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1. Status og oppsummering

Natriumtiosulfat (Pedmargsi) til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet

hos barn med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster

1.1 Oppsummering

Metoden er en ny formulering av et eksisterende virkestoff. Metoden har forelapig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering
hos det Europeiske Legemiddelbyrdet (EMA) (1) og US Food and Drug Administration (FDA) (2). Metoden er tilkjent orphan drug designation
(legemiddel for en sjelden sykdom) i USA (3).

1.2 Kort om metoden
ATC-kode:

VO3AF

Virkestoffnavn:
Natriumtiosulfat
Handelsnavn:

Pedmargsi
Legemiddelform:
Infusjonsveeske, opplasning
MT-sgker/innehaver;
Fennec Pharmaceuticals

Metodevurderinger

O] Forenklet vurdering
1 Avvente bestilling

1 Ingen metodevurdering
Kommentar:

O Fullstendig metodevurdering
X Hurtig metodevurdering (CUA)

1.3 Metodetype

X Legemiddel

I Annet: diagnostikk/tester/medisinsk
utstyr, prosedyre/organisatoriske tiltak
1.4 Tag (merknad)

U Vaksine

U1 Genterapi

[ Medisinsk straling

1 Companion diagnostics

1 Annet:;

Kostnader / Ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Kommentar:

1.5 Finansieringsansvar
X Spesialisthelsetjenesten

[ Folketrygd: blaresept

UJ Kommune

U Annet:

1.7 Bestillingsanbefaling 1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativ til komparator
Sikkerhet relativ til komparator

] Annet

U] Juridiske konsekvenser
1 Etiske vurderinger
[ Organisatoriske konsekvenser

1.6 Fagomrade
@re-, nese- og
halssykdommer

Kreftsykdommer

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF til spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.


https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Cisplatin er et platinabasert cytostatikum som brukes i behandling av flere ulike kreftformer. En vanlig bivirkning av cisplatin er
ototoksisitet. Skadene ved cisplatinrelatert ototoksisitet oppstar i de ytre harcellene i Cortis organ og det vaskulariserte epitelet i
den laterale veggen av cochlea. Skaden er preget av et doseavhengig, typisk bilateralt, irreversibelt, hgyfrekvent sensorineuralt
harselstap, ofte ledsaget av tinnitus. Ototoksisitet kan veere spesielt alvorlig hos barn (4).

Insidensen er variabelt rapportert fordi den er relatert til flere aspekter som de spesifikke diagnostiske kriteriene som er brukt for
a definere ototoksisitet, den totale dosen av cisplatin, bruken av samtidig ototoksisk behandling, populasjonen som er
undersgkt, og muligens arvelige polymorfismer i legemiddelmetabolismegener (4).

Prevalensen av en hvilken som helst grad av ototoksisitet er i omradet fra 40 % - 56 %, og alvorlig ototoksisitet fra

7% - 22% (5). Seksti prosent av barna behandlet med cisplatin utvikler permanent hgrselsnedsettelse (6). Insidens og
alvorlighetsgrad av ototoksisitet er hayest hos barn behandlet for medulloblastom, nevroblastom og osteosarkom (6, 7). Yngre
alder (<5 ar) og en kumulativ cisplatin-dose pa 2400 mg/m? gker risikoen for harselstap (8, 9).

Dagens behandling

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av kreft hos barn anbefaler
audiometrikontroller underveis i behandlingsforl@pet med cisplatinbehandling (10).

I henhold til nasjonal faglig retningslinje: «Harsel hos sma barn 0-3 &r» er det viktig a foreta harselsmalinger far eventuell
oppstart med cytostatika . Oppfelgende hgrselsmalinger ved bruk av platinabaserte cytostatika ber gjares far hver kur, samt en
oppfalgende kontroll 12-24 mnd. etter avsluttet behandling. Ved bruk av platina finnes det i den enkelte cytostatikaprotokoll
vanligvis detaljerte maler for den audiologiske oppfelgingen (11). Det finnes per i dag ikke noen norske nasjonale
behandlingsretningslinjer som omhandler forebygging eller behandling av cisplatinindusert ototoksisitet med legemidler.
Virkningsmekanisme Virkningsmekanismen er ikke fullstendig kartlagt. Natriumtiosulfat kan virke pa flere mater
for & beskytte celler mot platinumtoksisitet:

- inaktivere platinakomplekser og gjere dem ikke-cytotoksiske ved kovalent binding
av platina med tiol, hvilket danner et stabilt Pt-tiosulfatkompleks som hemmer
celluleert opptak og proteinbinding.

- fange opp og redusere reaktive oksygenradikaler og ved a gke nivaene av
endogene reduksjonsmidler som GSH. | det indre gret kan cochlea samle
natriumtiosulfat i perilymfe eller endolymfe og lokalt gke natriumtiosulfat-
kiemoterapibeskyttelse mot ototoksisitet. Saledes er det foreslatt at
cisplatinmediert (via reaktive oksygenradikaler) ded av harceller i cochlea hindres
av de reduserende egenskapene av natriumtiosulfat (12).

Tidligere godkjent indikasjon | NA

Mulig indikasjon Til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter fra 1 maned til < 18 ar med
lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster (2).

Kommentar fra FHI ved [0 Metoden vil medfare bruk av ny diagnostisk metode (ny diagnostisk praksis)

Companion Diagnostics Metoden vil ikke medfare bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)

[Dersom metoden dreier seg om

companion diagnostics, skriver FHI Kommentar fra FHI:

om testen her]




3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier
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Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av minst en randomisert klinisk studie:

eller annen malignitet.

- Planlegger & motta et
kiemoterpibehandlingsregime
som inkluderer en kumulativ
dose cisplatin = 200 mg/m?
med individuelle cisplatin-
infusjoner i lgpet av < 6 timer

N=131

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

fortsetter sa lenge
cisplatinbehandling
fortsetter.

Periodiske
audiologiske
vurderinger

Populasjon (n=antall Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal | Studienummer, | Tidsperspektiv
deltakere) fase resultater
Barn > 1 maned < 18 ar nylig | Cisplatin iv. over 6 | Cisplatin iv. over 6 Rate of Brock NCT00652132 | Avsluttet 28.
diagnostisert med timer + timer Neoadjuvant: grade = 1 (SIOPELS6), februar 2018
hepatoblastom Natriumtiosulfat iv. | dag 1 og hver hearing loss Fase llI

over 15 min, 6 2. uke i 4 kurer
N=116 timer etter hver Adjuvant:

cisplatin-infusjon Innen 3 uker etter

Neoadjuvant: operasjon og hver 2.

dag 1 og hver uke i 2 kurer

2. uke i 4 kurer

Adjuvant:

Innen 3 uker etter

operasjon og hver

2. uke i 2 kurer
-Barn 1-18 ar Natriumtiosulfat iv. | Ikke noen Insidens av NCT00716976, | Avsluttet april
- Nylig diagnostisert med over 15 min, legemiddelbehandling, | herselstap (COG- 2015
kjgnnscelletumor, 6 timer etter hver | kun periodiske ACCL0431),
hepatoblastom, cisplatin-infusjon. | audiologiske Fase IlI
medulloblastom, Natriumtiosulfat- vurderinger
nevroblastom, osteosarkom | behandling

3.2 Metodevurderinger og —varsel

Ingen relevante identifisert

Metodevurdering /
systematiske oversikt
- internasjonalt -

Det foreligger minst en relevant internasjonal metodevurdering eller systematisk oversikt (13, 14).

Metodevarsel

Det foreligger minst et relevant metodevarsel (2, 15).



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00652132
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00652132
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00716976
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00716976
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00716976
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5. Versjonslogg

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument
18.09.2020 Laget metodevarsel

DD.MM.AAAA | Endret dokumentasjonsgrunnlag basert pa nytt sek av DD.MM.AAAA

DD.MM.AAAA | Endret status for metoden
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