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Nedenstaende retningslinjer for anvendelse af Natriumthiosulfat (NTS) er fremlagt pa Dansk Padiatrisk Hematologi og Onkologi
(DAPHO) arbejdssymposium i Nyborg,19. april 2024.

De kliniske retningslinjer er vejledende, og der kan forekomme velbegrundede afvigelser herfra pa de behandlende afdelinger.

Indholdsfortegnelse

INANOIASTOTEEGNEISE .....evvieeveiieiieiietete ettt ettt ettt e be s e e beeseebessnenseensensessnensenneenes Fejl! Bogmzerke er ikke defineret.
BagEIUNA .....ooeiiiiiiee ettt b e sttt et bt et et Fejl! Bogmzerke er ikke defineret.
INATKALION ...ttt b et b ettt e bt eb e bt e bt s a et e st ea e e bt e bt e bt b et et e Rt e bt h e e bt bt h et e st b bt b e eb et et e et eneene 2
KONETAINAIKATION ...ttt ettt e b e bt e bt s bttt s e bt e bt e bbb et e st eh e eb e sh e e bt s b et et et eb e eb e e bt sb e st et enaenneneene 2
DIOSTS .ttt ettt h et h e h e b e a e bt e h b e bt h e e bt e Rt e bt eh e e bt eh b e bt eht e bt eh b e bt eh e e bt eh e e bt eh b et e eh b e bt ea b e b e en b e bt entenbeente bt eatenee 3
AdMINISIrAtiON OZ OVETVAGNINE ....eevvervieeiertieierieeienttetesteetesteetesseassessesssesseassessesssesseessessesssesssessessesssesseessensesssesseessessesssesseessessesssessesssense 3
BAVITKIINEET . . . et e e e e e e et e e e e e e e e e et 3
OVEIAOSETINEZ ..ottt ettt et s bt et ettt e bt ea e e bt ea s e s bt eatesbeeate bt e st e bt esbe bt ea e e bt eae e bt eat et e eeben bt eate bt eetenbeeatenbees b e bt ent et eenbebeenbenbeeneenseennanee 4
ICOMKIUSION <.ttt e bt b et b ettt e b e bt e bt e bt s et e e st es e bt e bt e bt b et en b e st es e ebeeb e e b e sa et em s e st eseeneebeebestenbenaeneenene 4
RETETEICET ...ttt et h et b e st e bt e h e e bt ea e eb e ea b e bt ea e e bt ea b et e ea e e bt ee e e bt esten b e ebte bt entenbeente bt enbanbeeneenbeennenee 4
Baggrund

Ototoksicitet

Cisplatin (CIS) og relaterede platinbaserede kemoterapeutiske midler er essentielle i behandlingen af forskellige kreeftformer hos
padiatriske patienter. Disse midler udger dog en betydelig risiko for ototoksicitet, hvor op til 60% af bernene kan udvikle heretab
som folge af behandlingen. Ototoksicitet kan manifestere sig som tinnitus, heretab i hejfrekvensomradet og i avancerede stadier,
nedsat evne til at hare normal samtale. Mekanismer foreslaet til at forklare udviklingen af ototoksicitet omfatter direkte og indirekte
mekanismer sdsom cellular optagelse af platinmidlet og resulterende direkte cytotoksicitet. Der kan vere direkte skade pa
mitokondrie- og nuklear DNA, der forer til cochleacellers ded. Cisplatin kan ogsé inducere apoptose og aktivering af p53 i
hércellerne. Den foreslaede indirekte mekanisme involverer aktiveringen af NADPH oxidase 3 og xanthinoxidase af cisplatin, hvilket
forer til dannelsen af reaktive oxygenarter (ROS). Redoxreaktionerne og dannelsen af ROS forer til inflammation og apoptotisk
celledad (1,2,3,5).

Overviagning og forebyggelse af ototoksicitet

Protokolleret overvagning af ototoksicitet (audiometri) og effektive forebyggelsesstrategier (herunder praeparatskift ved pavirket
audiometri) er afgarende for at bevare livskvaliteten hos paediatriske kraftoverlevende i forbindelse med CIS og relaterede
platinbaserede kemoterapeutiske midler. Der er dog en mangel pa standardiserede retningslinjer inden for dette omrade.

Rekommandation for Natriumthiosulfat (NTS)

FDA og EMA har godkendt NTS til at reducere risikoen for ototoksicitet forbundet med CIS hos padiatriske patienter med
lokaliserede, ikke-metastatiske solide tumorer (6, 9). NTS har vist sig at vaere en lovende forebyggelsesstrategi, isar baseret pa
resultater fra kliniske forseg, der viser signifikant reduktion i forekomsten af CIS-induceret horetab hos bern (4, 5, 6, 7, 8).
Derudover har et ekspertpanel bestdende af bl.a. paediatriske onkologer og audiologer udarbejdet en konsensus guideline (5).
Specifikt er der dels kraftig reckommandation til stette for NTS i ikke-metastaserende kraeftformer af typen hepatoblastom og
dels rekommandation til stette for NTS i andre ikke metastatiske solide tumorer sasom kimcelletumorer, medulloblastomer,
neuroblastomer, osteosarkomer eller andre lokaliserede solide tumorer behandlet med CIS. Dette pa baggrund af primzert to



forseg - det ene udfort af International Childhood Liver Tumor Strategy Group (SIOPEL 6) og det andet af Children's Oncology
Group (ACCL0431) (4). Man frardder/anbefaler ikke brugen af NTS ved metastaserende kraeftformer. Baggrunden for dette
forbehold hos barn med metastaserende kraeftformer var en reduktionen i overlevelse forbundet med NTS observeret hos bern med
metastaserende kraeftformer i COG ACCL0431 studiet omtalt nedenfor. Det er séledes stadig uafklaret, om NTS har en negativ effekt
pa overlevelse hos patienter med dérlig prognose og metastaserende kraeftformer (4,5,11,12).

Klinisk virkning af NTS pa ototoksicitet

Effekten af NTS pa forekomst af ototoksicitet blev evalueret i to multicenter open-label (ikke-blindede), randomiserede,
kontrollerede forseg med peadiatriske patienter, der var i behandling med CIS-baseret kemoterapi for solide tumorer: SIOPEL 6
(NCT00652132) og COG ACCL0431 (NCT00716976), hvor hhv. 109 bern med hepatoblastom og 104 bern med forskellige solide
tumorer blev randomiseret til CIS +NTS eller CIS alene.

Nedenfor praesenteres EMA konklusion for det to studier og en nermere EMA analyse findes i PEDMARKQSI SmPC (9) og en
FDA analyse findes i reference (6,10):

SIOPEL 6 (alene lokaliseret hepatoblastom): Horetab blev defineret som en Brock-grad > 1, malt ved audiologiske evalueringer
efter endt behandling under studiet eller i en alder af mindst 3,5 ar, hvor der kunne opnas et pélideligt resultat, alt efter hvilket er
senest. Andelen af barn i CIS+NTS-armen med heretab i alderen > 3,5 ar (20 bern [35,1 %]) var ca. halvdelen sammenlignet med
CIS alene-armen (35 bern [67,3 %]). Risikoen for heretab var statistisk signifikant lavere i CIS+NTS-armen end i CIS alene-
armen (Relativ risiko (95 % KI) 0,521 (0,349, 0,778), p<0,001), hvilket svarer til en klinisk meningsfuld 48 % lavere risiko
efter NTS-behandling for heretab.

COG ACCL0431(bade lokaliserede og metastaserende tumorer): Det primare endepunkt var den proportionale forekomst af
heretab mellem CIS+NTS-armen og CIS alene-armen, som defineret ved sammenligning af kriterier fastsat af American Speech-
language-Hearing Association (ASHA) vurderet ved baseline og 4 uger efter sidste behandling med CIS. Hos de 104 patienter, der
fik foretaget bade en vurdering af deres herelse ved baseline og en opfelgende vurdering af deres herelse efter 4 uger, var andelen af
born i CIS+NTS-armen med heretab (14 patienter [28,6 %]) ca. det halve af andelen i CIS alene-gruppen (31 patienter [56,4 %]).
Risikoen for heretab var statistisk signifikant lavere i CIS+NTS-armen end i CIS alene-armen (Relativ risiko (95 % KI) 0,516
(0,318, 0,839), p=0,0040), hvilket svarer til en klinisk meningsfuld 48 % lavere risiko efter NTS-behandling.

Klinisk virkning af NTS pa EFS og OS

Betydning af NTS for haendelsesfri overlevelse (EFS) dvs. tilstedeverelse eller fraveer af tumorprogression eller tilbagefald eller
udvikling af efterfolgende malign neoplasme og samlet overlevelse (OS) blev evalueret i SIOPEL 6 (NCT00652132) studiet. EFS og
OS blev ogsé evalueret i COG ACCL0431 (NCT00716976) studiet.

Nedenfor praesenteres EMA konklusion for de to forseg (9) samt resultater fra det specifikke COG studie (4,5):

SIOPEL 6 (alene lokaliseret hepatoblastom): Ved opfelgning efter gennemsnitligt 4,27 ér var risikoforholdet mellem
behandlingsarmene med hensyn til handelsesfri overlevelse ([CIS+NTS vs. CIS alene]: 0,96; 95 % KI: 0,42, 2,23) og samlet
overlevelse (hazard ratio: 0,48; 95 % KI: 0,09, 2,61). Dvs. ingen forskel i EFS og OS ved anvendelse af NTS ved lokaliseret
hepatoblastom.

COG ACCL0431 (bade lokaliserede og metastaserende tumorer): Ved opfelgning efter gennemsnitligt 5,33 ar var risikoforholdet
med hensyn til hendelsesfri overlevelse mellem grupperne ([CIS+NTS vs. CIS alene] (hazard ratio: 1,27; 95 % KI: 0,73, 2,18). Der
blev observeret en (ikke-statistisk signifikant) forskel i samlet overlevelse (hazard ratio: 1,79; 95 % KI: 0,86, 3,72) ved inklusion af
bade lokaliserede og metastaserende solide tumorer. Hos patienter efterfolgende kategoriseret som havende lokaliseret sygdom var
hazard ratio mellem armene med hensyn til haendelsesfri overlevelse 1,02; 95 % KI: 0,49, 2,15 og i samlet overlevelse hazard ratio:
1,23; 95 % KI: 0,41, 3,66. Dvs. ingen forskel i EFS og OS ved anvendelse af NTS ved lokaliserede solide tumorer. OS var dog
signifikant lavere i den NTS-behandlede gruppe efterfolgende kategoriseret som havende metastaserende sygdom med en
hazard ratio 4,1 95% KI: 1.30, 12.97 og p=0,0090 (4,5).

12023 blev opdaterede data fra COG ACCL0431 studiet publiceret. Blandt patienter klassificeret som havende lokaliseret sygdom,
var 6-ars OS stabil og ensartet, observationsgruppen (CIS alene) (84% [95% KI 68-92]) versus NTS-gruppen (CIS+NTS) (80% [63—
90]; log rank p=0-67). For patienter med metastaseret sygdom, blev OS dokumenteret at vaere lidt lavere i kontrolgruppen (CIS
alene) end forst vist, men den tidligere viste signifikant reducerede risiko for ded i kontrolgruppen (CIS alene) blev bekraftet.
Relativ hazard ratio for NTS (CIS+NTS) vs observation (CIS alene) var 2-74 [95% KI 1.01-7-44, log rank p=0-040;]. 6-rs
overlevelsen var 73% (95% CI 48-87) for observationsgruppen (CIS alene) versus 45% (23—65) for NTS-gruppen (CIS+NTS) (12).

Virkningsmekanisme

Mekanismen, hvorved NTS beskytter mod ototoksicitet, er ikke fuldsteendig kortlagt. Den kan veere forbundet med stigende niveauer
af endogene antioxidanter, heemning af intracelluleer oxidativ stress og direkte interaktion mellem CIS og thiolgruppen i NTS
medforende inaktive platinarter. Samtidig inkubation af NTS med CIS reducerede in vitro-cytotoksiciteten af CIS over for
tumorceller; en forsinket tilsetning af NTS til disse kulturer hemmede dog den beskyttende virkning (9).

Indikation

Pa baggrund af resultaterne af disse to forseg SIOPEL 6 (NCT00652132) og COG ACCL0431 (NCT00716976), godkendte FDA 1i
2022 NTS (Pedmark, Fennec Pharmaceuticals Inc) og EMA 12023 NTS (Pedmargsi, Fennec Pharmaceuticals Inc) til at reducere
risikoen for ototoksicitet forbundet med CIS hos paediatriske patienter (1 mined < alder < 18 ar) med lokaliserede, ikke-
metastatiske solide tumorer (6,9).

DAPHO anbefaler rutinemzessigt NTS til ikke-metastaserende hepatoblastomer. NTS til andre ikke metastastiske solide
tumorer anbefales diskuteret ved national MDT.

Kontraindikation
Absolutte:



Overfolsomhed. Der er rapporteret udsleet, tachycardi, kulderystelser og dyspne. Antihistaminer og steroider
(anafylaksiberedskab) ber veere umiddelbart tilgeengelige til administration i tilfeelde af en allergisk reaktion og
infusionen afbrydes umiddelbart. Hvis infusions reaktionen er af en sddan art (CTCAE infusion related reaction grad 1-
2), at patienten skal fortseette med NTS efter den naeste administration af CIS, ber der preemedicineres (antihistaminer og
steroid), og patienten bar observeres omhyggeligt.

Nyfodte under 1 maned pga. risikoen for hypernatrieemi, idet patienter < 1 maned har mindre veludviklet
natriumhomeostase.

Relative:

Dosis
Den anbefalede EMA dosis NTS (PEDMARQSI 80 mg/ml infusionsvaske, oplesning med osmolalitet pa 980-1200 mOsm/kg) til
forebyggelse af CIS-induceret ototoksicitet er baseret pa veegt og normaliseret til kropsoverflade i henhold til nedenstédende tabel:

NTS ber ikke gives, hvis serumniveauet af natrium er > 145 mmol/l ved baseline, for NTS administreres i lobet af en
behandlingscyklus.

NTS anbefales ikke/frarades til metastaserende kraftformer pga. observeret negativ effekt af NTS pa OS hos denne
patientgruppe i COG studiet.

Se timing af indgift af NTS i forhold til endt infusion af CIS under punktet administration.

Kropsvegt Dosis Volumen
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5til 10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

Bemark EMA doser (9) angivet i ovenanferte skema er ca. 60% af de anbefalede i FDA doser (10) pa baggrund af deres
angivelser af NTS doser anvendt i de to studier.

Dosisjustering anbefales ikke hos patienter med nedsat nyrefunktion. Men man skal dog veere opmerksom pé risikoen
for hypernatrieemi i saddan et tilfeelde, kontraindikationer for NTS (s-Na>145 mmol samt alder<Imdr) samt at CIS og
dermed NTS ikke gives ved svaer nedsat nyrefunktion.

Dosisjustering anbefales ikke hos patienter med nedsat leverfunktion.

Administration og overvigning

NTS administreres under anafylaksiberedskab og antiemetisk behandling (regime 4 i henhold til DAPHO’s
kvalmeinstruks) og under ngje overvagning for infusionsreaktioner samt malinger af BT og vesketal (Na, K, fosfat, Mg,
Ca samt kreatinin). Tilskud af K, fosfat og Mg kan vare nedvendigt. Natriumniveauet vender tilbage til baseline 18 timer
eller 24 timer efter administration (NTS ber ikke gives, hvis serumniveauet af natrium er > 145 mmol/l ved baseline).
Elektrolytter tjekkes mindst for CIS, umiddelbart for og efter NTS og igen efter 6 timer.

P& grund af den hypertoniske formulering af NTS anbefales administration af NTS via CVK.

5 timer og 30 minutter efter endt infusion af CIS:

Antiemetisk forbehandling anbefales for at reducere forekomsten af kvalme og opkastning. Der kan observeres forbigaende
stigninger i forekomsten og sverhedsgraden af kvalme og opkastning ved infusion af NTS pga. de heje natriumniveauer
administreret over en kort periode. Ud over profylaktisk antiemetisk behandling inden administration af CIS, ber der gives
yderligere meget effektiv antiemetisk kombinationsbehandling i 30 minutter forud for administration af NTS
(regime 4 i henhold til DAPHO’s kvalmeinstruks), dvs. 5,5 timer efter endt infusion af CIS.

6 timer efter endt infusion af CIS:

Stop med CIS-hydreringsvaske, og skyl CVK med NaCl 0,9 %.
Administrer den beregnede dosis NTS (PEDMARQSI) 80 mg/ml som en intravengs infusion fra infusionspose eller sprajte
via CVK over 15 minutter med start netop 6 timer efter afslutning af CIS-infusion og under anafylaksi beredskab.

6 timer og 15 minutter efter endt infusion af CIS:

Skyl CVK med NaCl 0,9 %, og genoptag CIS-hydrering umiddelbart efter.

Timing af NTS administration i forhold til CIS administration er ogsé vigtig i folgende situationer:

e  Flerdages CIS-regimer.
Indgiv NTS 6 timer efter hver CIS-infusion (under anafylaksiberedskab), men mindst 6 timer for den
nzeste CIS-infusion.
e  Administrer ikke NTS i folgende situationer
1. Mindre end 6 timer efter endt infusion af CIS: Kan reducere effektiviteten af CIS mod
svulsten.
2. Mere end 6 timer efter endt infusion af CIS: Er muligvis ikke effektivt med hensyn til at
forhindre ototoksicitet.
3. Hvis infusionen af CIS varer mere end 6 timer, eller en efterfolgende infusion af CIS er
pateenkt inden for 6 timer: Mulig interferens med antitumor effekt.

Bivirkninger



10.
11.

12.

De mest (meget) almindelige (over 10 %) bivirkninger til NTS i de to undersegelser SIOPEL 6 og COG var opkastning, kvalme,
hypernatrieemi, hypokalimi, hypofosfatemi samt overfelsomhedsreaktioner ved infusion (9). Almindelige bivirkninger (1-10 %)
var metabolisk acidose, hypocalcemi, hypertension og hypotension. Pa grund af natriumindholdet i NTS er der oget risiko for
bivirkninger hos patienter med nedsat nyrefunktion.

NTS har ingen kendte interaktioner med andre leegemidler og mere end 95 % af NTS udskilles i urinen inden for de forste 4 timer
efter administration, men NTS er dog en potentiel inducer af CYP2B6 (9).

Overdosering

Store doser NTS kan forventes at medfere svaer kvalme og opkastning samt elektrolytforstyrrelser, eendringer i blodtryk, og acidose.
Behandling af en overdosis ber besta af generelle understattende foranstaltninger, herunder umiddelbar afbrydelse af NTS infusion
og administration af veesker og observation af patientens kliniske status. Der er ingen specifik NTS antidot.

Konklusion

Den nylige FDA og EMA godkendelse af NTS til forebyggelse af CIS induceret ototoksicitet hos paediatriske kraeft patienter med
lokaliseret ikke-metastatisk solid tumor pé baggrund af randomiserede forseg skaber et grundlag for herveerende DAPHO anbefaling.
DAPHO anbefaler rutinemzessigt NTS til ikke-metastaserende hepatoblastomer. NTS til andre ikke metastastiske solide
tumorer anbefales diskuteret ved national MDT.

Fremtidige retningslinjer og forskning ber fokusere pa at forfine dosisadministrationen af NTS og evaluere andre potentielle
otoprotektive strategier for at forbedre resultaterne og livskvaliteten hos padiatriske kreeftpatienter samt at inkludere patienter med
metastatisk sygdom.
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