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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Platinderivate sind effektive Antineoplastika mit Anwendung bei einer Vielzahl von Tumo-
ren. In der padiatrischen Onkologie werden diese unter anderem bei der Behandlung von
Neuroblastomen, Hepatoblastomen, Medulloblastomen, Osteosarkomen, Weichteilsarko-

men und Keimzelltumoren verschrieben.

Allerdings induzieren Platinderivate, insbesondere Cisplatin, auch dosislimitierende Toxi-
zitdten, wovon besonders die Nephrotoxizitdt und die Ototoxizitdt Langzeitfolgen fiir die

behandelten Kinder und Jugendlichen bergen kénnen.

Die Ototoxizitdt von Cisplatin kann durch Induktion einer bleibenden Schwerhorigkeit
Kommunikationsvermoégen, Sprachentwicklung, soziale Interaktionen, schulische Leistung
und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten beeinflussen (1).
Otoprotektive Subtanzen, die die Ototoxizitdt von Platinderivaten abmildern, sind daher

von grofder Bedeutung.
Mit Natriumthiosulfat wurde nun erstmalig eine solche Substanz zugelassen (2).

Wie Natriumthiosulfat gegen Ototoxizitét schiitzt, ist noch nicht vollstdndig geklart, der Me-
chanismus kann jedoch steigende Konzentrationen endogener Antioxidantien, die Hem-
mung des intrazelluldaren oxidativen Stresses und direkte Wechselwirkungen zwischen Cis-
platin und der Thiol-Gruppe in Natriumthiosulfat zur Bildung inaktiver Platinspezies um-
fassen (3). Es wird jedoch postuliert, dass dies auch zu einer Abnahme der Konzentration

der Platinspiegel und einer Abnahme der Antitumoreffizienz fithren kénnte.

Natriumthiosulfat ist zugelassen fiir die Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemothe-
rapie induzierten Ototoxizitat bei Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18

Jahren mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren.

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1
dargestellt.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Natriumthiosulfat

s Zweckmifiige

Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokali-
sierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeu- beobachtendes Abwarten

gung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie.




Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

Der G-BA hat als ZVT beobachtendes Abwarten festgelegt. Das IQWIiG stellt fest, dass der
pharmazeutische Unternehmer (pU) von der Festlegung des G-BA etwas abweicht, da er
Best Supportive Care anstelle von beobachtendem Abwarten als ZVT festlegt. Die Uberprii-
fung der Vollstandigkeit des Studienpools unter Beriicksichtigung der ZVT beobachtendes
Abwarten ergab keine weiteren als die vom pU identifizierten Studien. Daher bleibt die ab-
weichende Festlegung der ZVT des pU ohne Konsequenz. [[QWiG Dossierbewertung, S.1.17]

Eingeschlossene Studien

Es wurden zwei Studien identifiziert, welche potenziell fiir die vorliegende Fragestellung
relevant waren.

Die Studie ACCL043 ist eine binationale, multizentrische, offene, randomisierte Studie der
Phase III zum Vergleich von Natriumthiosulfat gegeniiber keiner Gabe von Natriumthiosul-
fat bei Patientinnen und Patienten zwischen = 1 bis < 18 Jahren mit neu diagnostiziertem,
histologisch bestatigtem Keimzelltumor, Hepatoblastom, Medulloblastom, Neuroblastom,
Osteosarkom oder einem anderen Malignom, die eine Cisplatin-Chemotherapie erhalten
(2,4).

Diese Studie zeigt mehrere Limitationen und wurde deshalb vom IQWiG nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen. Unter anderem wurde in dieser Studie Natriumthiosulfat nicht ent-
sprechend der in Deutschland giiltigen Zulassung dosiert und es wurden Patientinnen und
Patienten mit metastasierter Erkrankung eingeschlossen, fiir die Natriumthiosulfat nicht
zugelassen ist.

Die Studie hat eine kleine, sehr heterogene Patientenpopulation. Es wurden 125 Patienten
und Patientinnen rekrutiert, davon 32 mit Keimzelltumoren, 29 mit Osteosarkom, 26 mit
Medulloblastom, 26 mit Neuroblastom, sieben mit Hepatoblastom und fiinf mit anderen Tu-
moren. Die niedrigen Patientenzahlen in den einzelnen Entitdten erlauben keine belastbare
Bewertung. Es bestehen zudem unklare Angaben zu den Datenschnitten. Die Erhebung von
unerwiinschten Ereignissen (UE) erfolgte unvollstindig und zwischen den Studien-armen
unterschiedlich.

Die AkdA stimmt dem Ausschluss der Studie ACCL043 aus der Bewertung zu.

Die Studie SIOPEL 6 ist eine multinationale, multizentrische, offene, randomisierte Studie
der Phase Il zum Vergleich von Natriumthiosulfat gegentiber keiner Gabe von Natriumthi-
osulfat bei Patientinnen und Patienten zwischen > 1 Monat bis < 18 Jahren mit neu diagnos-
tiziertem, histologisch bestatigtem Standardrisiko-Hepatoblastom, die eine Cisplatin-Che-
motherapie erhalten (5). Diese Studie zeigt ebenfalls methodische Limitationen, jedoch
stellt der Vergleichsarm der Studie eine hinreichende Anndherung an die ZVT beobachten-
des Abwarten dar, so dass diese in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden kann.

Die Studie begann 2007 mit der Rekrutierung und nutzte eine aus heutiger Sicht veraltete
Risikostratifizierung des Hepatoblastoms, was Fragen zum Verzerrungspotenzial, zur Uber-
tragbarkeit und zur Représentativitit der Studienpopulation aufwirft.




Es wurden insgesamt 109 Patientinnen und Patienten mit einem medianen Alter von 13
Monaten eingeschlossen, wovon 101 fiir den primaren Endpunkt evaluiert werden konnten.
Der primdre Endpunkt der Studie war Horverlust (BROCK Grad = 1), ermittelt nach der
BROCK-Skala.

Der Horverlust wurde sechs bis zwolf Wochen nach Abschluss der Studienbehandlung oder
in einem Alter von mindestens 3,5 Jahren (je nachdem, was spater eintrat) bestimmt. Die
Kinder hatten bei Studienbeginn ein medianes Alter von 13 Monaten, sodass die Mehrheit
der Kinder mindestens zwei Jahre (bis zu einem Alter von 3,5 Jahren) nachbeobachtet
wurde. Diese Nachbeobachtungszeit erscheint inaddquat. Eine Nachbeobachtungszeit von
zwei Jahren aller Kinder wére addaquater gewesen.

Das Verzerrungspotenzial flir den primdren Endpunkt wird aufgrund eines potenziell rele-
vanten Unterschieds im Anteil fehlender Werte zwischen den Behandlungsgruppen als
hoch bewertet (s. u.). Es fehlten ndmlich Audiometrie-Daten von acht Patientinnen und Pati-
enten, und zwar von zwei im Natriumthiosulfat + Cisplatin-Arm und sechs im Cisplatin-Ver-
gleichsarm. Je nachdem, ob diese Félle in der Analyse als ,Responder” oder ,Non-Respon-
der” betrachtet wer-den ergeben sich unterschiedliche Ergebnisse fiir die Wirksamkeit von
Natriumthiosulfat fiir die Abmilderung der Cisplatin-induzierten Ototoxizitat.

Es wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder Sprachentwicklung
erhoben, was eine weitere Limitation darstellt.

Ferner erfolgte die Erhebung von schwerwiegenden UE (SUE) nicht anhand anerkannter
internationaler Kriterien und teilweise unterschiedlich zwischen den Therapiearmen, so
dass die Daten hier-zu nicht verwertbar sind. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.45-1.46]

Mortalitit

Gesamtiiberleben

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten
e Natriumthiosulfat + Cisplatin nicht erreicht (n. e.) vs. Cisplatin n. e. (Hazard ratio [HR]

0,44; p = 0,332)

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen beziig-
lich des Gesamtiiberlebens.

Morbiditat

Horverlust (BROCK Grad >1)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis
e Responder-Imputation: Natriumthiosulfat + Cisplatin 20 (35,1 %) vs. Cisplatin 35
(67,3 %) (Relatives Risiko [RR] 0,36; p < 0,001)

e Non-Responder-Imputation: Natriumthiosulfat + Cisplatin 18 (31,6 %) vs. Cisplatin 29
(55,8 %) (RR 0,60; p=0,020)




Fiir den Endpunkt Hoérverlust (BROCK-Grad = 1), beurteilt anhand der BROCK-Skala, zeigt
sich fiir beide dargestellten Analysen jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Natriumthiosulfat + Cisplatin im Vergleich zu Cisplatin. Dabei unterscheidet sich
das Ausmaf3 zwischen den beiden Imputationsmethoden erheblich.

UE

Bezliglich der UE findet sich im Natriumthiosulfat + Cisplatin-Arm signifikant haufigeres
Auftreten von Erbrechen (84,9 % vs. 53,6 %) und Ubelkeit (39,6 % vs. 30,4 %), sowie fiir
schwere (Grad = 3) Hypokalidmie (9,4 % vs. 0 %) und Hyperphosphatamie (9,4 % vs. 0 %).

Die intrazelluldre Cisplatin-Zytotoxizitdt beruht vor allem auf dem raschen Austausch sei-
ner Chlorliganden unter Bildung von sehr reaktiven Aquokomplexen. Ungiinstig fiir die Nie-
ren ist in diesem Zusammenhang, dass Cisplatin iiber den OCT2-Carrier der basolateralen
Membran in die proximalen Tubuluszellen aufgenommen wird, wiahrend der Efflux aus der
Tubuluszelle iiber die MATE1- bzw. MATE2K-Carrier deutlich langsamer ablauft. Hierdurch
kann es zu einer dosisabhdngigen Anreicherung des nephrotoxischen Cisplatin in den Tu-
buluszellen kommen (6). Das kénnte erklaren warum die Nephrotoxizitat, aber nicht die
Behandlungseffektivitit des Cisplatin durch Natriumthiosulfat zunimmt.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Bei Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom mit einem medianen Erkrankungsalter
von 13 Monaten bei Diagnosestellung handelt es sich generell um eine sehr junge Patien-
tengruppe. Beziiglich der Risikofaktoren fiir eine durch Cisplatin-Chemotherapie induzier-
te Ototoxizitdt handelt es sich insbesondere durch das junge Erkrankungsalter und die ein-
malige Cisplatindosis pro Zyklus, die nicht mehrtégig verteilt verabreicht wird, um Patien-
tinnen und Patienten mit vergleichsweise hohem Risiko fiir eine durch Cisplatin induzierte
Ototoxizitat. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.56]

Der Horverlust nach Cisplatin-Therapie im Kindesalter ist eine relevante Spatfolge mit er-
heblichem Belastungspotenzial. Horgerate sind potenziell stigmatisierend und Cochleaim-
plantate invasiv.

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossene Studie SIOPEL 6 erlaubt nur
Aussagen fiir Kinder und Jugendliche mit Hepatoblastom.

Natriumthiosulfat kann nur eingesetzt werden, wenn das Cisplatin als relativ kurze Infusion
verabreicht wird, und nicht als Dauerinfusion. Damit reduziert sich die Zahl der Patienten
und Patientinnen erheblich, da viele Chemotherapie-Protokolle Cisplatin-Dauerinfusionen
einsetzen. Dauerinfusionen sind mit der Natriumthiosulfat-Gabe jedoch nicht vereinbar.
Natriumthiosulfat kann primar bei Kindern mit Standard-Risiko Medulloblastomen und He-
patoblastomen eingesetzt werden. Gerade Kinder mit Medulloblastomen leiden unter
schwersten Spatfolgen ihrer Therapie, eine Abmilderung Cisplatin-induzierter Ototoxizitat
ware von hohem Wert. Entsprechende Studien waren zu begriifden.

Auch andere Fragestellungen in Verbindung mit Natriumthiosulfat waren zu untersuchen.
Bei Auftreten einer Horminderung unter Cis-platin erfolgt eine Umstellung auf das weniger




toxische Carboplatin. Interessant ware der Vergleich der Gabe von Natriumthiosulfat + Cis-
platin vs. Gabe von Cisplatin mit Umstellung auf Carboplatin bei Horminderung.

In der Studie MAKEI V (7) besteht bereits eine Randomisierung Cisplatin vs. Carboplatin im
Hinblick auf Wirksamkeit und Spétfolgen. Es ware auch der Vergleich Natriumthiosulfat +
Cisplatin vs. Carboplatin interessant.

Trotz der Limitationen der Studie SIOPEL 6 konnte demonstriert werden, dass der Zusatz
von Natriumthiosulfat zur Cisplatin-Chemotherapie eine Abmilderung der Cisplatin-indu-
zierten Ototoxizitit erreicht. Die AkdA schlief3t sich der Bewertung des IQWiG an und sieht
flir Natriumthiosulfat bei Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren
mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom mit Indikation zur Vorbeugung ei-
ner durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat einen Anhaltspunkt fiir ei-
nen geringen Zusatznutzen.

Filir Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit anderen lokali-
sierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch
eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat, liegen keine geeigneten Daten vor.
Fiir diese Patientinnen und Patienten ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist da-
mit nicht belegt.

Fazit

Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisiertem, nicht
metastasiertem, Hepatoblastom mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-
Chemotherapie induzierten Ototoxizitit besteht aus Sicht der AkdA fiir Natriumthiosulfat
ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen.

Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit anderen lokali-
sierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch
eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitdt ist ein Zusatznutzen nicht belegt.
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