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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Natriumthiosulfat ist angezeigt fiir die Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat bei Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren
mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Natriumthiosulfat
gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
03.02.2025 lbermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten auflerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
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gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstidndigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo ja nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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Abkiirzung Bedeutung

AdEERS Adverse Event Expedited Reporting System

AFP Alpha-Fetoprotein

ASHA American Speech-Language-Hearing Association

CHIC Children's Hepatic Tumors International Collaboration

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

EFS Event-free Survival (ereignisfreies Uberleben)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GPOH Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie

IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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KOF Korperoberflache

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

mITT modified Intention to treat

PRETEXT Pre-treatment Tumor Extension

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SIOP International Society of Pediatric Oncology

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

WDF Well differentiated fetal
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Natriumthiosulfat
gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
03.02.2025 lbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Natriumthiosulfat
im Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-
Chemotherapie induzierten Ototoxizitat.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Natriumthiosulfat

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit | beobachtendes Abwarten
lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation
zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat

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

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten definiert. Der pU
weicht von der Festlegung des G-BA ab, da er Best supportive Care anstelle von
beobachtendem Abwarten als zweckmaRige Vergleichstherapie festlegt. Die Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools unter Berlicksichtigung der zweckmalligen Vergleichs-
therapie beobachtendes Abwarten ergab keine weiteren als die vom pU identifizierten
Studien. Daher bleibt die abweichende Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des
pU ohne Konsequenz. Die Nutzenbewertung wird gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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Studienpool und Studiendesign

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde die vom pU herangezogene Studie SIOPEL 6
identifiziert. Dartber hinaus schlie3t der pU die Studie ACCLO431 in die Nutzenbewertung ein.
Die Studie ACCLO431 ist zur Bewertung des Zusatznutzens von Natriumthiosulfat nicht
geeignet. Allerdings konnte eine adaquate Auswertung der Daten unterstiitzende
Informationen zu der Frage liefern, ob die Ergebnisse der eingeschlossenen Studie SIOPEL 6
auf weitere Patientengruppen Ubertragen werden kénnen. Die Studie ACCLO431 und deren
Relevanz fiir die Nutzenbewertung wird nachfolgend erldutert.

Studie ACCL0431

Die Studie ACCL0431 ist aufgrund der von der Fachinformation abweichenden Dosierung von
Natriumthiosulfat nicht fir die Bewertung des Zusatznutzens von Natriumthiosulfat
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten bei Patientinnen
und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht metastasierten,
soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat geeignet.

Die Studie ACCL0431 ist eine offene, tumoriibergreifende RCT zum Vergleich von
Natriumthiosulfat gegenuber keiner Natriumthiosulfatgabe bei Patientinnen und Patienten
zwischen 21 bis <18 Jahren mit neu diagnostiziertem, histologisch bestatigtem Keimzell-
tumor, Hepatoblastom, Medulloblastom, Neuroblastom, Osteosarkom oder einem anderen
Malignom, die Cisplatin-Chemotherapie erhalten. Fir die Patientinnen und Patienten musste
bei Studieneinschluss ein Behandlungsplan mit einer geplanten kumulativen Cisplatindosis
von > 200 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) vorliegen.

125 Patientinnen und Patienten wurden im Verhadltnis 1:1 zufallig einer Behandlung mit
Natriumthiosulfat + Cisplatin (N =61) oder Cisplatin (N = 64) zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach vorheriger kranialer Bestrahlung (ja/nein) und fiir Patientinnen und
Patienten ohne vorherige kraniale Bestrahlung zusatzlich nach Alter (< 5 /> 5 Jahre) und Dauer
der geplanten Cisplatin-Infusion (< 2 / > 2 Stunden).

Die Behandlung mit Cisplatin erfolgte gemal} krankheitsspezifischen Behandlungsprotokollen
der Studienzentren. Neben der Cisplatin-Gabe durfte eine vorherige Chemotherapie
fortgefiihrt werden. Angaben zur krankheitsspezifischen Therapie (bspw. als Mono- oder
Kombinationstherapie) inkl. der Dosierung liegen nicht vor.

Primarer Endpunkt der Studie war der HOorverlust gemaR American Speech-Language-Hearing
Association (ASHA)-Kriterien. Patientenrelevante sekunddre Endpunkte waren das
Gesamtiberleben und Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen (UEs).
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Behandlung mit Natriumthiosulfat nicht gemdf$ Fachinformation

Patientinnen und Patienten sollen gemaR Zulassung bei > 10 kg Kérpergewicht mit 12,8 g/m?
KOF, bei 5 bis 10 kg mit 9,6 g/m? KOF und bei <5 kg mit 6,4 g/m? KOF Natriumthiosulfat
behandelt werden. Keine Patientin bzw. kein Patient wurde in der Studie ACCL0431 gemal
Zulassung dosiert. Die Patientinnen und Patienten erhielten eine Dosierung von 10,2 g/m?2 KOF
oder 341 mg/kg Korpergewicht fiir Patientinnen und Patienten, die aufgrund ihres jungen
Alters oder ihrer geringen KorpergroRe Cisplatin nach Korpergewicht dosiert erhielten.
Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nach KOF bzw. nach Korpergewicht
dosiert behandelt wurden, liegen nicht vor. Da gemall Zulassungsunterlagen nur
6 Patientinnen und Patienten (4,8 %) ein Kérpergewicht von < 10 kg aufwiesen, wird davon
ausgegangen, dass in der Studie ACCL0431 nur wenige junge Kinder bzw. Kinder mit einer
geringen KorpergroRe eingeschlossen waren und entsprechend nach Korpergewicht dosiert
wurden. Daher wird insgesamt davon ausgegangen, dass der Uberwiegende Anteil der
Patientinnen und Patienten mit 10,2 g/m? KOF Natriumthiosulfat dosiert wurde. Diese
Patientinnen und Patienten haben im Vergleich zur Dosierung gemaR Fachinformation
(12,8 g/m? KOF fiur Kinder mit > 10 kg Korpergewicht) eine um 20,3 % zu niedrige Dosis
erhalten. Fir den unbekannten, aber vermutlich geringen Anteil an Patientinnen und
Patienten, die nach Korpergewicht dosiert wurden ist unklar, wie hoch die Abweichung von
der Dosis gemaR Fachinformation ist. Die Studie ACCL0431 wird daher aufgrund der von der
Fachinformation abweichenden Dosierung von Natriumthiosulfat nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens von Natriumthiosulfat im Vergleich mit beobachtendem Abwarten als
zweckmaRBiger Vergleichstherapie zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitdt bei Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren
mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren herangezogen. Die Unterdosierung
von Natriumthiosulfat ist zum einen aufgrund der potenziellen Untererfassung der
Nebenwirkungen von Natriumthiosulfat von Bedeutung. Zum anderen ist von besonderer
Relevanz, dass durch die Unterdosierung eine mogliche tumorprotektive Wirkung von
Natriumthiosulfat mit Auswirkungen auf das Gesamtiberleben tGibersehen werden kann. Dies
ist darin begriindet, dass Natriumthiosulfat aufgrund seiner Interaktion mit Cisplatin neben
der Pravention von Cisplatin-induzierten Horschaden auch die Gefahr einer mdglichen
Reduktion der Effektivitat des Cisplatins birgt.

Unbenommen der fehlenden Eignung der Studie ACCL0431 aufgrund der nicht
zulassungskonformen Dosierung von Natriumthiosulfat bestehen weitere Limitationen der
Studie. So umfasst die Studienpopulation einen hohen Anteil an Patientinnen und Patienten
mit metastasierter Erkrankung (34,4 % im Interventionsarm vs. 40,6 % im Vergleichsarm), fir
die eine Behandlung mit Natriumthiosulfat nicht zugelassen ist. Zudem liegen flr die Nutzen-
bewertung aufgrund unvollstandiger und zwischen den Studienarmen unterschiedlicher
Erhebungen zu unerwiinschten Ereignissen keine geeigneten Daten zu Nebenwirkungen vor,
sodass eine Nutzen-Schaden-Abwagung nicht moglich wére. Trotz der zuvor beschriebenen
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Limitationen kdnnten Ergebnisse zu Wirksamkeitsendpunkten (insbesondere Horverlust) aber
auch zum Gesamtiberleben und ggf. zum Scheitern eines kurativen Therapieansatzes
unterstitzende Informationen zu der Frage liefern, ob die Ergebnisse der eingeschlossenen
Studie SIOPEL 6 (siehe nachfolgender Abschnitt) auf weitere Patientengruppen Ubertragen
werden konnen. Hierfiir waren Auswertungen der Teilpopulation der nicht metastasierten
Patientinnen und Patienten nach Entitdten bzw. relevanten Subgruppen (bspw. die
Cisplatindosis oder das Applikationsintervall) erforderlich.

Studie SIOPEL 6

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie SIOPEL 6 herangezogen. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom eingeschlossenen. Die Studie ist damit
ausschlieBlich dazu geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Natriumthiosulfat fir
Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom, zu treffen.

Die Studie SIOPEL 6 ist eine offene RCT zum Vergleich von Natriumthiosulfat gegeniber keiner
Gabe von Natriumthiosulfat bei Patientinnen und Patienten zwischen >1 Monat bis <18
Jahren mit neu diagnostiziertem, histologisch bestatigtem Standardrisiko-Hepatoblastom, die
eine Cisplatin-Chemotherapie erhalten. In der Studie SIOPEL 6 wird dabei Cisplatin als Teil der
Studienmedikation beschrieben. Im Sinne der Fragestellung ist Cisplatin jedoch nicht Teil der
Intervention bzw. der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Patientinnen und Patienten
durften zuvor keine vorherige Chemotherapie erhalten haben.

114 Patientinnen und Patienten wurden im Verhadltnis 1:1 zufallig einer Behandlung mit
Natriumthiosulfat + Cisplatin (N = 61) oder Cisplatin (N = 53) zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach Land (Kategorisierung unklar), Alter (< 15 / > 15 Monate) und Pre-
treatment Tumor Extension (PRETEXT)-Klassifikation (I und I / 111).

Die Patientinnen und Patienten erhielten praoperativ 4 Zyklen Cisplatin (jeweils an Tag 1 eines
14-tagigen Zyklus) mit einer Infusionsdauer von 6 Stunden. Daran schloss sich eine Operation
an. Postoperativ folgten 2 weitere Zyklen Cisplatin (jeweils an Tag 1 eines 14-tagigen Zyklus).
Bei einer Krankheitsprogression nach =2 Zyklen prdoperativer Cisplatingabe wurde die
Therapie abgebrochen und eine Behandlung mit 2 bis 4 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin (ohne
Natriumthiosulfat) empfohlen. Bei ausreichendem Ansprechen erfolgte die Operation gefolgt
von 2 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin.

Cisplatin wurde bei Kindern > 10 kg Koérpergewicht mit 80 mg/m? KOF dosiert. Bei Kindern
<10 kg Korpergewicht erfolgte eine Dosierung nach Korpergewicht. Im Mittel erhielten die
Patientinnen und Patienten eine kumulative Cisplatindosis (inkl. der Gabe von Cisplatin +
Doxorubicin) von 364 mg/m? im Interventionsarm und 363 mg/m? im Vergleichsarm. Zur
Behandlungsstrategie der Patientinnen und Patienten in der Studie siehe nachfolgender
Abschnitt.
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Die Dosierung mit Natriumthiosulfat erfolgte entsprechend der Fachinformation als
15-mindtige Infusion 6 Stunden nach Ende der jeweiligen Cisplatin-Infusion. Entsprechend der
Fachinformation erfolgte im Interventionsarm, zusatzlich zur Cisplatin-assoziierten Antiemese
eine antiemetische Therapie 30 Minuten vor der Gabe von Natriumthiosulfat.

Primdrer Endpunkt der Studie war der Horverlust (BROCK-Grad > 1). Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben und Endpunkte zu UEs.

Definition und Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Standardrisiko-
Hepatoblastom in der Studie SIOPEL 6

Die Aussagesicherheit der Studie SIOPEL6 ist vor dem Hintergrund des aktuellen
Versorgungskontext eingeschrankt, da Patientinnen und Patienten der Studie SIOPEL 6 nicht
nach aktueller Risikostratifizierung fir das Hepatoblastom eingeteilt und somit ein unklarer
Anteil an Patientinnen und Patienten potenziell nicht nach den entsprechenden
Interimsempfehlungen behandelt wurde. Alle Patientinnen und Patienten erhielten gemaf
Protokoll eine prdoperative Cisplatintherapie, gefolgt von einer Operation und einer
postoperativen Cisplatintherapie. Inwiefern der Tumor bereits zu Studieneinschluss ohne
prdoperative Chemotherapie direkt operabel war ist unklar. Ebenso fehlen Informationen zur
Ausdifferenzierung der fetalen Tumorzellen (well differentiated fetal [WDF]-Typ), die zur
Therapieentscheidung flir oder gegen eine postoperative Chemotherapie von Bedeutung sind.
Darliber hinaus fehlen gemafR Studienunterlagen Angaben zu 2 anatomischen Risikofaktoren
(extrahepatische abdominale Erkrankung und Beteiligung der Vena cava inferior und / oder
der Lebervenen), welche fir die Entscheidung zwischen einer Cisplatin-Monotherapie
(niedriges Risiko) und einer Kombinationschemotherapie aus Cisplatin und Carboplatin +
Doxorubicin (mittleres Risiko) herangezogen werden. Insgesamt ist insbesondere davon
auszugehen, dass Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen wurden, die nach
heutigen Empfehlungen ausschliefSlich eine Operation ohne Cisplatin-Chemotherapie oder
eine sehr viel geringere kumulative Dosis an Cisplatin (nur postoperative Cisplatintherapie)
erhalten wiirden. Dies betrifft die Patientinnen und Patienten mit sehr niedrigem Risiko, die
eine gute Prognose haben. Fiir Patienten und Patienten mit einer niedrigeren kumulativen
Cisplatin-Exposition sinkt das Risiko flir Horschdaden. Somit werden das Risiko fir eine
Ototoxizitat und damit einhergehend die protektiven Effekte des Natriumthiosulfats in der
Studie SIOPEL 6 fiir Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom potenziell Gberschatzt.
Patientinnen und Patienten, die gemaR aktuellen Empfehlungen kein Cisplatin erhalten
wirden, sind nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst. Auf Basis der Studie
SIOPEL6 konnen insgesamt daher maximal Anhaltspunkte beispielsweise fiir einen
Zusatznutzen abgeleitet werden.
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Umsetzung der zweckmdfligen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten festgelegt. Der
Vergleichsarm der Studie SIOPEL 6 stellt eine hinreichende Anndherung an die zweckmalige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten dar.

Einordung der Patientenpopulation der Studie SIOPEL 6 vor dem Hintergrund des
Anwendungsgebietes

Bei Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter von 1,5 Jahren bei Diagnosestellung handelt es sich generell um eine sehr
junge Patientengruppe. Die Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebiets mit
lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom befinden sich in einer potenziell kurativen
Therapiesituation. Die Patientinnen und Patienten werden prinzipiell zur Entfernung des
Lebertumors operiert und erhalten fast immer eine Chemotherapie. Bezlglich der
Risikofaktoren fiir eine durch Cisplatin-Chemotherapie induzierte Ototoxizitat handelt es sich
insbesondere durch das junge Erkrankungsalter und die einmalige Cisplatindosis pro Zyklus,
die nicht mehrtagig verteilt verabreicht wird, um Patientinnen und Patienten mit
vergleichsweise hohem Risiko fiir eine durch Cisplatin induzierte Ototoxizitat.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie SIOPEL 6 als niedrig
eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiur den Endpunkt Gesamtliberleben wird als niedrig
bewertet. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Hoérverlust (Brock-Grad 21) wird
aufgrund eines potenziell relevanten Unterschieds im Anteil fehlender Werte zwischen den
Behandlungsgruppen als hoch bewertet. In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die Endpunkte schwere UEs sowie weitere spezifische
UEs (Hypokalidmie [schwere UEs] und Hypophosphatamie [schwere UEs] jeweils als niedrig
bewertet. Die Ergebnisse zu den Endpunkten Erbrechen (UEs) und Ubelkeit (UEs) haben
aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung ein hohes
Verzerrungspotenzial. Fir die Endpunkte Scheitern des kurativen Therapieansatzes, SUEs und
Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor. Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurden nicht erhoben.

Aufgrund der eingeschrdnkten Aussagesicherheit der Studie SIOPEL 6 (siehe oben) kénnen fur
alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden.
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Ergebnisse
Mortalitdt
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich weder ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen noch fiir einen geringeren Nutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Flir den Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes liegen keine geeigneten Daten
vor. Es ergibt sich weder ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen noch fiir einen geringeren
Nutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen
oder geringerer Nutzen ist damit nicht belegt.

Hérverlust (BROCK-Grad 2> 1)

Fiir den Endpunkt Horverlust (BROCK-Grad > 1), beurteilt anhand der BROCK-Skala, zeigt sich
fir beide dargestellten Analysen (Ersetzung fehlender Werte als Horverlust-Responder bzw. -
Non-Responder) ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Natriumthiosulfat +
Cisplatin im Vergleich zu Cisplatin. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Je nach Ersetzungsstrategie
unterscheidet sich dabei das AusmaR des Zusatznutzen (Ersetzung fehlender Werte als
Horverlust-Responder: Ausmaf betrachtlich; Ersetzung fehlender Werte als Horverlust-Non-
Responder: Ausmald gering).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht erhoben. Es ergibt sich

kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt
sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von
Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.
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Schwere UEs

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erbrechen (UEs)

Fir den Endpunkt Erbrechen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Natriumthiosulfat + Cisplatin im Vergleich zu Cisplatin. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt flir einen hoheren Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten.

Ubelkeit (UEs)

Fiir den Endpunkt Ubelkeit (UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs

Hypokalicémie und Hypophosphatédmie (jeweils schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Hypokalidgmie und Hypophosphatdmie (jeweils schwere UEs) zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Natriumthiosulfat + Cisplatin
im Vergleich zu Cisplatin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Natriumthiosulfat im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der vorliegenden Nutzenbewertung koénnen basierend auf der Studie SIOPEL6 nur
Aussagen zu Kindern mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom mit Indikation
zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat getroffen
werden. Patientinnen und Patienten mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom
sind charakterisiert durch ein junges Patientenkollektiv in einer potenziell kurativen
Therapiesituation. Es handelt sich insbesondere durch das junge Erkrankungsalter und der
einmaligen Cisplatindosis pro Zyklus, die nicht liber mehrere Tage verteilt verabreicht wird,
um Patientinnen und Patienten mit vergleichsweise hohem Risiko flr eine durch Cisplatin
induzierte Ototoxizitat.
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Fiur Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit anderen lokalisierten,
nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine
Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitdt, liegen keine geeigneten Daten vor. Die
Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher getrennt fiir diese beiden Patientengruppen.

Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom

In der Gesamtschau zeigen sich ein positiver und mehrere negative Effekte fiir
Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. In der Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zeigt sich fir den Endpunkt
Horverlust ein Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von maximal
betrachtlichem Ausmal}. Demgegeniber stehen Anhaltspunkte fiir einen héheren Schaden
von jeweils geringem AusmaB bei schweren und nicht schweren Nebenwirkungen wie
Erbrechen sowie schweren Hypokalidamien und Hypophosphatamien. Fir die
Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine Daten vor. Die
negativen Effekte verschiedener teils schwerer spezifischer Nebenwirkungen stellen den
positiven Effekt beim Horverlust nicht ganzlich infrage.

Zusammenfassend gibt es fir Kinder mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom
mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten
Ototoxizitat einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Natriumthiosulfat im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

Patientinnen und Patienten mit anderen soliden Tumoren

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

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Natriumthiosulfat.
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Tabelle 3: Natriumthiosulfat — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten im
Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren
mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren
mit Indikation zur Vorbeugung
einer durch eine Cisplatin-
Chemotherapie induzierten
Ototoxizitat

beobachtendes Abwarten

Patientinnen und Patienten mit
Hepatoblastom:

Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen

Patientinnen und Patienten mit
anderen soliden Tumoren:
Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Natriumthiosulfat
im Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis <18 Jahren mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-
Chemotherapie induzierten Ototoxizitat.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Natriumthiosulfat

Indikation ZweckmadRBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit |beobachtendes Abwarten
lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation
zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat

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

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten definiert. Der pU
weicht von der Festlegung des G-BA ab, da er Best supportive Care anstelle von
beobachtendem Abwarten als zweckmaRige Vergleichstherapie festlegt. Die Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools unter Beriicksichtigung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten ergab keine weiteren als die vom pU
identifizierten Studien. Daher bleibt die abweichende Festlegung der zweckmaligen
Vergleichstherapie des pU ohne Konsequenz. Die Nutzenbewertung wird gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt. Zur Studienrelevanz und
Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den vom pU identifizierten Studien siehe
Abschnitt | 3.1 und | 3.2.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Natriumthiosulfat (Stand zum 09.12.2024)
= bibliografische Recherche zu Natriumthiosulfat (letzte Suche am 09.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Natriumthiosulfat (letzte
Suche am 09.12.2024)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Natriumthiosulfat (letzte Suche am 09.12.2024)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Natriumthiosulfat (letzte Suche am 17.02.2025),
Suchstrategien siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung des Studienpools wurde die vom pU herangezogene Studie SIOPEL 6
identifiziert. Darliber hinaus schlieBt der pU die Studie ACCLO431 [2-5] in die
Nutzenbewertung ein. Die Studie ACCLO431 ist zur Bewertung des Zusatznutzens von
Natriumthiosulfat nicht geeignet. Allerdings kdnnte eine adaquate Auswertung der Daten
unterstitzende Informationen zu der Frage liefern, ob die Ergebnisse der eingeschlossenen
Studie SIOPEL6 auf weitere Patientengruppen Ubertragen werden kénnen. Die Studie
ACCL0431 und deren Relevanz fiir die Nutzenbewertung wird nachfolgend erlautert.

13.1 Studie ACCLO431
Tabelle 20 und Tabelle 21 in | Anhang B beschreiben die vom pU vorgelegte Studie ACCLO431.

Die Studie ACCL0431 ist aufgrund der von der Fachinformation abweichenden Dosierung von
Natriumthiosulfat nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Natriumthiosulfat
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten bei Patientinnen
und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht metastasierten,
soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat geeignet. Nachfolgend wird zundchst die Studie beschrieben und im
Anschluss erldutert warum die Studie nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet ist.

Die Studie ACCL0431 ist eine offene, tumoriibergreifende RCT zum Vergleich von
Natriumthiosulfat gegeniiber keiner Gabe von Natriumthiosulfat 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. Die Patientinnen und
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Patienten mussten zuerst in die Studie ACCLO5C1 [6] eingeschlossen gewesen sein. Die Studie
ACCLO5C1 ist eine Beobachtungsstudie derselben Studiengruppe, in die Patientinnen und
Patienten mit geplanter Cisplatin-Therapie im Alter von 1 bis 30 Jahren eingeschlossen
wurden. Im Rahmen der Studie ACCLO5C1 wurden Horschaden — auch fir die Patientinnen
und Patienten der Studie ACCLO431 — erfasst. Die Patientinnen und Patienten verblieben
daher parallel zur Studie ACCLO431 auch in der Studie ACCLO5C1.

In der Studie ACCLO431 wurden Patientinnen und Patienten gemaR Einschlusskriterien mit
neu diagnostizierten Tumoren eingeschlossen. Gemal$ Studienprotokoll galten Patientinnen
und Patienten als neu diagnostiziert, wenn sie keine Vorbehandlung hatten oder derzeit eine
Krebsbehandlung fiir den Tumor gemdaR Einschlusskriterium der Studie erhielten. Die
Patientinnen und Patienten durften keine vorherige platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin
oder Carboplatin) erhalten haben, andere vorherige Chemotherapien waren jedoch erlaubt.
Flr die Patientinnen und Patienten musste bei Studieneinschluss ein Behandlungsplan mit
einer geplanten kumulativen Cisplatindosis von >200 mg/m? Kérperoberfliche (KOF)
vorliegen. Weitere Einschlusskriterien waren normale Audiometrie-Ergebnisse sowie ein
Performance-Status > 50 (fur Patientinnen und Patienten > 16 Jahren gemaR Karnofsky-Skala
und < 16 Jahren gemaR Lansky-Skala).

125 Patientinnen und Patienten wurden im Verhadltnis 1:1 zufallig einer Behandlung mit
Natriumthiosulfat + Cisplatin (N =61) oder Cisplatin (N = 64) zugeteilt. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach vorheriger kranialer Bestrahlung (ja/nein) und fiir Patientinnen und
Patienten ohne vorherige kraniale Bestrahlung zusatzlich nach Alter (< 5 /> 5 Jahre) und Dauer
der geplanten Cisplatin-Infusion (< 2 / = 2 Stunden).

Die Behandlung mit Cisplatin erfolgte gemal} krankheitsspezifischen Behandlungsprotokollen
der Studienzentren. Neben der Cisplatin-Gabe durfte eine vorherige Chemotherapie
fortgefiihrt werden. Angaben zur krankheitsspezifischen Therapie (bspw. als Mono- oder
Kombinationstherapie) inkl. der Dosierung liegen nicht vor. Zur Behandlung mit
Natriumthiosulfat siehe nachfolgender Abschnitt.

Primarer Endpunkt der Studie war der Horverlust gemaR American-Speech-Language-
Hearing-Association(ASHA)-Kriterien. Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren das
Gesamtiiberleben und Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen (UEs).

Behandlung mit Natriumthiosulfat nicht gemaR Fachinformation

Patientinnen und Patienten sollen gemaR Zulassung bei > 10 kg Kérpergewicht mit 12,8 g/m?
KOF, bei 5 bis 10 kg mit 9,6 g/m? KOF und bei <5 kg mit 6,4 g/m? KOF Natriumthiosulfat
behandelt werden [7]. Keine Patientin bzw. kein Patient wurde in der Studie ACCL0431 gemal}
Zulassung dosiert. Die Patientinnen und Patienten erhielten eine Dosierung von 10,2 g/m?2 KOF
oder 341 mg/kg Korpergewicht fiir Patientinnen und Patienten, die aufgrund ihres jungen
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Alters oder ihrer geringen KorpergroRBe Cisplatin nach Korpergewicht dosiert erhielten.
Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nach KOF bzw. nach Kérpergewicht
dosiert behandelt wurden, liegen nicht vor. Da gemaB Zulassungsunterlagen nur 6
Patientinnen und Patienten (4,8 %) ein Korpergewicht von <10 kg aufwiesen, wird davon
ausgegangen, dass in der Studie ACCL0431 nur wenige junge Kinder bzw. Kinder mit einer
geringen KorpergrolRe eingeschlossen waren und entsprechend nach Korpergewicht dosiert
wurden. Daher wird insgesamt davon ausgegangen, dass der Uberwiegende Anteil der
Patientinnen und Patienten mit 10,2 g/m? KOF Natriumthiosulfat dosiert wurde. Diese
Patientinnen und Patienten haben im Vergleich zur Dosierung gemaR Fachinformation
(12,8 g/m? KOF fiir Kinder mit > 10 kg Kérpergewicht) eine um 20,3 % zu niedrige Dosis
erhalten. Fir den unbekannten, aber vermutlich geringen Anteil an Patientinnen und
Patienten, die nach Korpergewicht dosiert wurden ist unklar, wie hoch die Abweichung von
der Dosis gemal Fachinformation ist.

Die Studie ACCL0431 wird aufgrund der von der Fachinformation abweichenden Dosierung
von Natriumthiosulfat nicht zur Bewertung des Zusatznutzens von Natriumthiosulfat im
Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckméaBiger Vergleichstherapie zur
Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitdt bei
Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis <18 Jahren mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren herangezogen. Die Unterdosierung von Natriumthiosulfat
ist zum einen aufgrund der potenziellen Untererfassung der Nebenwirkungen von
Natriumthiosulfat von Bedeutung. Zum anderen ist von besonderer Relevanz, dass durch die
Unterdosierung eine mogliche tumorprotektive Wirkung von Natriumthiosulfat mit
Auswirkungen auf das Gesamtiiberleben lbersehen werden kann. Dies ist darin begriindet,
dass Natriumthiosulfat aufgrund seiner Interaktion mit Cisplatin neben der Pravention von
Cisplatin-induzierten Hérschaden auch die Gefahr einer moglichen Reduktion der Effektivitat
des Cisplatins birgt. Im European Public Assessment Report (EPAR) wird dieser Aspekt der
potenziellen tumorprotektiven Wirkungen von Natriumthiosulfat ausfiihrlich diskutiert [8]. So
zeigte sich bei Patientinnen und Patienten mit metastasierter Erkrankung in der
Studie ACCLO431 fir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein statistisch signifikanter Nachteil fur
Natriumthiosulfat + Cisplatin versus Cisplatin (HR: 2,96 [1,08;8,06]; p=0,03) [8].
Entsprechend wurde die Zulassung nur auf Patientinnen und Patienten mit nicht
metastasierter Erkrankung eingeschrankt. Die Unsicherheit bezlglich maoglicher
tumorprotektiver Wirkungen von Natriumthiosulfat wird im EPAR auch durch eine
abweichende Position von 2 Gutachtern, die kein positives Nutzen-Schaden-Verhaltnis sehen,
deutlich.

Hoher Anteil an Patientinnen und Patienten mit metastasierter Erkrankung

Unabhadngig von der nicht zulassungskonformen Dosierung von Natriumthiosulfat sind die
vom pU vorgelegten Daten der Studie ACCLO431 nicht fur die Nutzenbewertung geeignet.
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Natriumthiosulfat ist ausschlieRlich zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit nicht
metastasierten Tumoren zugelassen. In der Studie ACCLO431 sind 21 Patientinnen und
Patienten (34,4 %) im Interventionsarm und 26 Patientinnen und Patienten (40,6 %) im
Vergleichsarm nicht von der Population gemdR Fragestellung umfasst, da sie eine
metastasierte Erkrankung aufweisen.

Weitere Anmerkungen zur Studie ACCL0431
Nutzen-Schaden-Abwdégung nicht méglich

Die Erhebung von UEs erfolgte in der Studie ACCLO431 unvollstdandig und zwischen den
Studienarmen unterschiedlich. Eine Nutzen-Schaden-Abwéagung ist somit auch aufgrund
ungeeigneter Daten zu Nebenwirkungen nicht moglich.

Im Natriumthiosulfat-Arm erfolgte die Erhebung bestimmter UEs Uber das Adverse Event
Expedited Reporting System (AdEERS). Die Erhebung erfolgte unterschiedlich je nach i)
Schwergrad (gemaR Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]); ii) ob das UE
als im Zusammenhang mit der Natriumthiosulfat-Gabe identifiziert wurde; iii) ob das UE
erwartbar war und iv) ob es mit einer Hospitalisierung einherging. So wurden beispielsweise
UEs vom Grad 1 gar nicht und UEs vom Grad 2 nur dokumentiert, wenn sie unerwartet waren
und gleichzeitig als mit der Studienmedikation assoziiert (mdglich, wahrscheinlich oder
definitiv) bewertet wurden. UEs vom Grad 3 wurden dagegen nur dokumentiert, wenn sie mit
einer Hospitalisierung einhergingen oder bei fehlender Hospitalisierung unerwartet waren
und gleichzeitig als mit der Studienmedikation assoziiert (moglich, wahrscheinlich oder
definitiv) bewertet wurden. In der Studie ACCL0431 wurden zudem alle UEs, welche lber
AdEERS berichtet wurden als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) eingestuft.
Somit kdnnen UEs, welche rein aufgrund ihrer Schwere kein SUE darstellen in den Ergebnissen
zu SUEs umfasst sein. Dartiber hinaus wurden SUEs nur fiir Patientinnen und Patienten im
Natriumthiosulfat-Arm berichtet.

Neben der Erhebung liber ADEERS im Natriumthiosulfat-Arm erfolgte eine Routineerhebung
fir beide Studienarme. Diese beinhaltete mit bestimmten Ausnahmen (z. B. Hypernatriamie
>Grad 1 oder allergische Reaktionen jeglichen Grades) nur die Erhebung von nicht
hamatologischen UEs vom Grad > 3.

Abbriiche aufgrund von UEs wurden in der Studie ACCL0O431 nicht systematisch erfasst.

Insgesamt sind die Auswertungen zu Nebenwirkungen aufgrund der zwischen den
Studienarmen unterschiedlichen und unvollstandigen Erhebung nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet. Eine Nutzen-Schaden-Abwagung ware somit, unabhangig der von
der Fachinformation abweichenden Dosierung des Natriumthiosulfats, fir die Studie
ACCLO0431 nicht moglich.
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Unklare Angaben zu Datenschnitten

GemaR Studienbericht vom 07.02.2019 wurde die letzte Patientin bzw. der letzte Patient am
24.02.2012 in die Studie eingeschlossen. Die Auswertung des primaren Endpunkts Horverlust
erfolgte 4 Wochen nach Therapieende. Eine Nachbeobachtung des Horverlust war bis 1 Jahr
nach Therapieende geplant. Fir alle Patientinnen und Patienten erfolgte ein Follow-up des
Tumorstatus Gber 10 Jahre nach Eintritt der Patientin oder des Patienten in die Studie. Es
liegen Auswertungen zu 3 Datenschnitten vor:

=  Datenschnitt vom 31.03.2015 in der Publikation Freyer et al. [2]

= Datenschnitt des Studienberichts: das Datum des Datenschnitts ist unklar, liegt nach
Abgleich der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aber nach dem Datenschnitt in der
Publikation Freyer et al. [2] und vor dem Datenschnitt in der Publikation Orgel et al. [9]

=  Datenschnitt vom 31.12.2019 in der Publikation Orgel et al. [9]

Angaben dazu, aus welchen Griinden die genannten Datenschnitte jeweils erfolgten, liegen
nicht vollstandig vor.

GemaR statistischem Analyseplan von 2018 sollte die finale Analyse erfolgen nachdem der
letzte Patient bzw. die letzte Patientin die Studie abgeschlossen hatte. Dabei ldsst sich den
Unterlagen nicht entnehmen, auf welchen Endpunkt sich die finale Analyse bezieht bzw. ob
sich die Angabe auf den Abschluss 1 Jahr nach Therapieende (Horverlust) oder auf den
Abschluss nach 10-jahrigem Follow-up (Tumorstatus inkl. Gesamtiiberleben) bezieht. Darliber
hinaus erfolgte die Spezifizierung zur finalen Analyse erst nachdem die finale Analyse fiir den
primaren Endpunkt gemald Publikation Freyer et al [2] von 2017 bereits erfolgt ist.

Eine finale Analyse zu Studienende nachdem alle Patientinnen und Patienten Gber 10 Jahre
beobachtet wurden bzw. aus anderen Griinden nicht mehr fiir eine Nachbeobachtung zur
Verfligung standen liegt nicht vor.

Es liegen keine getrennten Ergebnisse zu relevanten Subgruppen vor

In der vorliegenden Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat sind folgende Risikofaktoren der Ototoxizitat und somit potenzielle
Effektmodifikatoren von Bedeutung. Diese beinhalten [10,11]:

= eine hohe kumulative Cisplatindosis,

» das Applikationsintervall (Cisplatin 100 mg/m? iiber 5 Tage ist weniger toxisch als tiber 3
Tage),

= junges Alter (insbesondere < 5 Jahren),
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= die gleichzeitige Anwendung anderer ototoxischer Arzneimittel (z. B. Aminoglykoside
und Schleifendiuretika oder auch die Kombination von Vincristin und Cisplatin),

= eine vorausgegangene oder begleitende Strahlentherapie an der Cochlea oder dem
Nervus vestibulocochlearis,

= eine vorbestehende Horminderung,
= Niereninsuffizienz und

= spezifische genetische Varianten

Je nach Tumorentitat konnen sich Risikofaktoren fiir die Ototoxizitdt, wie z.B. das
Applikationsintervall, unterscheiden. Fiir die entitateniibergreifende Studie ACCL0431 liegen
in Modul 4 A des Dossiers keine Ergebnisse nach Entitdten bzw. keine Subgruppenanalysen
bezogen auf die oben beschriebenen Risikofaktoren (mit Ausnahme des Alters) vor. Neben
dem Alter kénnen sich unterschiedliche Entitaten insbesondere beziglich der kumulativen
Cisplatindosis und der entsprechenden Applikationsintervalle unterscheiden. So werden
beispielsweise Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom (siehe Abschnitt 13.2 zu
eingeschlossenen Studien) mit einem 1-tagigen Cisplatin-Chemotherapieblock pro Zyklus
behandelt. Die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit in der Studie ACCLO431
haufigen Entitaten wie bspw. Osteosarkome, Neuroblastome oder Keimzelltumore erfolgt mit
mehrtagigen Chemotherapiebldcken von bis zu 10 konsekutiven Tagen beim Neuroblastom
[12-14].

Trotz der zuvor beschriebenen Limitationen kdnnten Ergebnisse zu Wirksamkeitsendpunkten
(insbesondere Horverlust) aber auch zum Gesamtiiberleben und ggf. zum Scheitern eines
kurativen Therapieansatzes unterstiitzende Informationen zu der Frage liefern, ob die
Ergebnisse der eingeschlossenen Studie SIOPEL 6 (siehe nachfolgender Abschnitt) auf weitere
Patientengruppen Ubertragen werden konnen. Hierflir wdren Auswertungen der
Teilpopulation der nicht metastasierten Patientinnen und Patienten nach Entitaten bzw.
relevanten Subgruppen (bspw. die Cisplatindosis oder das Applikationsintervall) erforderlich.

13.2 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat vs. beobachtendes
Abwarten

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
zZu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
SIOPEL 6 ja neind jad ja [5,15] ja[16,17] | ja[8,18,19]

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

d. Es handelt sich hierbei um eine klinische Studie, die von der University of Birmingham durchgefiihrt wurde.
Der pU war nicht Sponsor der Studie, hat jedoch im Mérz 2024 die Vermarktungsrechte des zu
bewertenden Arzneimittels flir Europa, Australien und Neuseeland vom Zulassungsinhaber erworben.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Fir die Nutzenbewertung wird die Studie SIOPEL 6 herangezogen. In die Studie wurden
Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom eingeschlossenen. Die Studie ist damit
ausschlieBlich dazu geeignet, Aussagen zum Zusatznutzen von Natriumthiosulfat fir
Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom, zu treffen (siehe nachfolgender Abschnitt

13.3und15.2).

13.3 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin? vs. Cisplatin?

(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der

randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte®

SIOPEL 6 RCT, offen,
parallel

Patientinnen und
Patienten (> 1 Monat
bis < 18 Jahren) mit

® neu diagnostiziertem,
histologisch
bestatigtem,
Hepatoblastom®

= mit Cisplatin-
Behandlung

= Natriumthiosulfat +
Cisplatin (N = 61)¢
= Cisplatin (N = 53)¢

Screening: k. A.
Behandlung:
= prdoperativ®:
4 Zyklen Cisplatin +
Natriumthiosulfat
= QOperation

= postoperativ:
2 Zyklen Cisplatin
Natriumthiosulfat

Beobachtung’: endpunktspezifisch,

bis zu 5 Jahre nach
Studieneinschluss®

52 Studienzentren in:
Australien, Belgien,

Danemark, Frankreich,
GroRbritannien, Irland,

Italien, Japan,
Neuseeland, Schweiz,
Spanien, USA

12/2007-02/2018"

primar: Horverlust
(BROCK-Grad > 1)
sekundar:

Gesamtiberleben,
UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin? vs. Cisplatin?
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Endpunkte®
Patienten)

a. Cisplatin wird als Teil der Studienmedikation in der Studie SIOPEL 6 beschrieben. Im Sinne der Fragestellung ist Cisplatin jedoch nicht Teil der Intervention bzw.
der zweckmaRigen Vergleichstherapie.
b. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieflich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
c. Standardrisiko Hepatoblastom definiert nach 2005 PRETEXT revised staging system [20]:
@ PRETEXTI, Il oder Ill
@ Serum-AFP > 100 ng/ml

@ keine zusatzlichen PRETEXT Kriterien (extrahepatische abdominale Erkrankung (E1, Ela, E2, E2a), intraperitoneale Blutung oder Tumorruptur (H1),
Fernmetastasen, unabhangig von der Lokalisation (M1), Lymphknotenmetastasen (N1, N2), Befall der Hauptpfortader (P2, P2a), Befall der Vena cava
inferior und / oder der Lebervenen (V3, V3a)

d. Davon haben 4 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 1 Patientin oder Patient im Vergleichsarm keine Therapie begonnen.

e. Bei Verzogerung des Operationstermins konnten bis zu 2 weitere Zyklen vor der Operation erganzt werden (Tag 57 und 71).

f. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 12 beschrieben.

g. Eine Nachbeobachtung war bis zu 5 Jahre nach Studieneinschluss geplant. Nach Ablauf der 5 Jahre, wurden Nachsorgeuntersuchungen wie klinisch indiziert und
gemaR den jeweiligen nationalen Richtlinien durchgefiihrt.

h. finale Analyse zu Studienende; geplant, sobald fiir 102 Patientinnen und Patienten Audiometrie-Ergebnisse fiir den primaren Endpunkt Horverlust vorlagen, oder
spatestens 3 Jahre nachdem die letzte Patientin bzw. der letzte Patient eingeschlossen wurde. Die letzte Patientin bzw. der letzte Patient hat die Behandlung am
14.04.2015 und das Follow-up am 28.02.2018 abgeschlossen.

AFP: Alpha-Fetoprotein; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PRETEXT: Pre-treatment Tumor Extension; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat +
Cisplatin® vs. Cisplatin® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
SIOPEL 6 prioperativ 4 Zyklen®: jeweils an Tag 1 eines praoperativ 4 Zyklen®: jeweils an Tag 1 eines
14-tagigen Zyklus (i. v): 14-tagigen Zyklus (i. v.):
= Cisplatin (Infusion liber 6 Stunden) = Cisplatin (Infusion Gber 6 Stunden)
@ >10 kg: 80 mg/m? KOF o >10 kg: 80 mg/m? KOF
@ >5kgund<10kg: 2,7 mg/kg KG @ >5kgund<10kg: 2,7 mg/kg KG
@ <5kg: 1,8 mg/kg KG @ <5kg: 1,8 mg/kg KG

= Natriumthiosulfat® (15-minutige Infusion,
6 Stunden nach Ende der Cisplatin-Infusion)

o >10kg: 12,8 g/m? KOF
@ >5kgund<10kg: 9,6 g/m?KOF
o <5kg: 6,4 g/m?KOF

Operation Operation

postoperativ 2 Zyklen: jeweils an Tag 1 eines postoperativ 2 Zyklen: jeweils an Tag 1 eines 14-
14-tagigen Zyklus, spatestens innerhalb von 21 tagigen Zyklus, spatestens innerhalb von 21 Tagen

Tagen nach der Operation (i. v.): nach der Operation (i. v.):
= Cisplatin (Infusion iber 6 Stunden) = Cisplatin (Infusion liber 6 Stunden)
o zur Dosierung siehe Angaben bei @ zur Dosierung siehe Angaben bei
praoperativer Gabe oben prdoperativer Gabe oben

= Natriumthiosulfat (15-mintige Infusion,
6 Stunden nach Ende der Cisplatin-Infusion)
o zur Dosierung siehe Angaben bei
prdoperativer Gabe oben

Therapie- bzw. Dosisanpassungen:

= Bei Krankheitsprogression nach > 2 Zyklen wurde die Therapie abgebrochen und eine
Behandlung mit 2—4 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin (ohne Natriumthiosulfat) empfohlen. Bei
ausreichendem Ansprechen erfolgte die Operation gefolgt von 2 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin.

= Natriumthiosulfat: Abbruch der Therapie bei Toxizitdten CTCAE-Grad > 3¢

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= jegliche vorherige Chemotherapie
Pramedikation

= antiemetische Therapie (5-HT3-Rezeptoragonist + Dexamethason + weitere Antiemetika wie z. B.
Chlorphenamin oder Metoclopramid)

Erlaubte Begleitbehandlung

= ototoxische Medikamente: z. B. Schleifendiuretika (z. B. Furosemid), Aminoglykoside,
Vancomycin waren erlaubt, sollten jedoch vermieden werden
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat +
Cisplatin® vs. Cisplatin® (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. Cisplatin wird als Teil der Studienmedikation in der Studie SIOPEL 6 beschrieben. Im Sinne der Fragestellung
ist Cisplatin jedoch nicht Teil der Intervention bzw. der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

b. Bei Verzégerung des Operationstermins konnten bis zu 2 weitere Zyklen vor der Operation verabreicht
werden.

c. Die Dosierungsangaben sind in den Studienunterlagen flr Natriumthiosulfat Pentahydrat angegeben. Die in
der Tabelle genannten Angaben sind dquivalente Dosisangaben von wasserfreien Natriumthiosulfat
entsprechend der Fachinformation (Umrechnungsfaktor 0,64).

d. Abbruch der Studienmedikation bei Auftreten von Toxizitdten CTCAE-Grad > 3 (metabolische, vaskulare,
neurologische, renale oder andere Toxizitdten, welche als moglicherweise im Zusammenhang mit der
Studienmedikation stehend, eingestuft wurden)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; 5-HT3: 5-Hydroxytryptamin; i. v.: intravends;
KG: Korpergewicht; KOF: Kérperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die Studie SIOPEL 6 ist eine offene RCT zum Vergleich von Natriumthiosulfat gegeniber keiner
Gabe von Natriumthiosulfat bei Patientinnen und Patienten zwischen >1 Monat bis <18
Jahren mit neu diagnostiziertem, histologisch bestatigtem Standardrisiko-Hepatoblastom, die
eine Cisplatin-Chemotherapie erhalten. In der Studie SIOPEL 6 wird dabei Cisplatin als Teil der
Studienmedikation beschrieben. Im Sinne der Fragestellung ist Cisplatin jedoch nicht Teil der
Intervention bzw. der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die Patientinnen und Patienten
durften zuvor keine vorherige Chemotherapie erhalten haben. Das Standardrisiko-
Hepatoblastom wurde in der Studie SIOPEL 6 anhand des Pre-treatment Tumor Extension
(PRETEXT) revised staging system von 2005 [20] wie folgt definiert:

= PRETEXT | (1 Abschnitt der Leber betroffen, 3 zusammenhangende Abschnitte
krankheitsfrei), Il (1 oder 2 Abschnitte der Leber betroffen, 2 zusammenhéngende
Abschnitte krankheitsfrei) oder Il (2 oder 3 Abschnitte der Leber betroffen, und keine 2
zusammenhadngende Abschnitte krankheitsfrei)

= Serum- Alpha-Fetoprotein (AFP) > 100 ng/ml

= keine zusatzlichen PRETEXT Kriterien (extrahepatische abdominale Erkrankung [E1, Ela,
E2, E2a], intraperitoneale Blutung oder Tumorruptur [H1], Fernmetastasen, unabhangig
von der Lokalisation [M1], Lymphknotenmetastasen [N1, N2], Befall der Hauptpfortader
[P2, P2a], Befall der Vena cava inferior und / oder der Lebervenen [V3, V3a])

Zur Definition der Patientinnen und Patienten in Standardrisiko-Hepatoblastom und deren
Behandlung in der Studie SIOPEL 6 siehe nachfolgenden Abschnitt.

114 Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 zufdllig einer Behandlung mit
Natriumthiosulfat + Cisplatin (N = 61) oder Cisplatin (N = 53) zugeteilt. Die Randomisierung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.28 -



Dossierbewertung A25-15 Version 1.0

Natriumthiosulfat (Vorbeugung von durch Cisplatin-Chemotherapie induzierter Ototoxizitat) 28.04.2025

erfolgte stratifiziert nach Land (Kategorisierung unklar), Alter (<15 / >15 Monate) und
PRETEXT-Klassifikation (I und 11 / 111).

Die Patientinnen und Patienten erhielten praoperativ 4 Zyklen Cisplatin (jeweils an Tag 1 eines
14-tagigen Zyklus) mit einer Infusionsdauer von 6 Stunden. Daran schloss sich eine Operation
an. Postoperativ folgten 2 weitere Zyklen Cisplatin (jeweils an Tag 1 eines 14-tagigen Zyklus).
Bei einer Krankheitsprogression nach >2 Zyklen prdoperativer Cisplatingabe wurde die
Therapie abgebrochen und eine Behandlung mit 2 bis 4 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin (ohne
Natriumthiosulfat) empfohlen. Bei ausreichendem Ansprechen erfolgte die Operation gefolgt
von 2 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin.

Cisplatin wurde bei Kindern > 10 kg Kérpergewicht mit 80 mg/m? KOF dosiert. Bei Kindern
<10 kg Korpergewicht erfolgte eine Dosierung nach Korpergewicht. Im Mittel erhielten die
Patientinnen und Patienten eine kumulative Cisplatindosis (inkl. der Gabe von Cisplatin +
Doxorubicin) von 364 mg/m? im Interventionsarm und 363 mg/m? im Vergleichsarm. Zur
Behandlungsstrategie der Patientinnen und Patienten in der Studie siehe nachfolgender
Abschnitt.

Die Dosierung mit Natriumthiosulfat erfolgte entsprechend der Fachinformation als 15-
mindtige Infusion 6 Stunden nach Ende der jeweiligen Cisplatin-Infusion [7]. Entsprechend der
Fachinformation erfolgte im Interventionsarm, zusatzlich zur Cisplatin-assoziierten Antiemese
eine antiemetische Therapie 30 Minuten vor der Gabe von Natriumthiosulfat.

Primdrer Endpunkt der Studie war der Horverlust (BROCK-Grad > 1). Patientenrelevante
sekundéare Endpunkte waren das Gesamtiliberleben und Endpunkte zu UEs.

Definition und Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Standardrisiko-
Hepatoblastom in der Studie SIOPEL 6

Bei der Studie SIOPEL 6 handelt es sich um eine altere Studie, die bereits im Jahr 2007
gestartet ist. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit Standardrisiko-
Hepatoblastom gemadR damals gliltigen PRETEXT-Kriterien aus dem Jahr 2005 [20]. Diese
Einteilung sah 2 Gruppen vor: Standardrisiko (Definition siehe oben) und Hochrisiko
(PRETEXT IV oder AFP-Level < 100 ng/ml oder zusatzliche PRETEXT-Kriterien [Definition siehe
oben]). Gemal aktueller Kriterien der Children's Hepatic Tumors International Collaboration
(CHIC), der auch die Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hdmatologie (GPOH)
angehort werden Patientinnen und Patienten mittlerweile in 4 Risikogruppen (sehr niedrig,
niedrig, mittel, hoch) eingeteilt (siehe Tabelle 22 in | Anhang C) [21-23]. Die in der Studie
SIOPEL 6 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten fallen potenziell in die Risikogruppen
sehr niedrig, niedrig und mittel. Je nach Risikogruppe unterscheiden sich die Behandlungen
der Patientinnen und Patienten gemald Interimsempfehlungen [21]. So wird beispielsweise bei
Patientinnen und Patienten mit sehr niedrigem Risiko (Patientinnen und Patienten, deren
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Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose operabel ist) eine Operation ohne prédoperative
Chemotherapie empfohlen [21]. Bei diesen Patientinnen und Patienten ist bei gut
differenzierten fetalen Tumorzellen (well differentiated fetal [WDF]-Typ) die Behandlung nach
der Operation beendet. Eine postoperative Chemotherapie wird nur bei anderer Histologie
(keine WDF-Histologie) empfohlen. Dagegen erhalten Patientinnen und Patientinnen mit
niedrigem Risiko (Patientinnen und Patienten, deren Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose
[noch] nicht operabel ist) eine Behandlung entsprechend der Therapie in der Studie SIOPEL 6
mit pra- und postoperativer Cisplatin-Monotherapie. Patientinnen und Patientinnen mit
mittlerem Risiko werden dagegen mit einer pra- und postoperativen Kombinationstherapie
aus wechselnden Cisplatin- und Carboplatin + Doxorubicin-Blocken behandelt [21]. Insgesamt
ist unklar wie sich die Patientinnen und Patienten der Studie SIOPEL 6 auf die Risikogruppen
sehr niedriges, niedriges und mittleres Risiko aufteilen. Es ist davon auszugehen, dass einige
Patientinnen und Patienten der Studie SIOPEL 6 in die Gruppe mit sehr niedrigem Risiko fallen
und gemal Interimsempfehlungen direkt eine Operation ohne praoperative Chemotherapie
hatten erhalten sollen [21]. Inwiefern bei diesen Patientinnen und Patienten eine
postoperative Chemotherapie notwendig war ist aufgrund fehlender Angaben zum WDF-Typ
unklar. Darilber hinaus entfallen Patientinnen und Patienten der Studie SIOPEL 6 potenziell
auch auf die Gruppe mit mittlerem Risiko, da gemal Einschlusskriterien auch Patientinnen
und Patienten mit anatomischen Risikofaktoren (bei Befall der Hauptpfortader [P1], oder
Befall der Vena cava inferior und / oder der Lebervenen [V1, V2]) eingeschlossen werden
konnten. Diese Patientinnen und Patienten wiirden gemal aktuellen Interimsempfehlungen
eine Kombinationstherapie aus Cisplatin und Carboplatin/Doxorubicin erhalten [21].

Unbenommen davon besteht eine weitere Unsicherheit in der Studie SIOPEL6, da fir
Patientinnen und Patienten gemaR Studienunterlagen keine Informationen zum
anatomischen Risikofaktor extrahepatische abdominale Erkrankung (100 % fehlende Werte)
sowie nur fir 15% der Patientinnen und Patienten Informationen zum Risikofaktor
Beteiligung der Vena cava inferior und / oder der Lebervenen vorliegen (siehe Tabelle 9).

Insgesamt ist die Aussagesicherheit der Studie SIOPEL 6 vor dem Hintergrund des aktuellen
Versorgungskontexts eingeschrankt, da Patientinnen und Patienten der Studie SIOPEL 6 nicht
nach aktueller Risikostratifizierung eingeteilt und somit ein unklarer Anteil an Patientinnen
und Patienten potenziell nicht nach den entsprechenden Interimsempfehlungen behandelt
wurde. Alle Patientinnen und Patienten erhielten gemaR Protokoll eine praoperative
Cisplatintherapie, gefolgt von einer Operation und einer postoperativen Cisplatintherapie.
Inwiefern der Tumor bereits zu Studieneinschluss ohne prdaoperative Chemotherapie direkt
operabel war ist unklar. Ebenso fehlen Informationen zur Ausdifferenzierung der fetalen
Tumorzellen (WDF-Typ), die zur Therapieentscheidung fiir oder gegen eine postoperative
Chemotherapie von Bedeutung sind. Dariiber hinaus fehlen gemafl Studienunterlagen
Angaben zu 2 anatomischen Risikofaktoren, welche fiir die Entscheidung zwischen einer
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Cisplatin-Monotherapie (niedriges Risiko) und einer Kombinationschemotherapie aus
Cisplatin und Carboplatin + Doxorubicin (mittleres Risiko) herangezogen werden [21].
Insgesamt ist insbesondere davon auszugehen, dass Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden, die nach heutigen Empfehlungen ausschlieRlich eine Operation ohne
Cisplatin-Chemotherapie oder eine sehr viel geringere kumulative Dosis an Cisplatin (nur
postoperative Cisplatintherapie) erhalten wirden. Dies betrifft die Patientinnen und
Patienten mit sehr niedrigem Risiko, die eine gute Prognose haben. Fir Patienten und
Patienten mit einer niedrigeren kumulativen Cisplatin-Exposition sinkt das Risiko fur
Horschdaden. Somit werden das Risiko filir eine Ototoxizitdt und damit einhergehend die
protektiven Effekte des Natriumthiosulfats in der Studie SIOPEL 6 fiir Patientinnen und
Patienten mit Hepatoblastom potenziell Gberschatzt. Patientinnen und Patienten, die gemaR
aktuellen Empfehlungen kein Cisplatin erhalten wirden, sind nicht vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst. Auf Basis der Studie SIOPEL 6 konnen insgesamt daher maximal
Anhaltspunkte beispielsweise flir einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten festgelegt. Der
Vergleichsarm der Studie SIOPEL 6 stellt eine hinreichende Anndherung an die zweckmalige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten dar. Dies wird im Folgenden erldutert:

In der Studie SIOPEL 6 wurden zur Erfassung von Horschadigungen Audiogramme nach jedem
zweiten Cisplatin-Zyklus und zum Ende der Behandlung durchgefiihrt. Nach dem Ende der
Behandlung erfolgten jahrliche Horuntersuchungen bis zur Messung bei einem Alter von
3,5 Jahren (primarer Endpunkt der Studie) (siehe Tabelle 8). Bei Patientinnen und Patienten,
die wahrend der Behandlung bereits 3,5 Jahre alt waren, erfolgte die Audiometrie sechs bis
zwolf Wochen nach der letzten Cisplatindosis. Eine weitere Nachbeobachtung war, wenn
klinisch indiziert und nach nationalen Richtlinien, moglich.

GemadR Konsultationsfassung der S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen
Patientinnen sollte zur Beurteilung einer moglichen Ototoxizitdt bei Patientinnen und
Patienten, die eine Cisplatin-basierte Chemotherapie erhalten, vor Start der Therapie und bei
Auftreten subjektiver Beschwerden eine Audiometrie erfolgen [10]. Die S1-Leitlinie , Langzeit-
Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen — Vermeiden,
Erkennen und Behandeln von Spatfolgen” empfiehlt ein praoperatives Ausgangs-Audiogramm
und Audiogramm-Kontrollen innerhalb von 24 Stunden vor jedem neuen Cisplatin-Block [24].
Darliber hinaus sollten Hortests alle 6 Monate in den ersten 2 Jahren nach Ende der
Chemotherapie und dann jahrliche Kontrollen fiir mindestens 3 weitere Jahre erfolgen.

Insgesamt wurden die Patientinnen und Patienten in der Studie SIOPEL 6 ausreichend
engmaschig und gezielt zur Erkennung von Horschaden untersucht, sodass das die
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angewandten Untersuchungsintervalle als eine hinreichende Anndherung an eine
sachgerechte Operationalisierung von beobachtendem Abwarten in Bezug auf die Erkennung
von Horschaden gewertet wird.

Einordung der Patientenpopulation der Studie SIOPEL 6 vor dem Hintergrund des
Anwendungsgebietes

Bei Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter von 1,5 Jahren bei Diagnosestellung [25] handelt es sich generell um eine
sehr junge Patientengruppe. Die Patientinnen und Patienten des Anwendungsgebiets mit
lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom befinden sich in einer potenziell kurativen
Therapiesituation. Die Patientinnen und Patienten werden prinzipiell zur Entfernung des
Lebertumors operiert und erhalten fast immer eine Chemotherapie [25]. Bezliglich der
Risikofaktoren fiir eine durch Cisplatin-Chemotherapie induzierte Ototoxizitdt (zu den
Risikofaktoren siehe Abschnitt 13.1) handelt es sich insbesondere durch das junge
Erkrankungsalter und die einmalige Cisplatindosis pro Zyklus, die nicht mehrtagig verteilt
verabreicht wird, um Patientinnen und Patienten mit vergleichsweise hohem Risiko fiir eine
durch Cisplatin induzierte Ototoxizitat (siehe hierzu auch Abschnitt |1 5.2 zur Gesamtaussage
zum Zusatznutzen).

Datenschnitt

Die Studie SIOPEL 6 begann im Dezember 2007 und ist bereits abgeschlossen. Weder fiir die
Analysen in der Publikation Brock et al [18] noch fiir die in Modul 4 A und den Studien-
unterlagen dargestellten Auswertungen liegen Angaben zum Anlass des Datenschnitts vor. Die
finale Analyse flir den primdren Endpunkt Horverlust war geplant, sobald fiir 102 Patientinnen
und Patienten Audiometrie-Ergebnisse fiir den primaren Endpunkt Horverlust vorlagen, oder
spatestens 3 Jahre nachdem die letzte Patientin bzw. der letzte Patient eingeschlossen wurde.
Flir den Endpunkt Gesamtiiberleben war ein Follow-up bis 5 Jahre nach Einschluss der letzten
Patientin bzw. des letzten Patienten geplant (siehe nachfolgende Tabelle). Die letzte Patientin
bzw. der letzte Patient hat die Behandlung am 14.04.2015 abgeschlossen. Das Follow-up
wurde durch die letzte Patientin bzw. den letzten Patienten am 28.02.2018 abgeschlossen. Zu
diesem Zeitpunkt lag flir das Gesamtiiberleben eine mediane Beobachtungsdauer von
4,6 Jahren im Interventionsarm und 4,2 Jahren im Vergleichsarm vor (siehe Tabelle 10).
Unabhangig davon, dass es keine Informationen zum Anlass des Datenschnitts gibt, ist davon
auszugehen, dass es sich bei den vorliegenden Analysen um die finale Analyse nach 5-Jahren
Follow-up handelt. Dies ist darin begriindet, dass die tatsachlichen Beobachtungsdauern nahe
an den geplanten Follow-up-Zeiten von 5 Jahren liegen.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt

SIOPEL 6
Mortalitat

Gesamtiberleben = bis 5 Jahre nach Einschluss der letzten Patientin bzw. des letzten
Patienten?

Morbiditat
Horverlust (BROCK-Grad > 1)

bis 12 Wochen nach Abschluss der Studienbehandlung oder bis zu
einem Alter von mindestens 3,5 Jahren, je nachdem, was spater
eintrat?

gesundheitsbezogene Lebensqualitdit = Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie = bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung®
Nebenwirkungen

a. eine weitere Nachverfolgung war moglich, wenn klinisch indiziert und nach nationalen Richtlinien
empfohlen

b. SUEs, welche als mit den Studienabldufen im Zusammenhang stehend eingestuft wurden, wurden dariber
hinaus bis zu 5 Jahre nachbeobachtet

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Die Beobachtungszeit fiir den Endpunkt Horverlust ist systematisch verkiirzt, da der Endpunkt
nur bis 12 Wochen nach Abschluss der Studienbehandlung oder bis zu einem Alter von
mindestens 3,5 Jahren, je nachdem, was spater eintrat, erhoben wurde. Auch die
Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen, mit Ausnahme der SUEs, die im
Zusammenhang mit den Studienabldufen stehen, sind systematisch verkiirzt, da sie lediglich
fir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuzliglich 30 Tage) erhoben
wurden. Um eine verlassliche Aussage (iber den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis
zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — (iber den gesamten Zeitraum
erhoben werden. Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht
erhoben.

Studienpopulation

Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

AFP bei Diagnose [ng/ml]
MW (SD)
Median [Min; Max]

AFP-Kategorie, n (%)
<1000 ng/ml
1000 bis < 1 000 000 ng/ml
>1 000 000 ng/ml
PRETEXT-Klassifikation®?, n (%)
|
Il
1
Fernmetastasen (MP), n (%)
ja
nein

unklar

ja

nein

Lymphknotenmetastasen (N®), n (%)

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin Cisplatin
Charakteristikum N =57 N =52
Kategorie
SIOPEL-6
Alter [Monate]
MW (SD) 19 (17) 18 (15)
Median [Min; Max] 13 [1; 99] 13 [3; 70]
Geschlecht [w/ m], % 47 /53 44 / 56
geografische Region, n (%)
Europa 49 (86) 45 (87)
USA 1(2) 1(2)
Japan 2(4) 3(6)
andere 5(9) 3 (6)
Abstammung, n (%)
weil 32 (56) 32 (62)
schwarz oder afroamerikanisch 0(0) 2 (4)
asiatisch 6(11) 7 (14)
andere 8 (14) 5(10)
unbekannt 11 (19) 6(12)
Korpergewicht [kg], MW (SD) 10,2 (3,8) 10,3 (3,3)

496 085 (888 294)

181 500
[273; 5489 165]

4(7)
45 (79)
8 (14)

11 (19)
30 (53)
16 (28)

0(0)
55 (97)
2 (4)

0 (0)
56 (98)

374 405 (565 679)

79 252
[187; 2 632 585]

4 (8)
42 (81)
6(12)

0(0)
31 (60)
21 (40)

0 (0)
52 (100)
0 (0)

0(0)
51(98)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin Cisplatin
Charakteristikum N =57 N =52
Kategorie
unklar 1(2) 1(2)
Beteiligung der Vena cava inferior und / oder der
Lebervenen (V®)
fehlend 50 (88) 43 (83)
Informationen vorhanden® 7 (12)¢ 9 (17)¢
Beteiligung der Pfortader (P®), n (%)
ja 5(9) 8 (15)
nein 50 (88) 41 (79)
unklar 2 (4) 3 (6)
extrahepatische abdominale Erkrankung (E®), n (%)
fehlend 57 (100) 52 (100)
Tumorfokalitat (F°), n (%)
FO (solitdrer Tumor) 53 (93) 45 (87)
F1 (> 2 Tumore®) 4(7) 7 (14)
Tumorruptur oder intraperitoneale Blutung (H®),
n (%)
ja 0(0) 0(0)
nein 55 (97) 51 (98)
unklar 2 (4) 1(2)
Beteiligung des Caudatlappens (C?), n (%)
ja 4(7) 5 (10)
nein 49 (86) 40 (77)
unklar 4(7) 7 (14)
Therapieabbruch, n (%)f k. A. k. A.
Studienabbruch, n (%)8 2 (4) 6(12)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin Cisplatin
Charakteristikum N =57 N =52
Kategorie

a. PRETEXT-Klassifikation: I: 1 Abschnitt der Leber betroffen, 3 zusammenhangende Abschnitte krankheitsfrei;
II: 1 oder 2 Abschnitte der Leber betroffen, 2 zusammenhangende Abschnitte krankheitsfrei; Ill: 2 oder 3
Abschnitte der Leber betroffen, und keine 2 zusammenhangende Abschnitte krankheitsfrei

b. zusatzliche PRETEXT-Kriterien nach PRETEXT-Klassifikation von 2005 [20]

c. darunter: Beteiligung, keine Beteiligung der Vena cava inferior und / oder der Lebervenen und unklar

d. eigene Berechnung

e. Unabhéangig von der GrofRe des Knotchens oder der PRETEXT-Klassifizierung

f. Es haben 7 % vs. 2 % der randomisierten Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen. AuBerdem
sind 0 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 2 Patientinnen und Patienten im Kontrollarm
wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation verstorben.

g. Der Abschluss der Studie wurde als Teilnahme an der audiometrischen Untersuchung nach der letzten
Cisplatin-Behandlung oder ab einem Alter > 3,5 Jahre (je nachdem, was spéter eintrat) definiert. Griinde
fir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben beziehen sich auf die
randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten
haben): Andere Griinde (2 % vs. 4 %). Die Angaben umfassen auRerdem Patientinnen und Patienten, die
im Studienverlauf verstorben sind (Interventionsarm: 2 % vs. Kontrollarm: 8 %).

AFP: Alpha-Fetoprotein; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum MW: Mittelwert;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten,
die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben; PRETEXT: Pre-treatment Tumor Extension;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika der Studie SIOPEL6 sind zwischen den beiden
Behandlungsgruppen weitestgehend ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren in
beiden Armen im Median 13 Monate alt. Die Patientinnen und Patienten waren lGberwiegend
weiB (56 % vs. 62 %) und der Anteil Jungen und Madchen weitestgehend ausgeglichen.
Entsprechend der Einschlusskriterien lagen keine Fern- oder Lymphknotenmetastasen vor. Zu
fehlenden Angaben bestimmter anatomischen Risikofaktoren (Beteiligung der Vena cava
inferior und / oder der Lebervenen sowie extrahepatische abdominale Erkrankung) siehe
Abschnitt | 3.2. Unterschiede, die vermutlich auf die kleinen Fallzahlen zuriickzufiihren sind,
zeigen sich bei der PRETEXT-Klassifikation (19 % der Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm vs. 0% der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm mit
Hepatoblastom vom Typ PRETEXT ).

Zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Therapieabbruch liegen keine Daten vor. Der
Anteil der Patientinnen und Patienten mit Studienabbruch betrug im Interventionsarm 4 %
und im Vergleichsarm 12 %. Haufigster Grund fiir den Studienabbruch war das Versterben der
Patientinnen und Patienten.
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Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten

und die mediane Beobachtungszeit flr einzelne Endpunkte.

Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat +

Cisplatin vs. Cisplatin

Endpunktkategorie / Endpunkt

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin
Dauer Studienphase Cisplatin N° =56
=53

SIOPEL 6

Gesamte Behandlungsdauer® ¢ [Tage]
Median [Min; Max]
Mittelwert (SD)

Behandlungsdauer vor Operation® ¢ [Tage]

Median [Min; Max]

94,0 [63; 158]
97,7 (16,1)

44,0 [15; 88]

94,5 [54; 181]
97,5 (21,7)

43,0 [14; 58]

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Nebenwirkungen

Median [Min; Max]

Mittelwert (SD)

Mittelwert (SD) 44,6 (7,6) 42,6 (7,0)
Beobachtungsdauer [Jahre]

Gesamtiiberleben® Nf=57 Nf=52
Median [Min; Max] 4,6 [1,2;9,3] 4,2 [0,2; 8,6]
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Morbiditat (Horverlust [BROCK-Grad > 1])

Median [Min; Max] k. A. k. A.
Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben

k. A.
k. A.

k. A.
k. A.

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die
Patientinnen und Patienten wurden nach der tatsachlich erhaltenen Behandlung ausgewertet.

b. von erster Dosis des ersten Zyklus bis zur letzten Dosis des letzten Zyklus oder bis zum Datum der
Operation, wenn keine postoperative Chemotherapie gegeben wurde

c. inklusive Cisplatin + Doxorubicin-Gabe bei Therapieabbruch wegen Krankheitsprogression

d. von erster Dosis des ersten Zyklus bis zur letzten Dosis des letzten Zyklus vor Operation

e. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

f. Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
erhalten haben

k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Die mediane und mittlere gesamte Behandlungsdauer inkl. praoperativer Chemotherapie,
Operation und postoperative Chemotherapie liegt in beiden Studienarmen bei knapp
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100 Tagen (Median 94,0 vs. 94,5 Tage; Mittelwert 97,7 vs. 97,5 Tage). Die mediane und
mittlere Behandlungsdauer vor Operation betrug in beiden Studienarmen etwas liber 40 Tage.

Die mediane Beobachtungsdauer fir das Gesamtiberleben war im Interventionsarm
geringflgig hoher als im Vergleichsarm (4,6 vs. 4,2 Jahre). Fiir die weiteren Endpunkte liegen
keine Daten zur Beobachtungsdauer vor. Fiir den Endpunkt Horverlust (BROCK-Grad > 1)
ergibt sich die Beobachtungsdauer aus der Endpunktdefinition (Horverlust nach Abschluss der
Studienbehandlung oder in einem Alter von mindestens 3,5 Jahren [je nachdem, was spater
eintrat], siehe Abschnitt | 4.1). Bei einem medianen Alter von 13 Monaten zu Studienbeginn
ist somit von einer medianen Beobachtungsdauer von ca. 29 Monaten auszugehen. Fir die
Endpunkte zu Nebenwirkungen war die Beobachtungsdauer an das Behandlungsende
gekoppelt (siehe Tabelle 8). Daher ist davon auszugehen, dass fir diese Endpunkte die
Beobachtungsdauern gegentber derjenigen zum Gesamtiiberleben verkiirzt sind.

Antineoplastische Folgetherapien

In der vorliegenden kurativen Therapiesituation spielen antineoplastische Folgetherapien nur
in wenigen Fallen eine Rolle. Alle Patientinnen und Patienten der Studie SIOPEL wurden
operiert oder transplantiert (partielle Hepatektomie: 93,0 % vs. 92,3 %, Lebertransplantation
7,0 % vs. 7,7 %). Die Patientinnen und Patienten erhielten im Anschluss an die Operation eine
postoperative Chemotherapie, die den Behandlungsabschluss darstellt. Ein Rezidiv trat
lediglich bei 5 [8,8 %] vs. 2 [3,8 %] der Patientinnen und Patienten auf.

Bei Krankheitsprogression nach =2 Zyklen wurde in der Studie SIOPEL 6 die Therapie
abgebrochen und eine Behandlung mit 2 bis 4 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin (ohne
Natriumthiosulfat) empfohlen. Bei ausreichendem Ansprechen erfolgte die Operation gefolgt
von 2 Zyklen Cisplatin + Doxorubicin. GemaR Angaben im Dossier (Prozentangaben jeweils
bezogen auf Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation
erhalten haben, ausgewertet nach der tatsachlich erhaltenen Studienmedikation [N =53 vs.
N = 56]) erhielten 4 (7,5 %) vs. 5 (8,9 %) Patientinnen und Patienten Doxorubicin, 3 (5,7 %) vs.
5 (8,9%) Patientinnen und Patienten Carboplatin und 1 Patientin oder Patient im
Interventionsarm (1,9 %) Irinotecan.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 11: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen
Aspekte

sequenz
. | Verdeckung der

SIOPEL 6 ja niedrig

._
o
=
o
5
S
v
5
©
-
o

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie SIOPEL 6 als niedrig
eingestuft. Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in
Abschnitt | 4.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU beschreibt in seinem Dossier, dass von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie
SIOPEL 6 auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden kann, ohne dies ndher
zu begriinden.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der
Studie SIOPEL 6 siehe auch Abschnitt | 3.2.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.39 -



Dossierbewertung A25-15 Version 1.0

Natriumthiosulfat (Vorbeugung von durch Cisplatin-Chemotherapie induzierter Ototoxizitat) 28.04.2025

14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
o Gesamtuberleben
=  Morbiditat
o Scheitern des kurativen Therapieansatzes

o Horverlust (BROCK-Grad = 1), erhoben mittels Reintonaudiometrie, beurteilt anhand
der BROCK-Skala

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
=  Nebenwirkungen
o SUEs
o schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3)
o Abbruch wegen UEs
@ Erbrechen (bevorzugter Begriff [PT], UEs)
o Ubelkeit (PT, UEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs.
Cisplatin

Studie Endpunkte

-

Al
b o} -}
c (7]
[} E Q w
> c )
3 QID S 0 —_ )

w ()
s Lo 8 & =) '-" = 5
(7] > o o N 2 w a
-1 = N & 0 < - S =
w w B e« o © © o = S
— v wn = wn B2 4 ) o [l ]
4 T < - 25 w g = = g
Q2 c @® 17 o S o c - b
3 = 9 3 E o £ g x o
b= [TR-Y = T & = o < o bt
€ £ o ] € c Q0 5 9 = ]
© U = > S o %) 3 = i = =
7] c o = w o w s e} o '] ]
[} o C He] Q g D o ] re ) ;
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SIOPEL 6 ja nein‘ ja nein® nein‘¢ ja nein‘ ja ja ja

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Hypokalidmie (PT, schwere UEs),
Hypophosphatdmie (PT, schwere UEs)

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden FlieStext

d. Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Messung des Horverlusts anhand der BROCK-Skala

Der Horverlust wurde in der Studie SIOPEL 6 (iber die BROCK-Skala definiert. Die BROCK-Skala
ist eine 1991 konzipierte Skala zur Messung von Cisplatin induzierten Horschaden bei Kindern
[26]. Wahrend andere Skalen Veranderungen zwischen 2 Zeitpunkten messen, wurde die
BROCK-Skala vor allem fir jungere Kinder entwickelt, bei denen Baseline-Messungen
aufgrund des jungen Alters oft keine reliablen Hérmessungen liefern. Die BROCK-Skala misst
den Horverlust anhand absoluter Werte zu einem bestimmten Zeitpunkt, wenn die Kinder alt
genug sind, um mittels Reintonaudiometrie das Horvermogen zu bestimmen [26].

Da der Horverlust unter Cisplatin zundchst die hdoheren Frequenzen betrifft und bei
Fortschreiten des Horverlustes dann auch niedrigere Frequenzen betroffen sind, wird anhand
der BROCK-Skala das Hérvermogen bei unterschiedlichen Frequenzen beginnend bei 8000 Hz
und nachfolgend bei 4000, 2000 und 1000 Hz beurteilt. Als Schwelle fiir den jeweiligen
Horverlust wird eine Grenze von 40 dB angesetzt. Daraus leiten sich die folgenden
Schweregrade des Horverlusts der BROCK-Skala ab:

= Grad 0 (minimal): < 40 dB bei allen Frequenzen
=  Grad 1 (mild): > 40 dB nur bei 8000 Hz
= Grad 2 (moderat): > 40 dB bei 4000 Hz und dariiber
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= Grad 3 (fortgeschritten): > 40 dB bei 2000 Hz und dariiber
= Grad 4 (schwer): 240 dB bei 1000 Hz und dariiber

Fiir die Bestimmung des Horverlusts wird das Bessere der beiden vermessenen Ohren
verwendet [26]. Der Schwergrad der BROCK-Skala geht einher mit der zu erwartenden
Beeintrachtigung im Alltag. Dabei ist anzumerken, dass bereits ein BROCK-Grad 0 nicht
gleichbedeutend mit einem normalen Horvermogen ist. Kinder mit einem Hoérverlust vom
Grad 1 bendtigen einen bevorzugten Sitzplatz im Klassenzimmer und ein Monitoring [8].
Kinder mit einem Horverlust vom Grad 2 haben voraussichtlich Schwierigkeiten, hoch-
frequente konsonante Sprachlaute zu horen. AuRerdem haben sie Schwierigkeiten, Sprache
bei (Umgebungs-)Larm oder aus der Ferne zu verstehen, und bendtigen moglicherweise
Horhilfen, insbesondere in den ersten Jahren des Spracherwerbs. Kinder mit Hérverlust vom
Grad 3 und 4 bendétigen Horhilfen fur die Sprachentwicklung und die Kommunikation [8,26].

In der Studie SIOPEL6 wurde der Horverlust 6 bis 12 Wochen nach Abschluss der
Studienbehandlung oder in einem Alter von mindestens 3,5 Jahren (je nachdem, was spater
eintrat) bestimmt. Dies tragt der Tatsache Rechnung, dass erst ab ca. diesem Alter reliable
Messungen Uiber eine Reintonaudiometrie moglich sind [26]. Durch die Definition des
Endpunkts wird bei der Mehrheit der Kinder ein adaquates Follow-up zur Erkennung von
Horschaden gewahrleistet. Die Kinder hatten bei Studienbeginn ein medianes Alter von 13
Monaten, sodass die Mehrheit der Kinder mindestens 2 Jahre (bis zu einem Alter von 3,5
Jahren) nachbeobachtet wurde.

Insgesamt ist die BROCK-Skala eine valide Skala zur Messung des Horverlustes bei Kindern
unter einer Cisplatintherapie. Die Definition des Horverlustes ab einem BROCK-Grad 1
(=40 dB nur bei 8000 Hz) wird als patientenrelevant erachtet, da gerade in der Phase der
Sprachentwicklung auch geringgradige Horverluste von Relevanz sind. Der Normalbereich des
Horens liegt bei Kindern unterhalb von 20 dB [27]. Kritisch anzumerken ist, dass in der Studie
SIOPEL6 ein normales Horvermoégen kein Einschlusskriterium war und in den
Studienunterlagen trotz geplanter Erhebung keine Informationen zum Horvermdégen zu
Studienbeginn vorliegen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die in die Studie SIOPEL 6
eingeschlossenen jungen Kinder zu Studienbeginn ein normales Horvermogen hatten und die
BROCK-Skala entsprechend addquat Horverluste messen kann. Darliber hinaus waren gemaR
Studienunterlagen 2 weitere Instrumente zur Beurteilung des Horverlustes geplant, fir die
jedoch weder im Dossier des pU (inklusive Modul 5) noch in den Zulassungsunterlagen
Ergebnisse vorliegen. Gemal} Studienprotokoll war die Beurteilung des Horverlustes gemafd
ASHA-Kriterien geplant, insofern Messungen zu Studienbeginn vorlagen, da diese Skala
Veranderungen des Horens im Vergleich zu Studienbeginn bestimmt. Darliber hinaus wurde
im statistischem Analyseplan von 2017 aufgrund der Weiterentwicklung von Instrumenten zur
Beurteilung von Horschaden die Auswertung anhand einer neueren Skala, der International
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Society of Pediatric Oncology (SIOP) BOSTON-Skala [28], die bereits ab 20 dB und somit
sensitiver Horverluste ermittelt, aufgenommen. Insgesamt sprechen die fehlenden Daten
jedoch nicht gegen die Verwertbarkeit der primaren Analyse mittels BROCK-Skala. Fir die
Nutzenbewertung wird der Horverlust ermittelt anhand der BROCK-Skala mit einem BROCK-
Grad > 1 herangezogen.

Umgang mit fehlenden Werten

GemalR statistischem Analyseplan Version 1.0 (vom 04.06.2017) war fiir den Endpunkt
Horverlust (BROCK-Grad > 1) als primare Analyse zundchst eine Auswertung praspezifiziert,
welche ausschlieBlich Patientinnen und Patienten mit auswertbaren audiometrischen
Erhebungen umfasst (modified Intention to treat [mITT]-Population des pU, N =55 vs. N = 46
Patientinnen und Patienten). Zusatzlich zur primaren Analyse waren verschiedene
Sensitivitdtsanalysen vorgesehen um den Effekt fehlender Werte zu untersuchen. Nach
Rickmeldung der Food and Drug Administration (FDA) im Zulassungsprozess wurde die
primdre Analyse dahingehend im statistischen Analyseplan Version 1.1 (vom 12.07.2017)
praspezifiziert, dass die Auswertungspopulation auch die Patientinnen und Patienten umfasst,
fir die keine auswertbaren audiometrischen Erhebungen vorliegen (Intention to treat [ITT]-
Population des pU, N = 57 vs. N = 52 Patientinnen und Patienten). Der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit fehlenden Werten bezogen auf die ITT-Population des pU lag bei n=2
[3,5%] vs. n=6 [11,5 %] Patientinnen und Patienten. Welche Ersetzungsstrategie fir die
primdre Analyse verwendet werden sollte wurde nicht praspezifiziert. In seinen
Sensitivitatsanalysen hat der pU fir die ITT-Population 2 Analysen praspezifiziert, die
Imputation der fehlende Werte als Horverlust-Responder und die Imputation als Horverlust-
Non-Responder. Der pU hat die geplante Horverlust-Responder-Imputation final als primare
Analyse verwendet. In der vorliegenden Datensituation wird davon ausgegangen, dass das
Ergebnis fiir den Endpunkt Horverlust (BROCK-Grad > 1) bei Vorliegen von auswertbaren
audiometrischen Erhebungen fir alle Patientinnen und Patienten zwischen den beiden
Analysen (Imputation als Horverlust-Responder bzw. Horverlust-Non-Responder) gelegen
hatte. Im Folgenden werden daher beide Analysen dargestellt und fiir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Fiir die in die Studie SIOPEL 6 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem Hepatoblastom ist eine kurative Therapie Uber eine vollstandige
Tumorentfernung (Resektion) grundsatzlich moglich und das Ziel der Behandlung. Wie in
Abschnitt | 3.1 beschrieben, birgt Natriumthiosulfat aufgrund seiner Interaktion mit Cisplatin
neben der Pravention von Cisplatin-induzierten Horschaden die Gefahr einer moglichen
Reduktion der Effektivitat des Cisplatins und somit einer tumorprotektiven Wirkung. Das
Scheitern des kurativen Therapieansatzes stellt in der vorliegenden Behandlungssituation ein
patientenrelevantes Ereignis dar, da eine spatere Kuration zwar weiterhin méglich, jedoch
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deutlich weniger wahrscheinlich ist. Das Scheitern des kurativen Therapieansatzes wird in der
vorliegenden Bewertung daher als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet. In der Studie
SIOPEL 6 wurde das Scheitern des kurativen Therapieansatzes als Endpunkt nicht direkt
erhoben. Naherungsweise sollen fiir die vorliegende Bewertung als Operationalisierung fir
den Endpunkt die Ereignisse betrachtet werden, die im Rahmen des sekundaren Endpunkts
der Studie SIOPEL6, dem kombinierten Endpunkt ereignisfreies Uberleben (EFS), erfasst
wurden.

In der Studie SIOPEL 6 war das EFS definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten
Auftreten eines der folgenden Ereignisse:

=  Progression
= Rezidiv
=  Sekundarmalignom

= Tod

In der vorliegenden Operationalisierung bildet die Teilkomponente Progression des EFS das
Scheitern des kurativen Therapieansatzes nicht zwangslaufig ab. In der Studie traten 11 versus
11 EFS-Ereignisse auf. Angaben zu den fiir den Endpunkt qualifizierenden Ereignissen mit
entsprechender Aufteilung der Teilkomponenten liegen nicht vor. Jeweils 5 Patientinnen und
Patienten hatten in beiden Studienarmen eine Progression im Rahmen der prdaoperativen
Chemotherapie. Fiir diese Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression wurde eine
Kombinationstherapie von Cisplatin mit Doxorubicin empfohlen und bei ausreichendem
Ansprechen erfolgte die Operation mit einer postoperativen Kombinationstherapie. Nach
Progress war somit weiterhin eine kurative Behandlung mittels Operation méglich. Dies zeigt
sich auch darin, dass alle Patientinnen und Patienten eine Operation mit kurativer Absicht
erhalten haben (partielle Hepatektomie: 93,0 % vs. 92,3 %, Lebertransplantation 7,0 % vs.
7,7 %). Der Anteil an praoperativen Progressionsereignissen bezogen auf die EFS Ereignissen
betrdgt in beiden Studienarmen 455% (5 von 11), wobei unklar ist, ob alle
Progressionsereignisse als qualifizierende Ereignisse in den Endpunkt EFS eingegangen sind.
Insgesamt ist somit nicht sichergestellt, dass der Endpunkt EFS das Scheitern des kurativen
Therapieansatzes abbildet. Davon unbenommen zeigen sich in der Studie keine statistisch
signifikanten Unterscheide zwischen den Studienarmen bezliglich der Progression vor
Operation (5 [8,8 %] versus 5 [9,6 %] Patientinnen und Patienten, p-Wert aus eigener
Berechnung, unbedingter exakter Test [CSZ-Methode] = 0,921) bzw. Rezidive (5 [8,8 %] vs. 2
[3,8 %] Patientinnen und Patienten, p-Wert=0,441). Trotz Fehlen einer geeigneten
Operationalisierung fur den Endpunkt Scheitern des kurativen Ansatzes ist in der vorliegenden
Datensituation (auch in Verbindung mit den Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtiiberleben,
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siehe Tabelle 14) insgesamt nicht von nachteiligen, tumorprotektiven Effekten von
Natriumthiosulfat in der Studie SIOPEL 6 auszugehen.

Endpunkte zu Nebenwirkungen
SUEs

In der Studie SIOPEL 6 wurde ein UE als SUE definiert, wenn es eines der folgenden Kriterien
erfillte:

= zum Tod fiihrte,

= |ebensbedrohlich war,

= einen Krankenhausaufenthalt oder die Verlangerung eines bestehenden stationaren
Krankenhausaufenthalts erforderte,

=  Progress der Erkrankung war,

» eine Uberdosierung war,

= ein zweites primdres Malignom war,

= zu einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung oder Invaliditat flhrte,

= eine kongenitale Anomalie / einen Geburtsfehler darstellte oder

® eine unerwartete Toxizitat des Grades 3 oder 4 war

Erwartbare Toxizitditen vom Grad 3 oder 4 wurden (als Abgrenzung zu den unerwarteten
Toxizitaten) nicht als SUE gewertet. Diese beinhalteten:

= voribergehende Hypernatridmie im Natriumthiosulfat-Arm

* himatologische Toxizitat, Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie mit Sondenernihrung, Alopezie,

Hypomagnesiamie und renale Toxizitat in beiden Armen

Neben dem internationalen Protokoll gab es in der Studie SIOPEL6 ein eigenstdndiges
Protokoll flr Patientinnen und Patienten in GroRRbritannien (36 % der gesamten
Studienpopulation [19]) mit leicht abweichender Definition der erwartbaren UEs, die nicht als
SUE gewertet werden sollten.

Zusammenfassend liegen fiir SUEs aufgrund von Unter- und Ubererfassung sowie zwischen
den Studienarmen unterschiedlicher Erfassung in der Studie SIOPEL 6 keine geeigneten Daten
vor. Zum einen wurden UEs als SUE erfasst, die potenziell gar keine SUEs gemaR gangiger SUE-
Definition sind (unerwartete UEs vom Grad 3 und 4). Zum anderen wurden erwartbare UEs
definiert, die per se nicht als SUE dokumentiert werden sollten, obwohl sie potenziell ein SUE
gemaR gangiger SUE-Definition sein konnten (beispielsweise erwartbare Toxizitaten, die mit
einer Hospitalisierung einhergehen, gemaR britischem Protokoll). Dariiber hinaus wurde das
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UE vorlibergehende Hypernatriamie (Grad 3 oder 4) nur im Vergleichsarm nicht aber im
Interventionsarm als SUE erfasst.

Abbruch wegen UEs

In der Studie SIOPEL 6 wurden Abbriiche wegen UEs nur fiir SUEs dokumentiert. Fiir den
Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen somit keine geeigneten Daten vor. Insgesamt wurde in
der Studie SIOPEL 6 nur 1 Abbruch (wegen Uberempfindlichkeit [PT]) im Interventionsarm
dokumentiert. Dariiber hinaus ist unklar, ob Abbriiche wegen UEs nur den Abbruch von
Natriumthiosulfat umfassen und somit nur im Interventionsarm dokumentiert wurden.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Hypokaliamie (PT, schwere UEs),
Hypophosphatdmie (PT, schwere UEs)

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

d. potenziell relevanter Unterschied im Anteil fehlender Werte zwischen den Behandlungsgruppen (3,5 % im
Interventionsarm vs. 11,5 % im Vergleichsarm.

e. Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben.

f. fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird als niedrig
bewertet. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Hoérverlust (Brock-Grad >1) wird
aufgrund eines potenziell relevanten Unterschieds im Anteil fehlender Werte zwischen den
Behandlungsgruppen als hoch bewertet. In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird das
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die Endpunkte schwere UEs sowie weitere spezifische
UEs (Hypokalidmie [schwere UEs] und Hypophosphatamie [schwere UEs] jeweils als niedrig
bewertet. Die Ergebnisse zu den Endpunkten Erbrechen (UEs) und Ubelkeit (UEs) haben
aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung ein hohes Verzerrungs-
potenzial. Fiir die Endpunkte Scheitern des kurativen Therapieansatzes, SUEs und Abbruch
wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor (siehe Abschnitt 14.1). Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht erhoben.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Natriumthiosulfat +
Cisplatin mit Cisplatin bei Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren
mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer
durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen sind in | Anhang D
dargestellt. Ergebnisse zu haufigen UEs und schweren UEs sind in | Anhang E dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin Natriumthiosulfat +
Endpunktkategorie Cisplatin Cisplatin vs. Cisplatin
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
SIOPEL 6
Mortalitat
Gesamtuberleben 57 n. e. 52 n.e. 0,44 [0,08; 2,41]; 0,332°
2 (3,5) 4(7,7)

a. HR und KI: Cox-Proportional Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; nicht stratifiziert
b. diskrepante Angaben zwischen Modul 4 A und Studienbericht; dargestellt ist der p-Wert aus dem
Studienbericht

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditdt und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

Imputation®

Scheitern des
kurativen
Therapieansatzes

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin Natriumthiosulfat +
Endpunktkategorie Cisplatin Cisplatin vs. Cisplatin
Endpunkt N? Patientinnen N? Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
Zeitpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
SIOPEL 6
Morbiditat
Horverlust
(BROCK-Grad = 1)
Responder- 57 20(35,1) 52 35(67,3) 0,52 [0,36; 0,76]; < 0,001¢
Imputation®
Non-Responder- 57 18 (31,6) 52 29 (55,8) 0,60 [0,39; 0,93]; 0,020

keine geeigneten Daten'

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend
dargestellt)

SUEs

schwere UEs®
Abbruch wegen UEs
Erbrechen (PTs, UEs)
Ubelkeit (PT, UEs)
Hypokalidmie

(PT, schwere UEs8)
Hypophosphatamie
(PT, schwere UEs8)

53 51 (96,2)
53 35 (66,0)
53 45 (84,9)
53 21 (39,6)
53 5(9,4)
53 5(9,4)

56 49 (87,5) -

keine geeigneten Daten'

56 34 (60,7) 1,09 [0,82; 1,45]; 0,564
keine geeigneten Daten'

56 30(53,6) 1,58 [1,21; 2,07]; < 0,001

56 17 (30,4) 1,31 [0,78; 2,19]; 0,310

56 0(0,0) -"-0,021'

56 0(0,0) =" 0,021
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditdt und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter
Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Natriumthiosulfat + Cisplatin Natriumthiosulfat +
Endpunktkategorie Cisplatin Cisplatin vs. Cisplatin
Endpunkt N? Patientinnen N? Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
Zeitpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. Endpunkt Horverlust: Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der
Studienmedikation erhalten haben; Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen: Anzahl der Patientinnen
und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Patientinnen und
Patienten wurden nach der tatsachlich erhaltenen Behandlung ausgewertet.

b. Endpunkt Horverlust: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Landergruppen
(Kategorisierung unklar), Alter (< 15 vs. > 15 Monate) und PRETEXT-Klassifikation (I und Il vs. ll);
Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen: KI: Methode nach Wald; p-Wert: Pearsons Chi%-Test,
unstratifiziert

c. Patientinnen und Patienten ohne Hordaten (n = 2 [3,5 %] vs. n = 6 [11,5 %]) wurden als Horverlust-
Responder betrachtet

d. diskrepante Angaben zwischen Modul 4 A und Studienbericht; dargestellt sind die Angaben aus dem
Studienbericht

e. Patientinnen und Patienten ohne Hordaten (n =2 [3,5 %] vs. n = 6 [11,5 %]) wurden als Horverlust-Non-
Responder betrachtet

f. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.1

g. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

h. keine Darstellung von RR und KI, da nicht informativ

i. eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [29])

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PRETEXT: Pre-
treatment Tumor Extension; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives
Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Wie in Abschnitt | 3.3 beschrieben kénnen fir alle Endpunkte auf Basis der Ergebnisse der
Studie SIOPEL 6 maximal Anhaltspunkte, zum Beispiel fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet
werden.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich weder ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen noch fiir einen geringeren Nutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat
Scheitern des kurativen Therapieansatzes

Fiir den Endpunkt Scheitern des kurativen Therapieansatzes liegen keine geeigneten Daten
vor (siehe Abschnitt | 4.1). Es ergibt sich weder ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen noch
fir einen geringeren Nutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten, ein Zusatznutzen oder geringerer Nutzen ist damit nicht belegt.

Hérverlust (BROCK-Grad 2 1)

Fiir den Endpunkt Horverlust (BROCK-Grad 2 1), beurteilt anhand der BROCK-Skala, zeigt sich
flir beide dargestellten Analysen (Ersetzung fehlender Werte als Horverlust-Responder
bzw. -Non-Responder) jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Natriumthiosulfat + Cisplatin im Vergleich zu Cisplatin. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. Je nach
Ersetzungsstrategie unterscheidet sich dabei das AusmaR des Zusatznutzen (Ersetzung
fehlender Werte als Horverlust-Responder: Ausmal betrachtlich; Ersetzung fehlender Werte
als Horverlust-Non-Responder: Ausmald gering).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden nicht erhoben. Es ergibt sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Natriumthiosulfat im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor (siehe
Abschnitt 1 4.1). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs

Fiir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erbrechen (UEs)

Fir den Endpunkt Erbrechen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Natriumthiosulfat + Cisplatin im Vergleich zu Cisplatin. Es ergibt sich ein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten.
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Ubelkeit (UEs)

Fiir den Endpunkt Ubelkeit (UEs) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Weitere spezifische UEs
Hypokalidimie und Hypophosphatdmie (jeweils schwere UEs)

Fiir die Endpunkte Hypokalidgmie und Hypophosphatdmie (jeweils schwere UEs) zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Natriumthiosulfat + Cisplatin
im Vergleich zu Cisplatin. Es ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
von Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende potenzielle Effektmodifikatoren
betrachtet:

= Alter (< 15 Monate vs. > 15 Monate)
= Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

= PRETEXT-Klassifikation (I und Il vs. 1l1)

Subgruppenanalysen waren in der Studie SIOPEL 6 nicht praspezifiziert. Die Subgruppen-
merkmale Alter und PRETEXT-Klassifikation waren jedoch als Stratifizierungsfaktoren a priori
definiert.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieRlich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Unter Anwendung der oben beschriebenen Methodik zeigen sich keine Effektmodifikationen
fir die betrachteten Subgruppenmerkmale.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [30].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 17).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir den Endpunkt Horverlust (BROCK-Grad = 1)

Fir den Endpunkt Horverlust (BROCK-Grad > 1) geht aus dem Dossier nicht hervor, ob dieser
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer ist. Flir diesen Endpunkt /
diese Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Der pU legt keine Informationen zur Verteilung der Patientinnen und Patienten mit Horverlust
nach BROCK-Schwergraden vor. Die nachfolgende Tabelle 16 zeigt den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit jeweiligem Schweregrad bezogen auf alle Patientinnen und Patienten mit
Horverlust in der Studie SIOPEL 6 entnommen aus der Publikation Brock et al. [18].

Tabelle 16: Horverlust nach BROCK-Grad — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat +
Cisplatin vs. Cisplatin

BROCK-Grad Natriumthiosulfat + Cisplatin
Cisplatin N2 =46
N2 =55

SIOPEL 6

Grad 0 (minimal) 37 17

Grad 1 (mild) 10 (55,6°) 12 (41,4°)

Grad 2 (moderat) 6 (33,3 11 (37,9

Grad 3 (fortgeschritten) 1(5,6°) 5(17,2%)

Grad 4 (schwer) 1(5,6°) 1 (3,4

Horverlust-Responder (BROCK-Grad > 1) 18 29

a. Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation

erhalten haben und fir die Informationen zum Hoérverlust vorliegen
b. bezogen auf die Horverlust-Responder (BROCK-Grad > 1) je Behandlungsgruppe
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Der pU legt auch keine Informationen dazu vor, ab welchem Grad der Hoérschadigung nach
BROCK von einem schweren oder schwerwiegenden Ereignis der Horschadigung auszugehen
ist. Kinder mit einem Horverlust vom Grad 2 (=40 dB bei 4000 Hz und dartiber) haben
voraussichtlich Schwierigkeiten, hochfrequente konsonante Sprachlaute zu horen. AuBerdem
haben sie Schwierigkeiten, Sprache bei (Umgebungs-)Larm oder aus der Ferne zu verstehen,
und bendtigen moglicherweise Horhilfen, insbesondere in den ersten Jahren des
Spracherwerbs. Kinder mit Horverlust vom Grad 3 und 4 (=40 dB bei 2000 Hz und dariber
bzw. > 40 dB bei 1000 Hz und dariber) bendtigen Horhilfen fiir die Sprachentwicklung und die
Kommunikation [8,26]. Fiir eine Abschdtzung ob der Endpunkt der Endpunktkategorie
schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer zugeordnet wird, wurde
der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Grad 2 bis 4 bezogen auf alle Patientinnen und
Patienten mit Horverlust berechnet. Dieser lag bei 44,4 % (8 Patientinnen und Patienten) im
Interventions- und bei 58,6 % (17 Patientinnen und Patienten) im Vergleichsarm.

In der vorliegenden Situation wird der Endpunkt Horverlust der Endpunktkategorie schwer /
schwerwiegend zugeordnet. Dies ist darin begriindet, dass es sich bei den Kindern mit einer
potenziell kurativen Therapiesituation in der Indikation Hepatoblastom um sehr junge Kinder
handelt, die sich in der Sprachentwicklung befinden und bei denen auch bereits irreversible
Horverluste von moderatem Ausmal von besonderer Bedeutung fiir die Sprachentwicklung
und sozialen Teilhabe sind [27].
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Tabelle 17: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Natriumthiosulfat vs.
beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt

Natriumthiosulfat + Cisplatin vs.
Cisplatin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

n.e.vs.n.e.
HR: 0,44 [0,08; 2,41];
p=0,332

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Horverlust (BROCK-Grad > 1)

Responder-Imputation:

35,1 %vs.67,3%

RR: 0,52 [0,36; 0,76];

p <0,001
Non-Responder-Imputation:

31,6 % vs. 55,8 %

RR: 0,60 [0,39; 0,93];

p =0,020

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen
0,75 < Klo < 0,90 bzw. 0,90 < Klo < 1,00

Zusatznutzen, Ausmal: nicht
quantifizierbar, maximal betrachtlich®

Scheitern des kurativen
Therapieansatzes

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben

Nebenwirkungen

SUEs

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

66,0 % vs. 60,7 %
RR: 1,09 [0,82; 1,45];
P=0,564

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Erbrechen (UEs)

84,9 % vs. 53,6%

RR: 1,58 [1,21; 2,07];

RR: 0,63 [0,48; 0,83]°

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Klo < 0,90

hoherer Schaden, Ausmal3: gering
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Tabelle 17: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Natriumthiosulfat vs.
beobachtendes Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Cisplatin

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Ubelkeit (UEs) 39,6 % vs. 30,4 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,31 [0,78; 2,19]; belegt
p=0,310
Hypokalidmie (schwere UEs) |9,4 % vs.0% Endpunktkategorie: schwerwiegende /
RR: -f schwere Nebenwirkungen
p=0,021 héherer Schaden, AusmaR: gering®
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Hypophosphatdmie (schwere |9,4 % vs. 0 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /
UEs) RR: -f schwere Nebenwirkungen
p =0,021 hoherer Schaden, AusmaR: gering®

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. je nach Ersetzungsstrategie fiir fehlende Hortestwerte unterschiedliches Ausmal; Ersetzung fehlender
Werte als Horverlust-Responder: Ausmald betrachtlich; Ersetzung fehlender Werte als Horverlust-Non-
Responder: AusmaR gering

d. zur Begriindung siehe Abschnitt 1 4.1

e. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

f. keine Darstellung von RR und KI, da nicht informativ

g. Fur die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests malRgeblich; es wird vom
geringstmoglichen Ausmal ausgegangen, d. h. das AusmaR wird als gering eingestuft.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Natriumthiosulfat vs.
beobachtendes Abwarten

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung liber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= Horverlust (BROCK-Grad = 1): Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen — AusmaR: nicht
guantifizierbar, maximal betrachtlich

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Hypokaliamie (schwere UEs), Hypophosphatamie
(schwere UEs): Anhaltspunkt fir einen hoheren
Schaden — AusmaR: gering

- nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen

= Erbrechen (UEs): Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden — AusmaR: gering

Endpunkte der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden nicht erhoben. Fiir die
Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor

UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

In der vorliegenden Nutzenbewertung koénnen basierend auf der Studie SIOPEL6 nur
Aussagen zu Kindern mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom mit Indikation
zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat getroffen
werden. Patientinnen und Patienten mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom
sind charakterisiert durch ein junges Patientenkollektiv in einer potenziell kurativen
Therapiesituation. Es handelt sich insbesondere durch das junge Erkrankungsalter und der
einmaligen Cisplatindosis pro Zyklus, die nicht Gber mehrere Tage verteilt verabreicht wird,
um Patientinnen und Patienten mit vergleichsweise hohem Risiko flr eine durch Cisplatin
induzierte Ototoxizitat (vgl. 1 3.1 und | 3.3).

Fir Patientinnen und Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit anderen lokalisierten,
nicht metastasierten, soliden Tumoren mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine
Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat, liegen keine geeigneten Daten vor. Die
Ableitung des Zusatznutzens erfolgt daher getrennt fir diese beiden Patientengruppen.

Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom

In der Gesamtschau zeigen sich ein positiver und mehrere negative Effekte fir
Natriumthiosulfat im Vergleich zu beobachtendem Abwarten. In der Endpunktkategorie
schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zeigt sich fiir den Endpunkt
Horverlust ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von maximal
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betrachtlichem Ausmal}. Demgegeniber stehen Anhaltspunkte fiir einen héheren Schaden
von jeweils geringem AusmaB bei schweren und nicht schweren Nebenwirkungen wie
Erbrechen sowie schweren Hypokalidmien und Hypophosphatamien. Fir die Endpunkt-
kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen keine Daten vor. Die negativen Effekte
verschiedener teils schwerer spezifischer Nebenwirkungen stellen den positiven Effekt beim
Horverlust nicht ganzlich infrage.

Zusammenfassend gibt es fir Kinder mit lokalisiertem, nicht metastasiertem Hepatoblastom
mit Indikation zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie induzierten
Ototoxizitat einen Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Natriumthiosulfat im
Vergleich zu beobachtendem Abwarten.

Patientinnen und Patienten mit anderen soliden Tumoren

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

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Natriumthiosulfat im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Natriumthiosulfat — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaiBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten im beobachtendes Abwarten Patientinnen und Patienten mit

Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren Hepatoblastom:

mit lokalisierten, nicht Anhaltspunkt fir einen geringen

metastasierten, soliden Tumoren Zusatznutzen

mit Indikation zur Vorbeugung
einer durch eine Cisplatin-
Chemotherapie induzierten
Ototoxizitat

Patientinnen und Patienten mit
anderen soliden Tumoren:
Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir Patientinnen und
Patienten im gesamten Anwendungsgebiet auf Basis der Studien SIOPEL 6 und ACCL0431
einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Natriumthiosulfat

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(sodium thiosulfate OR thiosulfuric acid) AND (Ototoxicity OR hearing loss OR cisplatin) [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(sodium thiosulfate) OR (thiosulfuric acid)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

thiosulfate, thiosulfuric [Contain any of these terms]
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I Anhang B Charakterisierung der Studie ACCL0431
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Tabelle 20: Charakterisierung der Studie ACCLO431 — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Durchfiihrung sekundare
Patientinnen und Patienten) Endpunkte?
ACCL0431P RCT, offen, Patientinnen und Patienten ® Natriumthiosulfat + Screening: k. A. 38 Studienzentren in  primar: Horverlust
parallel (=1 bis < 18 Jahren) mit Cisplatin (N = 61) Kanada und USA (ASHA-Kriterien)
= neu diagnostiziertem¢, = Cisplatin (N = 64) Behandlung: sekundar:
histologisch bestatigtem, Behandlungsdauer abhdngig  10/2008-k. A.¢ Gesamtiberleben,
Keimzelltumor, von der individuellen UEs
Hepatoblastom, Clsplatln_—Thera.p.le gemald der Datenschnitte:
Medulloblastom, krankheitsspezifischen
= 31.03.2015f
Neuroblastom, Behandlungsprotokolle der
Osteosarkom oder einem Studienzentren * Datenschnitt
anderen Malignom Studienbericht®
* mit geplanter Cisplatin- Beobachtung: * 31.12.2019"
Behandlung endpunktspezifisch, bis zu
= Performance Status: 10 Jahre ab Studieneinschluss
>50¢

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 A.

b. Die Patientinnen und Patienten mussten zuerst in die Studie ACCLO5C1 eingeschlossen gewesen sein. Die Studie ACCLO5C1 ist eine parallel durchgefiihrte
Beobachtungsstudie derselben Studiengruppe, welche Hérschaden einer Cisplatin-Therapie erfassen soll.

c. neu diagnostiziert definiert als Patientinnen und Patienten ohne Vorbehandlung oder derzeitige Krebsbehandlung fiir den Tumor gemaR Einschlusskriterium der
Studie

d. Performance Status fir Patientinnen und Patienten > 16 Jahren gemal} Karnofsky-Skala und < 16 Jahren gemaR Lansky-Skala

e. GemaR Studienbericht vom 07.02.2019 wurde die letzte Patientin bzw. der letzte Patient am 24.02.2012 eingeschlossen und die letzte Patientin bzw. der letzte
Patient hat die Studie am 21.08.2013 abgeschlossen. Fiir alle Patientinnen und Patienten erfolgte ein Follow-up des Tumorstatus tiber 10 Jahre.

f. Datenschnitt der Publikation Freyer et al. [2]

g. Der Studienberichts ist vom 07.02.2019. Der Datenschnitt des Studienberichts ist unklar, liegt nach Abgleich der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben aber nach
dem Datenschnitt vom 31.03.2015 in der Publikation Freyer et al. [2] und vor dem Datenschnitt in der Publikation Orgel et al. [9]

h. Datenschnitt der Publikation Orgel et al. [9]

ASHA: American Speech-Language-Hearing Association; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Charakterisierung der Intervention in der Studie ACCLO431 — RCT, direkter
Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
ACCL0431 Cisplatin (i. v., Infusion ber < 6 Stunden): Cisplatin (i. v., Infusion Giber < 6 Stunden):
= gemdR krankheitsspezifischen = gemaR krankheitsspezifischen
Behandlungsprotokollen der Studienzentren, Behandlungsprotokollen der Studienzentren,
mit einer geplanten kumulativen mit einer geplanten kumulativen
Cisplatindosis von > 200 mg/m? KOF Cisplatindosis von > 200 mg/m? KOF

(Wenn mehrere Cisplatin-Infusionen geplant
waren, mussten zwischen der Natrium-
thiosulfat-Gabe und der nachsten Cisplatin-
Infusion mindestens 10 Stunden liegen)
Natriumthiosulfat? (i. v., 15-mindtige Infusion,
6 Stunden nach Ende jeder Cisplatin-Infusion):
= 10,2 g/m? oder 341 mg/kg KG, wenn
Cisplatin pro kg KG gegeben wurde (bei sehr
jungen Kindern oder geringer KérpergroRe)

Dosisanpassungen:
Natriumthiosulfat

= Hypernatridmie: Liegt die Serumnatriumkonzentration vor der Cisplatin-Gabe bei einem
mehrtagigen Cisplatin-Dosierungsschema > 145 mmol/l wurde Natriumthiosulfat an diesem
Tag ausgesetzt.

= allergische Reaktion: bei allergischer Reaktion Grad 2, die moglicherweise mit
Natriumthiosulfat zusammenhing, wurde Natriumthiosulfat abgesetzt. Wenn eine allergische
Reaktion Grad 1 auftrat, welche moglicherweise mit Natriumthiosulfat zusammenhing, wurde
die Patientin oder der Patient vor den nachfolgenden Natriumthiosulfat-Behandlungen mit
Diphenhydramin behandelt. Wenn sich die Symptome bei den nachfolgenden Behandlungen
verschlimmerten, wurde Natriumthiosulfat abgesetzt.

Cisplatin: Dosisanpassungen waren bei Toxizitaten gemaR krankheitsspezifischer
Behandlungsprotokolle erlaubt

Erlaubte Vorbehandlung
= kraniale Bestrahlung vor der systemischen Chemotherapie, sofern bei Studieneinschluss ein
normales Hérvermogen vorlag

= hamatopoetische Stammzelltransplantation > 6 Monate vor Studieneinschluss

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Teilnahme an anderer Studie der Children’s Oncology Group fir die krankheitsspezifische
Behandlung

= platinbasierte Chemotherapie (Cisplatin oder Carboplatin), andere vorherige Chemotherapien
waren zuldssig
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Tabelle 21: Charakterisierung der Intervention in der Studie ACCLO431 — RCT, direkter
Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Pramedikation

= antiemetische Therapie gemaR ASCO-Richtlinien [31] und klinischer Erfahrung
Erlaubte Begleitbehandlung

= neben der Cisplatin-Gabe durfte eine vorherige Chemotherapie fortgefiihrt werden

= hamatopoetische Stammezelltransplantation nach Induktionsphase mit Cisplatin moglich (z. B.:
bei Patientinnen und Patienten mit Hochrisiko-Neuroblastom)

= supportive Behandlung: Antibiotika, Blutprodukte, Flissigkeitszufuhr, Elektrolyte soweit
notwendig und / oder gemaR der krankheitsspezifischen Behandlungsprotokolle der
Studienzentren

= Schleifendiuretika (z. B. Furosemid, Bumetanid, Etacrynsdure) und Aminoglykoside waren zwar
erlaubt, sollten jedoch vermieden werden

a. Die Dosierungsangaben sind in den Studienunterlagen fiir Natriumthiosulfat Pentahydrat angegeben. Die in
der Tabelle genannten Angaben sind dquivalente Dosisangaben von wasserfreien Natriumthiosulfat
entsprechend der Fachinformation (Umrechnungsfaktor 0,64).

5-HT3: 5-Hydroxytryptamin; ASCO: American Society of Clinical Oncology; i. v.: intravends; KG: Kérpergewicht;
KOF: Korperoberflache; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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I Anhang C  Childhood Hepatic tumour International Consortium (CHIC)- Hepatoblastom

Risikogruppen

Tabelle 22: Risikogruppen des Hepatoblastoms nach [21]

Risikogruppe

Hauptkriterien

sehr niedriges Risiko

PRETEXT I-II

keine Fernmetastasen oder sonstigen anatomischen Risikofaktoren,
Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose operabel

bei PRETEXT Il zusétzlich Alter unter 8 Jahre, AFP Gber 100 ng/ml

niedriges Risiko

PRETEXT I-lII

keine Fernmetastasen oder sonstigen anatomischen Risikofaktoren
AFP iber 100 ng/ml

Alter unter 8 Jahre

Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose (noch) nicht operabel

mittleres Risiko

PRETEXT I-lI

keine Fernmetastasen, aber Vorliegen anatomischer Risikofaktoren (P+, V+, E+, F+,
R+, oder N+)

bei PRETEXT Il zusatzlich Alter unter 8 Jahre und AFP Gber 100 ng/ml
bei PRETEXT Ill zusatzlich Alter unter 8 Jahre und AFP Gber 1000 ng/ml oder

PRETEXT IV, ohne Fernmetastasen, mit oder ohne anatomische Risikofaktoren,
Alter unter 3 Jahre und AFP Gber 100 ng/ml

Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose nicht operabel

hohes Risiko

PRETEXT I-IV mit Fernmetastasen oder

PRETEXT | ohne Fernmetastasen, aber mit zusatzlichen anatomischen
Risikofaktoren (P+, V+, E+, F+, R+, oder N+) und Alter ab 8 Jahren oder

PRETEXT Il und Ill ohne Fernmetastasen, aber Alter ab 8 Jahren oder AFP-Wert bis
100 ng/ml, oder

PRETEXT IV ohne Fernmetastasen, aber Alter ab 3 Jahren oder AFP-Wert bis

100 ng/ml

P: Thrombose in Pfortader oder deren Ummauerung durch Tumor; V: Thrombose in Lebervenen oder unterer
Hohlvene oder Ummauerung derselben durch Tumor; E: Ausdehnung auRerhalb der Leber; F: multifokale
Tumorausdehnung; R: Tumorruptur; N: Befall von Lymphknoten; AFP: Alpha-Fetoprotein
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I Anhang D  Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiiberleben in der Studie
SIOPEL 6
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben; Studie SIOPEL 6
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I Anhang E  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und schwere UEs (CTCAE-
Grad 2 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemaR Medizinischem Wérterbuch fiir Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3): Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir SUEs und Abbriiche wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor (siehe Abschnitt | 4.1)
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Tabelle 23: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Natriumthiosulfat + Cisplatin Cisplatin
PT® N =53 N =56
SIOPEL 6
Gesamtrate UEs 51 (96) 49 (88)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 23 (43) 23 (41)
Infektion 22 (42) 22 (39)
Erkrankungen des Blutes und des 10 (19) 12 (21)
Lymphsystems
Febrile Neutropenie 8 (15) 11 (20)
Erkrankungen des Immunsystems 7 (13) 6(11)
Uberempfindlichkeit 7 (13) 6(11)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 30 (57) 21 (38)
Hypermagnesidamie 6(11) 3(5)
Hypernatriamie 14 (26) 2 (4)
Hypokaliamie 8 (15) 1(2)
Hypomagnesiamie 17 (32) 16 (29)
Hypophosphatamie 8 (15) 1(2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 47 (89) 33 (59)
Diarrho 5(9) 6(11)
Ubelkeit 21 (40) 17 (30)
Erbrechen 45 (85) 30 (54)
Erkrankungen der Haut und des 3 (6) 6(11)
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 11 (21) 10 (18)
am Verabreichungsort
Fieber 8 (15) 5(9)
Untersuchungen 33 (62) 29 (52)
Akustische Stimulationstests 11 (21) 12 (21)
Alaninaminotransferase erhoht 6(11) 12 (21)
Aspartataminotransferase erhéht 9(17) 10 (18)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 4 (8) 7 (13)
Hamoglobin erniedrigt 18 (34) 16 (29)
Neutrophilenzahl erniedrigt 12 (23) 12 (21)

Ereignis

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)? — RCT, direkter Vergleich:
Natriumthiosulfat + Cisplatin vs. Cisplatin

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Natriumthiosulfat + Cisplatin Cisplatin
PT® N =53 N =56
SIOPEL 6
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 35 (66) 34 (61)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 14 (26) 15 (27)
Infektion 14 (26) 15 (27)
Erkrankungen des Blutes und des 8 (15) 10 (18)
Lymphsystems
Febrile Neutropenie 8 (15) 9 (16)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 13 (25) 6(11)
Hyperkaliamie 0(0) 3(5)
Hypermagnesidamie 5(9) 2 (4)
Hypokaliamie 5(9) 0(0)
Hypophosphatdamie 5(9) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 7 (13) 8 (14)
Ubelkeit 2 (4) 3(5)
Erbrechen 4 (8) 2 (4)
Untersuchungen 20 (38) 19 (34)
Akustische Stimulationstests 3 (6) 5(9)
Alaninaminotransferase erhoht 1(2) 5(9)
Hamoglobin erniedrigt 10 (19) 9 (16)
Neutrophilenzahl erniedrigt 12 (23) 9 (16)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten
im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang F  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Anforderungen einer qualitétsgesicherten
Anwendung wurden der SmPC entnommen (25.07.2024).

Dosierung und Art der Anwendung
Pedmargsi ist nur zur Anwendung im Krankenhaus unter fachdrztlicher Aufsicht bestimmt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Natriumthiosulfat zur Prévention einer Cisplatin-induzierten
Ototoxizitdt richtet sich nach dem Kérpergewicht (Tabelle 1-14). Eine Vorbehandlung mit
Antiemetika wird empfohlen, um das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen zu verringern.

Tabelle 1-14: Dossierungsempfehlung Pedmargsi

Korpergewicht Dosis Menge
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5 bis 10 kg 9.6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6.4 g/m? 80 ml/m*

Besondere Patientengruppen

e Natriumthiosulfat ist bei Friihgeborenen und Neugeborenen bis zu einem Alter von
weniger als 1 Monat kontraindiziert.

e Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Aufgrund des Natriumgehalts von Natriumthiosulfat besteht bei Patienten mit
eingeschréinkter Nierenfunktion ein erhéhtes Risiko fiir Nebenwirkungen

e Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen.

Art der Anwendung

Zur intravenésen Anwendung.

Aufgrund der hypertonen Formulierung wird eine zentralvenése Verabreichung
empfohlen.

Nur zur einmaligen Anwendung.
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Natriumthiosulfat wird als 15-minditige Infusion verabreicht.

Natriumthiosulfat darf nur nach Cisplatin-Infusionen mit einer Dauer von bis zu 6 Stunden
angewendet werden. Natriumthiosulfat darf nicht angewendet werden, wenn

e die Cisplatin-Infusion Idnger als 6 Stunden dauert oder
e innerhalb der ndchsten 6 Stunden eine weitere Cisplatin-Infusion geplant ist.

Wenn Cisplatin an aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht wird, ist nach der
Natriumthiosulfat-Infusion ein Mindestabstand von 6 Stunden vor Gabe der néichsten
Cisplatin-Infusion einzuhalten.

Nach Beendigung der Cisplatin-Infusion:

e 30 Minuten vor der Gabe von Natriumthiosulfat ist eine hochwirksame kombinierte
intravenése antiemetische Therapie zu verabreichen, d. h. 5,5 Stunden nach Abschluss der
Cisplatin-Infusion

* Dieses Arzneimittel ist eine gebrauchsfertige Infusionslésung.

e Die erforderliche Menge Natriumthiosulfat (80 mg/ml) in einer Spritze aufziehen oder in
einen leeren, sterilen Infusionsbeutel geben.

e Hydrierung im Zuge der Cisplatin-Therapie stoppen und Zugang mit NaCl-Lésung 0,9 %
splilen

e Natriumthiosulfat liber einen Zeitraum von 15 Minuten (6 Stunden nach Abschluss der
Cisplatin-Infusion) infundieren

e Zugang mit Natriumchlorid 0,9 % spiilen und Hydrierung im Zuge der Cisplatin-Therapie
unmittelbar im Anschluss fortsetzen

Antiemetische Pramedikation Hydrierung im Zuge
verabreichen  der CiS-Therapie Zugang mit NaCl-Lésung
30 Minuten vor Pedmargsi stoppen und 0,9 % spiilen und
(5,5 Stunden nach beendeter  Zugang mit NaCl- Hydrierung im Zuge der

Cis-Infusion) ™) [Lésung 0,9 % CIS-Therapie wieder
spiilen [ starten

Dauer der CIS-Infusion » 6 Stunden Wartezeit nach )

% Mindestabstand 6 ) Nichste C18-
maximal 6 Stunden beendeter CIS-Infusion

Stunden nach

Pedmarqsi Infusion

CIS = Cisplatin

Abbildung 1-1: Zeitlicher Verlauf der Intervention
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Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
e Neugeborene unter 1 Monat, aufgrund des Risikos von Hypernatridmie

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen flir die Anwendung

In  klinischen  Studien nach Verabreichung von Natriumthiosulfat wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen gemeldet. Zu den Symptomen zéhlten Hautausschlag,
Tachykardie, Schiittelfrost und Dyspnoe.

Elektrolythaushalt und Blutdruck sollten sorgféltig liberwacht werden, und
Natriumthiosulfat sollte nicht gegeben werden, wenn das Serumnatrium zu
Behandlungsbeginn vor der Gabe von Natriumthiosulfat innerhalb eines
Behandlungszyklus > 145 mmol/Liter betrdgt. Patienten im Alter von < 1 Monat haben eine
weniger gut entwickelte Natriumhomdostase; daher ist Natriumthiosulfat bei
Neugeborenen kontraindiziert

Voriibergehende Zunahmen der Inzidenz und Schwere von Ubelkeit und Erbrechen kénnen
bei Natriumthiosulfat-Infusion aufgrund der (iber einen kurzen Zeitraum verabreichten
hohen Natriumkonzentrationen beobachtet werden. Zusditzlich zu allen prophylaktischen
Antiemetika, die vor der Verabreichung von Cisplatin verabreicht werden, sollten in den 30
Minuten vor der Verabreichung von Natriumthiosulfat weitere Antiemetika kombiniert
verabreicht werden. Ubelkeit und Erbrechen enden tendenziell kurz nach Abschluss der
Natriumthiosulfat-Infusion.

Es ist bekannt, dass Natriumthiosulfat im Wesentlichen lber die Nieren ausgeschieden
wird und bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion kann das Nebenwirkungsrisiko
von Natriumthiosulfat héher sein.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Natriumthiosulfat sollte friihestens 6 Stunden nach Beendigung einer Cisplatin-Infusion
verabreicht werden. Die verzégerte Verabreichung verhindert eine potenzielle
Beeinflussung der tumorhemmenden Wirkung der Cisplatin-Chemotherapie.

Es wurden keine weiteren Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Relevante pharmakokinetische Wechselwirkungen sind unwahrscheinlich, da Thiosulfat
nur selten und nur in Verbindung mit Cisplatin verabreicht wird und Thiosulfat binnen
weniger Stunden nach der Verabreichung eliminiert wird.
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Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine oder nur eingeschréinkte Daten aus der Verwendung von Natriumthiosulfat
bei Schwangeren vor. Aus Vorsichtsgriinden wird empfohlen, die Anwendung von
Natriumthiosulfat wéhrend der Schwangerschaft méglichst zu vermeiden.

Es ist nicht bekannt, ob Natriumthiosulfat/Metaboliten in menschlicher Milch
ausgeschieden werden. Ein Risiko fiir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen
werden. Aus Vorsichtsgriinden wird empfohlen, die Anwendung von Natriumthiosulfat
wdhrend des Stillens zu vermeiden.

Zu den Auswirkungen von Natriumthiosulfat auf die Fertilitéit liegen keine klinischen Daten
vor. Dieses Arzneimittel enthdlt 0,25 mg/ml Borsdure, die bei dauerhafter Verabreichung
in Dosen von mehr als 0,2 mg/kg/Tag die Fertilitdt beeintrdchtigen kann. Dieses
Arzneimittel wird (liber einen Zeitraum von 6 Monaten zwischen 6 und 30 Mal
intermittierend in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemotherapie verabreicht. Zusammen
mit der im Trinkwasser enthaltenen Borsdure summiert sich dies je nach Alter und GréfSe
des Kindes auf 0,17-0,22 mg/kg/Tag.

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung in Verbindung mit einer Cisplatin-
Chemotherapie bestimmt, bei der das Stillen oder Fiittern mit Muttermilch kontraindiziert
ist. Cisplatin wird wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet, es sei denn, der Arzt
hdlt das Risiko bei einer einzelnen Patientin fiir klinisch gerechtfertigt. Es ist bekannt, dass
die Behandlung mit Cisplatin die Fertilitit beeintrdchtigt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fédhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Natriumthiosulfat hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrsfdhigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Die schwerwiegendste Nebenwirkung ist Uberempfindlichkeit, die mit einer Hédufigkeit von
> 1 Fall pro 10 Patienten (11 %) beobachtet wurde.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen mit einer Hdufigkeit von > 1 Fall pro 10
Patienten sind Erbrechen (44 %), Ubelkeit (23 %), Hypernatriimie (19 %),
Hypophosphatidmie (18 %) und Hypokalidmie (21 %). Ubelkeit und Erbrechen enden
tendenziell kurz nach Beendigung der Natriumthiosulfat-Infusion. Die Natriumspiegel
sinken 18 Stunden bzw. 24 Stunden nach der Verabreichung wieder auf die
Ausgangswerte. Hypophosphatdmie und Hypokalidmie treten nach einer Behandlung mit
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Natriumthiosulfat sehr hdufig auf. Elektrolythaushalt und Blutdruck sollten sorgfiltig
liberwacht werden.

Uberdosierung

Es kann davon ausgegangen werden, dass zu hohe Dosen von Natriumthiosulfat zu
schwerer Ubelkeit und Erbrechen sowie zu Elektrolytstérungen, Blutdruckverdnderungen
und Azidose fiihren. Die Behandlung einer Uberdosierung sollte aus allgemeinen
unterstiitzenden Mafsnahmen bestehen.

Risk Management Plan (RMP)

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) kommt zu dem Schluss, dass der RMP-Version 0.91 akzeptabel ist.

Die weiteren Vorgaben sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC) zu entnehmen.
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die durch Cisplatin-Chemotherapie induzierte Ototoxizitdt bei Kindern und
Jugendlichen nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von
Natriumthiosulfat [1]. Natriumthiosulfat ist angezeigt fiir die Vorbeugung einer durch eine
Cisplatin-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat bei Patientinnen und Patienten im Alter von
1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fihrt aus, dass bisher keine zugelassene Behandlung zur Verhinderung oder
Umkehrung einer Cisplatin-induzierten Ototoxizitdt in der Europdischen Union existiert. Es
bestehe ein hoher bislang ungedeckter, therapeutischer Bedarf an effektiven MaRnahmen zur
Vorbeugung einer durch Cisplatin induzierten Ototoxizitat — insbesondere fiir die Patienten-
population mit Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) Uber mehrere Schritte, die in Tabellel
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

28.04.2025

Schritt 1: Schritt 2: Schritt 3: Schritt 4: Schritt 5: Schritt 6:

Identifizierung relevanter solider Tumoren bei Kindern und | Inzidenzrate® |lokalisierte, Behandlung mit Ergebnis zur GKV-Zielpopulation im

Jugendlichen < 18 Jahren mit Inzidenzrate > 0 (< 18 Jahre) nicht Cisplatin- Zielpopulation im |Jahr 2023
metastasierte | Chemotherapie Jahr 2023 (GKV-Anteil:87,90 %)
Tumoren Rate® ‘ Anzahl

ZNS-Tumoren

= Gliome (Astrozytome, Ependymome, andere Gliome) 26 90 %—100 % 0%-10 % |O—2,6 ‘ 0-37

intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren

= Medulloblastom 5 25 %58 % 75 %100 % 0,9-2,9 |13-42

= andere intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren |2 90 %—100 % 0 %—100 % 0-2,0 0-29

Keimzelltumoren

= intrakranieller Keimzelltumor (Germinom) 1,3b 85 % 10 %-75 % 0,1-0,9 |2-12

= intrakranieller Keimzelltumor (Non-Germinom) 0,7° 80 % 90 %—100 % 0,5 7-8

= extrakranieller Keimzelltumor 5 0 %—-100 % 0 %-50% 0-2,5 0-36 38-228

weitere solide Tumoren

= Hepatoblastom 2 80 %—90 % 90 %—100 % 1,4-1,8 |21-26

= Nephroblastom 8 89 % 0 %—10 % 0-0,7 0-10

= Neuroblastom und Ganglioneuroblastom 11 50 % 0 %-50 % 0-2,8 0-40

= Osteosarkom 4 0%-10% 75 %—100 % 0-0,4 0-6

= Retinoblastom 4 0 %—-100 % 0%-10% 0-0,4 0-6

= Rhabdomyosarkom 5 0 %-100 % 0%—10% 0-0,5 0-7

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ZNS: Zentralnervensystem

a. Inzidenzrate pro 1 Million Personenjahre; altersstandardisiert gemaR der Altersgruppen der Weltbevélkerung fiir Kinder und Jugendliche < 18 Jahren
b. Inzidenzrate des intrakraniellen Keimzelltumors (2 pro 1 Million Personenjahre) wird zu 2/3 auf das Germinom und zu 1/3 auf das Non-Germinom verteilt.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-11.6 -



Dossierbewertung A25-15 Version 1.0

Natriumthiosulfat (Vorbeugung von durch Cisplatin-Chemotherapie induzierter Ototoxizitat) 28.04.2025

Schritt 1: Identifizierung relevanter solider Tumoren bei Kindern und Jugendlichen < 18
Jahren mit Inzidenzrate > 0

Der pU erldutert, dass er zur Ermittlung relevanter solider Tumoren bei Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahren verschiedene Quellen herangezogen hat:

=  Fachinformationen von Cisplatin mit deren Anwendungsgebieten [2-8],

= Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF), in denen laut pU eine Therapie mit Cisplatin im
padiatrischen Bereich empfohlen wird [9-13],

= Patienteninformationen des Informationsportals , kinderkrebsinfo” [14-17] der
Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) und des
Kompetenznetzes Padiatrische Onkologie und Hdmatologie (KPOH) und

= eine Publikation des Deutschen Robert Koch-Instituts aus dem Jahr 2021 mit den
haufigsten Krebserkrankungen bei Kindern [18].

Der pU identifiziert daraufhin die in Tabelle 1 dargestellten Tumoren. Daneben nennt er
weitere solide Tumoren (hepatozelluldres und bilidres Karzinom, nicht kleinzelliges
Bronchialkarzinom, kleinzelliges Bronchialkarzinom, Harnblasenkarzinom, Osophagus-
karzinom, Karzinom im Kopf- und Halsbereich, Zervixkarzinom). Fir diese ermittelt er im
nachsten Schritt eine Inzidenz von 0 pro 1 Million Kinder und Jugendliche < 18 Jahren, sodass
sie keine Relevanz fiir die weiteren Berechnungsschritte der Zielpopulation haben und nicht
weiter dargestellt werden.

Schritt 2: Inzidenz (< 18 Jahre)

Fir die Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren der relevanten soliden Tumoren
aus Schritt 1 zieht der pU den Jahresbericht 2019 des Deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR)
heran [19]. Der Bericht weist fir Kinder und Jugendliche < 18 Jahren unterschiedliche
durchschnittliche Inzidenzraten pro 1 Million Personenjahre fiir die Jahre 2009 bis 2018 aus.
Der pU entnimmt die altersstandardisierten Inzidenzangaben gemaR der Altersgruppen fiir
die Weltbevolkerung von 0 bis einschlielRlich 17 Jahren. Diese sind der Tabellel zu
entnehmen.

Die Inzidenzrate des intrakraniellen Keimzelltumors (2 pro 1 Million Personenjahre) verteilt
der pU anhand Ausfiihrungen der Leitlinie der AWMF [10] zu 2/3 auf das Germinom und zu
1/3 auf das Non-Germinom.

Schritt 3: lokalisierte, nicht metastasierte Tumoren

Der pU fuhrt aus, dass er fur die Ermittlung der Anteile fiir lokalisierte, nicht metastasierte
Tumoren Leitlinien der AWMF und Patienteninformationen des Informationsportals der GPOH
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und des KPOH heranzieht. Fir folgende Tumorentitdten seien anhand dieser Quellen keine
spezifischen Anteile zu ermitteln:

=  Gliome

= andere intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren
= extrakranieller Keimzelltumor

= Retinoblastom

= Rhabdomyosarkom

Der pU erldutert mit Verweis auf eine Publikation von Varan et al. (2006) [20], dass Tumoren
des Zentralnervensystems (ZNS) nur selten metastasieren. Daher setzt er fir ,Gliome” als
auch fur ,andere intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren” jeweils eine
Anteilsspanne von 90 % bis 100 % fur lokalisierte, nicht metastasierte Tumoren an. Fir die
verbliebenen 3 der obigen Tumorentitdten ohne spezifische Anteilswerte legt der pU jeweils
eine Anteilsspanne von 0 % bis 100 % zugrunde.

Fiir die weiteren Tumoren lassen sich den Quellen jeweils Anteilswerte flir metastasierte
Tumoren bei Diagnose entnehmen. Der pU ermittelt daraus im Umkehrschluss Anteilswerte
fur lokalisierte, nicht metastasierte Tumoren, siehe Tabelle 1.

Im Einzelnen sind folgende Leitlinien und Patienteninformationen fir die spezifischen
Anteilswerte herangezogen worden:

= Leitlinie der AWMF fiir Medulloblastom [13], intrakranielle Keimzelltumoren (Germinom
und Non-Germinom) [10] sowie Neuroblastom [21] und

=  Patienteninformation des Informationsportals der GPOH und des KPOH fiir
Hepatoblastom [22], Nephroblastom [23], Neuroblastom [17] sowie Osteosarkom [24].

Schritt 4: Behandlung mit Cisplatin-Chemotherapie

Der pU zieht fur diesen Schritt die Leitlinien der AWMF und / oder Patienteninformationen
der GPOH und des KPOH der verschiedenen Tumorentitdten heran. Er schatzt die Hohe des
jeweiligen Anteilswertes auf Basis von deskriptiven Empfehlungen in den Quellen (siehe
Angabe zu den Quellen in Tabelle 3-4 in Modul 3A des Dossiers inklusive extrahierte
Textpassagen). Die zugrunde gelegten spezifischen Anteilswerte sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Schritt 5: Ergebnis zur Zielpopulation im Jahr 2023

Der pU ermittelt ausgehend von den Inzidenzraten in Schritt 2 und durch Ubertragung der
Anteilswerte aus den Schritten 3 und 4 Inzidenzraten fiir Kinder und Jugendliche < 18 Jahre, die
von dem Anwendungsgebiet von Natriumthiosulfat umfasst sind (Ergebnisse siehe Tabelle 1).
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Der pU zieht den vom Statistischen Bundesamt fiir Deutschland zum 31.12.2023 angegebenen
Bevodlkerungsstand von 14 378 000 fur Kinder und Jugendliche < 18 Jahren heran. Er basiert
auf den Ergebnissen der 15. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung (Basis:
31.12.2021), Variante G2-L2-W2 (moderate Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, der
Lebenserwartung und des Wanderungssaldos) [25]. AnschlieBend Ubertragt er die jeweiligen
Inzidenzraten auf den Bevdlkerungsstand fir Kinder und Jugendliche <18 Jahren
(Einzelergebnisse siehe Tabelle 1). In der Summe ergibt sich eine Anzahl von 43 bis 259
Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation fir das Jahr.

Schritt 6: GKV-Zielpopulation im Jahr 2023

Der pU Ubertragt einen GKV-Anteil in Hohe von 87,90 % [25,26] auf die Gesamtanzahl der
Personen aus Schritt 5 und ermittelt somit eine Anzahl von 38 bis 228 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation sind
rechnerisch nachvollziehbar und aufgrund verschiedener Aspekte insgesamt mit Unsicherheit
behaftet. Die relevanten Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden dargestellt.

Zur methodischen Ermittlung der Zielpopulation

Der pU bericksichtigt ausschliefSlich neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation. Das Anwendungsgebiet von Natriumthiosulfat gemaR Fachinformation [1] ist
jedoch nicht explizit auf neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten eingegrenzt.

Zu Schritt 1: Identifizierung relevanter solider Tumoren bei Kindern und Jugendlichen < 18
Jahren mit Inzidenzrate > 0

Anhand des Jahresberichts des DKKR [19] lassen sich weitere solide Tumoren identifizieren,
die zwar jeweils eine geringe Inzidenz aufweisen, jedoch in der Summe fiir diesen Schritt
malgeblich sind. Es handelt sich liberwiegend um Tumoren, die keiner spezifischen Gruppe
zugeordnet werden konnen, wie ,andere spezifizierte intrakranielle und intraspinale
Neoplasien”, ,unspezifizierte intrakranielle und intraspinale Neoplasien”, ,andere
spezifizierte Weichteilsarkome®, ,unspezifizierte Weichteilsarkome®”, ,andere maligne
epitheliale Neoplasien und maligne Melanome”.

Zu Schritt 2: Inzidenz (< 18 Jahre)

Der pU erldutert nicht, aus welchem Grund er die Angaben zur Inzidenzrate heranzieht, die
gemalk der Weltbevolkerung fir Kinder und Jugendliche < 18 Jahren standardisiert sind. Der
vom pU zugrunde gelegte Bericht des DKKR [19] weist zusatzlich altersspezifische
Inzidenzraten aus, die fur die Berechnung der Fallzahlen zur Inzidenz in Deutschland besser
geeignet sind. Eine eigene Berechnung der Inzidenz mithilfe der altersspezifischen
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Inzidenzraten versus der altersstandardisierten Inzidenzraten des pU und der Anzahl der
Kinder / Jugendlichen in den entsprechenden Altersgruppen mithilfe der Bevolkerungsvoraus-
berechnung fir das Jahr 2023 [25] ergibt eine etwas niedrigere Anzahl von Kindern und
Jugendlichen < 18 Jahren fir die vom pU ausgewahlten Tumoren (964 Patientinnen und
Patienten versus 1064 Patientinnen und Patienten).

Zu Schritt 3: lokalisierte, nicht metastasierte Tumoren

Der pU verweist bei seinen Erlduterungen zur Seltenheit von Metastasen bei Tumoren des ZNS
auf eine Publikation von Varan et al. (2006) [20]. Eine Patientengruppe wurde hinsichtlich der
Bildung von extraneuralen Metastasen im Krankheitsverlauf untersucht (Anteilswert fir
Bildung von Metastasen: 0,98 %). Vermutlich schlieBt der pU daraus auf die Seltenheit von
Metastasen fir dieser Tumorentitat. Allerdings bleibt unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose Metastasen aufweisen, die zudem nicht nur
extraneural sondern auch an anderen Lokalisationen auftreten konnen [27].

In den verschiedenen Leitlinien der AWMF und Patienteninformationen des Informa-
tionsportals der GPOH und des KPOH werden die spezifischen Anteilswerte zu einer
Metastasierung bei Diagnose ohne eine Quellenangabe lediglich erwdahnt. Daraus resultiert
Unsicherheit. Weitere Unsicherheit liegt fiir folgende Anteilswerte bei einem Abgleich mit den
Ausfihrungen in der jeweilig herangezogenen Quelle vor:

= lLaut der Leitlinie zum Medulloblastom metastasiert der Tumor im Kindes- und
Jugendalter ,,in den gesamten Liquorraum, sodass in Abhangigkeit vom Alter bei bis zu
einem Drittel der Patienten bereits primar solide ZNS-Metastasen und bei einem Viertel
der Patienten initial maligne Zellen im lumbal gewonnenen Liquor nachgewiesen
werden” [13]. Anhand dieser Aussage lasst sich die vom pU ermittelte Anteilsspanne von
25 % bis 58 % fur ein lokalisiertes, nicht metastasiertes Medulloblastom nicht
nachvollziehen.

= Laut der Patienteninformation zum Hepatoblastom [22] erfolgt eine Streuung des
Tumors Uber die Blutbahn in entfernte Korperregionen mit Bildung von
Tochtergeschwiilsten (Fernmetastasen) meist erst bei fortgeschrittener Erkrankung;
haufig ist die Lunge betroffen. ,,So haben etwa 10 bis 20 % der Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose bereits Lungenmetastasen” [22]. Der vom pU zugrunde gelegte Anteilswert
(80 % bis 90 %) ist auf Basis von Lungenmetastasen ermittelt. Metastasen mit anderen
Lokalisationen sind von diesem Anteilswert nicht umfasst.

= Laut der Patienteninformation zum Osteosarkom [24] findet man bei etwa 10 % bis 20 %
der Kinder und Jugendlichen zum Zeitpunkt der Diagnose sichtbare Metastasen. ,Aber
auch bei allen anderen Patienten mit einem hochgradig bdsartigen Osteosarkom ist
immer davon auszugehen, dass der Tumor bereits tiber den Blut- und Lymphweg
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kleinste Tochtergeschwiilste — so genannte Mikrometastasen —in anderen Organen
gebildet hat. Sie kdnnen lediglich aufgrund ihrer geringen Grof3e noch nicht
nachgewiesen werden" [24]. Der pU legt einen Anteil von 0 % bis 10 % fiir lokalisierte,
nicht metastasierte Osteosarkome zugrunde ohne dies naher zu erldutern.

=  Den Anteilswert fiir das Neuroblastom bezieht der pU auf die Tumoren ,Neuroblastom
und Ganglioneuroblastom”. Die Ubertragbarkeit ist mit Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 4: Behandlung mit Cisplatin-Chemotherapie

Der pU erldutert nicht naher die Schatzung der Anteilswerte, die er auf Basis der
Empfehlungen der Leitlinien der AWMF und / oder Patienteninformationen zugrunde gelegt
hat. Es kann eine Gruppierung der Anteilsspannen und der entsprechenden Empfehlungen
identifiziert werden, die vermutlich die Schatzungen des pU beeinflusst hat:

1) Anteilsspanne von 0 % bis 10 %, siehe Gliome, Nephroblastom, Retinoblastom und
Rhabdomyosarkom in Tabelle 1: Bei einem Grofteil der Quellen wird Cisplatin als
Chemotherapeutikum nicht oder nicht als 1. Wahl erwdhnt, wenn eine Chemotherapie
empfohlen wird.

2) Anteilsspanne von 0 % bis 50 %, siehe extrakranieller Keimzelltumor sowie
Neuroblastom in Tabelle 1: Eine Chemotherapie mit Cisplatin wird fir bestimmte
Patientengruppen im Rahmen der Behandlung empfohlen, teils neben anderen
Wirkstoffen.

3) Anteilspannen von 75 % bzw. 90 % bis 100 %, sieche Medulloblastom, Osteosarkom,
intrakranieller Keimzelltumor (Non-Germinom) sowie Hepatoblastom in Tabelle 1: Eine
Chemotherapie mit Cisplatin wird im Rahmen der Behandlung in der Regel empfohlen,
teils neben anderen Wirkstoffen.

Die Ubrigen zugrunde gelegten Anteilswerte fiir ,andere intrakranielle und intraspinale
embryonale Tumoren” in Hohe von 0 % bis 100 % sowie fir ,intrakranielle Keimzelltumoren
(Germinom)“ in Hohe von 10 % bis 75 % lassen sich keiner dieser Gruppen zuordnen und
zeichnen sich jeweils durch eine sehr breite Spannweite aus.

Anhand der oben vorgenommenen Gruppierung lassen sich die GroRenverhéltnisse der
Anteile zueinander zu einem gewissen Grad nachvollziehen. Dennoch stellen die Anteilswerte
nur eine grobe Schatzung dar, da sie weder auf einer Datenbasis noch zumindest auf einer
Nennung in den Quellen, sondern ausschliel3lich auf deskriptiven Empfehlungen beruhen.
Zudem sind unter anderem folgende Aspekte zu beachten:
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= Zur Anteilsspanne von 0 % bis 10 %:

o Esist unklar, aus welchem Grund der pU fiir das Ependymom keinen separaten
Anteilswert schatzt, sondern dieser von dem Anteilswert der Gliome (0 % bis 10 %)
umfasst ist. Flr das Ependymom wird in der Patienteninformation der GPOH und des
KPOH [16] ein Behandlungskonzept beschrieben, das eine neurochirurgische
Tumorentfernung, eine Strahlentherapie und fir die meisten Kinder auch eine
Chemotherapie umfasst. Cisplatin wird als Bestandteil neben anderen Substanzen
aufgefihrt.

@ In der Quelle zum Retinoblastom [28] wird erlautert, dass eine systemische
Chemotherapie oft in Ergdnzung zu anderen Therapieverfahren eingesetzt wird. In
diesem Zusammenhang wird eine Polychemotherapie erwahnt ohne diese naher zu
spezifizieren. Es bleibt unklar, ob Cisplatin ein Bestandsteil ist.

= Zur Anteilsspanne von 0 % bis 50 %:

@ Fir das Neuroblastom erscheint die Untergrenze zu gering, wenn die
Patienteninformation [17] fiir Hochrisikopatientinnen und -patienten eine Standard-
Induktionstherapie mit alternierenden Zytostatikakombinationen empfiehlt, die
unter anderem Cisplatin enthalt. Zudem werden fiir das Ganglioneuroblastom als Teil
der Gruppe ,Neuroblastom und Ganglioneuroblastom® keine spezifischen
Behandlungsoptionen beschrieben.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

In der Nutzenbewertung wurden Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen identifiziert. Dadurch werden die Patientinnen und Patienten der Zielpopulation
unterteilt in Patientinnen und Patienten mit Hepatoblastom und Patientinnen und Patienten
mit anderen soliden Tumoren.

Der pU gibt fiir die oben genannten Patientengruppen in der GKV keine Patientenzahlen an.
Jedoch ist seinem Vorgehen fiir das Hepatoblastom eine Anzahl von 21 bis 26 Patientinnen
und Patienten (vor Veranschlagung eines GKV-Anteils) zu entnehmen (siehe Tabelle 1). Bei
einem GKV-Anteil von 87,90 % ergibt dies eine Anzahl von 18 bis 23 Patientinnen und
Patienten mit Hepatoblastom in der GKV. Dementsprechend stellt die Differenz zwischen
dieser Spanne und derjenigen der gesamten vom pU angegebenen GKV-Zielpopulation (38 bis
228 Patientinnen und Patienten) die Anzahl von 20 bis 205 Patientinnen und Patienten mit
anderen soliden Tumoren dar. Fiir alle Spannen gelten die Unsicherheiten, die bereits fiir die
Gesamtpopulation in Abschnitt Il 1.3.2 beschrieben wurden.
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111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass sich die Inzidenz der identifizierten relevanten Tumoren in den
nachsten 5 Jahren nicht signifikant dndert. Auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung fiir
die Jahre 2026 bis 2030 [25] prognostiziert er relativ stabile Anzahlen an neu erkrankten

Fallen, die von dem Anwendungsgebiet von Natriumthiosulfat umfasst sind.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten

Kommentar

Natriumthiosulfat

Patientinnen und 38-228° Die Anzahl ist insgesamt mit Unsicherheit behaftet.
Patienten im Alter Dies resultiert aus
von 1 Monat bis = der ausschlieBlichen Bertlicksichtigung von neu
<18 Jahren mit diagnostizierten Patientinnen und Patienten,
Iokalisier’fen, nicht = der fehlenden Beriicksichtigung potenziell
metastasierten, relevanter Tumordiagnosen,
so'llden'TurT\oren = einer Uberschitzung, da nicht die geeigneteren
mit Indikation zur o .
. relevanten altersspezifischen Inzidenzraten
Vorbeugung einer zugrunde gelegt werden und
durch eine Cisplatin-
Chemotherapie = Unsicherheiten, da valide Daten zu den
induzierten Anteilswerten der lokalisierten, nicht
Ototoxizitst, davon metastasierten Tumoren und zu der Behandlung
mit einer Cisplatin-Chemotherapie fehlen.
Patientinnen und | k. A. Aus den Einzelergebnissen zur Zielpopulation des pU
Patienten mit ergibt sich eine Anzahl von 18 bis 23 Patientinnen
Hepatoblastom und Patienten mit Hepatoblastom in der GKV.
patientinnen und | k. A. Anhand der Differenz zwischen dieser Spanne und

Patienten mit
anderen soliden
Tumoren

derjenigen der gesamten vom pU angegebenen
GKV-Zielpopulation (38 bis 228 Patientinnen und
Patienten) resultiert eine Anzahl von 20 bis 205
Patientinnen und Patienten mit anderen soliden
Tumoren. Fir alle Spannen gelten die
Unsicherheiten, die bereits fur die
Gesamtpopulation beschrieben wurden.

a. Angabe des pU.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

=  beobachtendes Abwarten

Davon abweichend legt der pU als zweckméaRige Vergleichstherapie Best supportive Care
zugrunde. Fir beobachtendes Abwarten, fiir das der pU keine Angaben liefert, sind die Kosten
nicht bezifferbar.

I12.1 Behandlungsdauer

Der pU stellt die Kosten fiir eine einmalige Verabreichung von Natriumthiosulfat dar, da die
Anzahl an Gaben von Cisplatin patientenindividuell sei. In klinischen Studien betrug die
mittlere Behandlungsdauer mit Cisplatin + Natriumthiosulfat 5,6 Zyklen [29] bzw. die mittlere
Anzahl an Tagen, an denen Natriumthiosulfat verabreicht wurde, betrug 7,3 [30]. Auf dieser
Basis wird in der vorliegenden Bewertung davon ausgegangen, dass die Behandlungsdauer
regelhaft Gber eine einmalige Gabe hinausgeht.

I12.2 Verbrauch

GemaR Fachinformation von Natriumthiosulfat [1] ist die empfohlene Dosis abhangig vom
Koérpergewicht. Folgende Kategorien zum Koépergewicht sind in der Fachinformation
ausgewiesen: <5 kg, 5 bis 10 kg sowie > 10 kg [1]. Die jeweilige Dosis in der Kategorie ist als
Einheit g/m? Korperoberfliche (KOF) angegeben.

Der pU setzt als Verbrauch 1 bis 3 Durchstechflaschen an, ohne dies naher zu erlautern.

Zum Abgleich des vom pU zugrunde gelegten Verbrauchs wird die Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland [31] mit den Angaben zu den medianen Korper-
gewichten und -grofRen fiir Madchen und Jungen herangezogen. Fiir das Alter von 1 Monat
(Untergrenze) sowie fiir das Alter von 17,5 Jahren (Obergrenze) werden Mittelwerte zum
Korpergewicht und zur KorpergroRe tGber beide Geschlechter gebildet. Unter Beachtung der
obigen Kategorien zum Korpergewicht und der entsprechenden Dosierungen pro KOF ist die
vom pU zugrunde gelegte Spanne zum Verbrauch fiir das Alter von 1 Monat bis 17,5 Jahren
inklusive Verwurf pro Gabe nachvollziehbar.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Natriumthiosulfat ist gemaR Fachinformation fur die Anwendung im Krankenhaus bestimmt.
[1]. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus dem aufgefiihrten
Klinikeinkaufspreis ohne Mehrwertsteuer in der Lauer-Taxe mit Stand der erstmaligen Listung
vom 01.02.2025.

Der pU gibt an, dass die Kostenerstattung tber ein Neue-Untersuchungs-und-Behandlungs-
methoden-Entgelt angestrebt ist.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Dies ist grundsatzlich
nachvollziehbar, da davon ausgegangen wird, dass die bei der Anwendung von
Natriumthiosulfat anfallenden stationdren zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen lber die
diagnosebezogene Fallgruppe abgegolten sind.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Natriumthiosulfat pro Gabe und pro Patientin bzw. Patient Kosten in Hohe
von 10 533,00 € bis 31 599,00 €. Sie bestehen ausschliefllich aus Arzneimittelkosten. Unter
Berucksichtigung eines Klinikeinkaufspreises ohne Mehrwertsteuer sind die Kosten pro Gabe
plausibel. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass die Behandlung
regelhaft (iber 1 Gabe hinausgeht, sodass dann entsprechend héhere Kosten entstehen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

28.04.2025

nicht metastasierten, soliden
Tumoren mit Indikation zur
Vorbeugung einer durch eine
Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €

zweckmaBigen GKV- (geman

Vergleichstherapie Leistungen in € | Hilfstaxe) in €

Zu bewertende Therapie

Natriumthiosulfat |Patientinnen und Patienten |pro Gabe: 02 02 pro Gabe: |[Unter Berlicksichtigung eines Klinikeinkaufspreises
im Alter von 1 Monat bis 10 533,00- 10 533,00- | ohne Mehrwertsteuer sind die Arzneimittelkosten
< 18 Jahren mit lokalisierten, |31 599,002 31599,00° |pro Gabe plausibel. In der vorliegenden Bewertung

wird davon ausgegangen, dass die Behandlung
regelhaft (iber 1 Gabe hinausgeht, sodass dann

entsprechend héhere Kosten entstehen.

ZweckmaBige Vergl

eichstherapie

Beobachtendes
Abwarten

Patientinnen und Patienten
im Alter von 1 Monat bis

< 18 Jahren mit lokalisierten,
nicht metastasierten, soliden
Tumoren mit Indikation zur
Vorbeugung einer durch eine
Cisplatin-Chemotherapie

induzierten Ototoxizitat

keine Angabe

Die Kosten sind nicht bezifferbar.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

a. Angabe des pU, die sich auf 1 Gabe von Natriumthiosulfat bezieht. Die Anzahl an Gaben sei patientenindividuell.
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert unter anderem Kontraindikationen gemaR Fachinformation [1] von
Natriumthiosulfat und fuhrt aus, dass derzeit keine verldsslichen Aussagen zum Versorgungs-
anteil von Natriumthiosulfat zu treffen seien.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
Sozialgesetzbuches (SGB) V teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6)
des Dossiers.

Der pU gibt (iber die relevanten Studien (SIOPEL6 und COG ACCL0431) den Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V mit 0 % an. Diese Angabe ist nachvollziehbar.
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