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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fir arztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer an den Kklinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckmé&Rige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRiigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemall § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaéRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaligen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach 8§ 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfuigung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®) ist zugelassen zur Vorbeugung einer durch eine Cisplatin
(CIS)-Chemotherapie induzierten Ototoxizitdt bei Patienten® im Alter von 1 Monat bis
< 18 Jahren mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren [1].

Der Nachweis des Zusatznutzens wird gegeniber der folgenden 2zweckmaéRigen
Vergleichstherapie (zVT) erbracht:

e Bestmdgliche unterstiitzende Therapie (Best Supportive Care, BSC)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen Substantiven im
Rahmen des vorliegenden Dossiers die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fur alle Geschlechter. Die verkiirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Es fand kein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aukern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Verfahrensordnung des G-BA sind flr die Bestimmung der zVT insbesondere folgende
Kriterien zu bertcksichtigen [2]:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen  bevorzugt Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Zu Punkt 1: Fir Pedmargsi® wurde am 6. Februar 2020 eine Paediatric Use Marketing
Authorisation (PUMA) gemal? Artikel 30 der Europdischen Kommission Nr. 1901/2006 im
Rahmen des zentralisierten Verfahrens geméall Artikel 31 der Europaische Kommission
Nr. 1901/2006 bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA) beantragt und im Zuge der Zulassung am 26.05.2023 erteilt. Die EMA hat bei ihrer
Zulassungsempfehlung darauf hingewiesen, dass der durch CIS verursachte Horverlust ein
wichtiges klinisches Problem sei und es derzeit keine Behandlungsmaoglichkeiten gibt [3].

Pedmargsi® ist das erste und einzige bei der Food and Drug Administration (FDA) und EMA
zugelassene Arzneimittel zur Vorbeugung von Ototoxizitat bei CIS-Chemotherapie.

Zu Punkt 2: Es existieren keine vorbeugenden, nicht-medikamentdsen Behandlungsoptionen.
Horhilfen oder Cochlea-Implantate kénnen eingesetzt werden, um die Beeintrdchtigung durch
einen bereits eingetretenen Horverlust auszugleichen.

Zu Punkt 3: Fur die o. g. Indikation liegen derzeit keine Beschlisse/Richtlinien des G-BA vor.
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Zu Punkt 4: Leitlinien der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
weisen auf die ototoxische Wirkung einer C1S-Chemotherapie hin und empfehlen die regelhafte
Uberprifung der Horfahigkeit sowie unter anderem den Einsatz von Hoérhilfen, um die
Alltagseinschrankungen bei Kindern unter CIS-basierter Chemotherapie durch irreversible
Sch&den am Hororgan zu minimieren [4-7] —es werden jedoch keine MaRnahmen zur
Préavention des Horverlustes genannt.

Die spezifische Leitlinie der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO)
zur Pravention und Behandlung von Hoérverlust bei Patienten, die ototoxische Medikamente
erhalten, empfiehlt als schadensbegrenzende MalRnahme das Absetzen ototoxischer
Medikamente, sobald das friheste Anzeichen einer Horschwellenverschiebung auftritt [8]. Es
ist anzumerken, dass ein Absetzen der CIS-Behandlung fiir den Patienten gleichzeitig den
Abbruch der lebensnotwendigen, onkologischen Therapie bedeutet. Der Wechsel zu anderen
platinhaltigen Chemotherapeutika, wie Carboplatin oder Oxaliplatin, geht dariiber hinaus mit
einer geringeren antitumoralen Wirksamkeit einher [9; 10]. Eine Kombination der
Chemotherapeutika mit CIS zur Steigerung der Wirksamkeit, hebt das Risiko der Ototoxizitat
gegeniber der alleinigen Gabe von CIS zudem an [11-13].

In der Klinischen Praxis stehen Patienten, die eine CIS-Chemotherapie erhalten, im Rahmen der
BSC verschiedene supportive Manahmen zur Verfligung, um die negativen Auswirkungen
durch CIS potenziell zu minimieren. Hierzu zahlen u. a. die Hydrierung mit Natriumchlorid-
oder Glukoselésung, Mannitol oder einem Diuretikum sowie der Einsatz von Anti-Emetika [7].

In den Fachinformationen zugelassener CIS-basierter Chemotherapien wird darauf
hingewiesen, dass die Ototoxizitat bei Kindern starker ausgepragt sein kann —es wird
empfohlen, vor dem Beginn der CIS-Therapie sowie vor der Verabreichung weiterer Dosen
(innerhalb von 24 Stunden vor jedem neuen Behandlungszyklus) Audiogramme zur
Uberwachung der Horfahigkeit durchzufihren [7; 14-19]. Sollte nach der letzten
CIS-Behandlung ein unauffalliges Audiogramm gemessen werden, besteht dennoch die
Maoglichkeit von Spatmanifestationen einer Horschadigung. In etwa einem Drittel der Falle tritt
auch nach dem Ende der CIS-Behandlung noch ein Horverlust auf [7; 20]. Es werden daher
regelmaRige Follow-up-Hortests - alle sechs Monate in den ersten zwei Jahren nach
Chemotherapie-Ende, gefolgt von jahrlichen Kontrollen fur mindestens drei weitere Jahre —
empfohlen [7].

Fazit

Bis zur Zulassung von Pedmargsi® als derzeit einzige Manahme zur Vorbeugung einer durch
eine CIS-Chemotherapie induzierten Ototoxizitdt war die zweckmaRige Therapie im
Anwendungsgebiet auf den Einsatz supportiver MaBnahmen sowie von MalRnahmen zum
engmaschigen Monitoring der Horfahigkeit im Rahmen einer BSC beschrankt.
Nicht-medikamenttse Behandlungsoptionen umfassen den Einsatz von Horhilfen oder
Cochlea-Implantaten bei bereits eingetretenem Horverlust.
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Somit wird eine bestmdgliche unterstiitzende Therapie als die angemessene zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Patienten unter CIS-Chemotherapie angesehen, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von Pedmargsi® nachzuweisen und einen Zusatznutzen nach § 35a Sozialgesetzbuch
(SGB) V abzuleiten.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden die Verfahrensordnung des G-BA und der European Public Assessment Report
(EPAR) von Pedmargsi® sowie weitere, mittels einer orientierten Handsuche identifizierte
Publikationen als Quellen herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi - Anhang |, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC).

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 18. Juli 2024,
veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 19.12.2024 B3, in Kraft getreten am 20.
Dezember 2024.

3. European Medicines Agency (EMA) 2023. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi.

4. Hecker-Nolting, S. 2021. S1-Leitlinie Osteosarkome. AWMF online.

5. Rutkowski, S. 2018. S1-Leitlinie Medulloblastom im Kindes- und Jugendalter. AWMF
online.

6. von Schweinitz, D. & Becker, K. 2016. S1-Leitlinie Hepatoblastom. AWMF online.

7. Schuster, S., Langer, T., Gebauer, J., Hahn, B., Beck, J. D., Calaminus, G. & Am
Zehnhoff-Dinnesen, A. 2021. S1-Leitlinie Langzeit - Nachsorge von krebskranken
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen — Vermeiden, Erkennen und
Behandeln von Spatfolgen.

8. Lindeborg, M. M., Jung, D. H., Chan, D. K. & Mitnick, C. D. 2022. Prevention and
management of hearing loss in patients receiving ototoxic medications. Bulletin of the
World Health Organization, 100, 789.
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Shaikh, F., Nathan, P. C., Hale, J., Uleryk, E. & Frazier, L. 2013. Is there a role for
carboplatin in the treatment of malignant germ cell tumors? A systematic review of adult
and pediatric trials. Pediatric blood & cancer, 60, 587-92.

Lokich, J. 2001. What is the “best” platinum: cisplatin, carboplatin, or oxaliplatin?
Cancer investigation, 19, 756-60.

Kushner, B. H., Budnick, A., Kramer, K., Modak, S. & Cheung, N. K. V. 2006.
Ototoxicity from high-dose use of platinum compounds in patients with neuroblastoma.
Cancer, 107, 417-22.

Landier, W., Knight, K., Wong, F. L., Lee, J., Thomas, O., Kim, H., Kreissman, S. G.,
Schmidt, M. L., Chen, L. & London, W. B. 2014. Ototoxicity in children with high-risk
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TEVA GmbH 2018. Fachinformation fir Cisplatin Teva® 1 mg/ml Konzentrat, Stand:
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HAEMATO PHARM GmbH 2018. Fachinformation fur Cisplatin HAEMATO 1 mg/ml
- Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, Stand: 12/2018.

Accord Healthcare B.V. 2023. Fachinformation fir Cisplatin Accord 1 mg/ml -
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, Stand: 04/2023.
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children, long-term follow up. International journal of pediatric otorhinolaryngology,
74, 913-9.

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®) Seite 14 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pedmargsi® ist angezeigt fiir die Vorbeugung einer durch eine CIS-Chemotherapie induzierten
Ototoxizitat bei Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren [1].

CIS stellt einen Eckpfeiler in der Behandlung padiatrischer Patienten mit soliden Tumoren (u. a.
Keimzelltumoren, Hepatoblastome, Medulloblastome, Neuroblastome und Osteosarkome) dar
[2-4]. Trotz der Wirksamkeit der CIS-Behandlung kénnen die auftretenden Nebenwirkungen,
wie Ototoxizitat, zu gravierenden Einschnitten im Leben der Patienten fiihren. Hinzu kommt,
dass die Uberlebensraten fiir Krebs im Kindesalter in den letzten Jahrzenten deutlich von 10 %
auf bis zu Uber 80 % angestiegen sind [5]. Die Beeintrachtigungen durch potenziell irreversible
Nebenwirkungen der Krebstherapie — wie der Verlust der Horfahigkeit durch eine Schadigung
des Hororgans —waren fiir die Uberlebenden somit Gber einen GroRteil der Lebensspanne
spurbar oder konnten in Abhéangigkeit des Alters bei Erkrankung zu erheblichen
Entwicklungsstérungen fuhren. Die kumulative Inzidenz nach 30 Jahren an einer chronischen
Erkrankung zu leiden wird fur diese Patienten mit 73 % angegeben [6].

Dies unterstreicht die Notwendigkeit flr effektive Therapiemdglichkeiten, den unerwiinschten
und lebenslangen Behandlungsfolgen wie CIS-induzierter Ototoxizitat vorzubeugen.

CIlS-induzierte Ototoxizitéat

CIS ist seit mehr als vier Jahrzehnten ein wichtiger Wirkstoff bei der Behandlung von diversen
malignen Neoplasien [7; 8]. Nach intravendser Verabreichung von CIS treten hédufig akute
Ubelkeit und Erbrechen auf, auferdem kénnen Nierenschaden, Neurotoxizit4t und Ototoxizitéat
verursacht werden [9-14].

Wahrend CIS bei Erwachsenen eher eine neurotoxische Wirkung aufweist, leiden Kinder sehr
viel haufiger an Ototoxizitat und sind von irreversibler Schadigung des Gehors betroffen [15;
16]. Die Behandlung mit CIS aufgrund einer Krebserkrankung, ist eine der hdufigsten Ursachen
flir eine erworbene Horschadigung oder Horverlust bei Kindern und Jugendlichen und daher
ausschlaggebend fiir potenzielle Einschnitte in ihrer Entwicklung [17].
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Ototoxizitat entsteht aufgrund einer dosisabhangen Schadigung der duBeren Haarzellen der
Cochlea [18] und ist eine verbreitete Folge der CIS-Chemotherapie bei padiatrischen Patienten
[19; 20]. Die allgemeine Préavalenz der Ototoxizitat wird mit einer Spanne von 20 % bis 80 %
angegeben [21-23]. Sensorineuraler Horverlust kann in der Folge permanent und bilateral
auftreten und umfasst zundchst hohere Frequenzen und weitet sich mit bestehender
Therapiedauer und CIS-Exposition auf mittlere Frequenzbereiche aus [24; 25]. In etwa 60 %
der mit CIS behandelten Kinder entwickeln eine Art von permanentem Hdérverlust [19; 26].

Die Inzidenz und Schwere der Ototoxizitat ist am hdchsten bei Kindern, welche aufgrund von
Medulloblastom, Neuroblastom und Osteosarkom behandelt werden [22; 26]. In einer neueren
Studie kommen die Autoren zu einem &hnlichen Ergebnis: Kinder, die an einem Tumor des
zentralen Nervensystems leiden oder wegen eines Heptoblastoms oder Neuroblastoms
behandelt werden, haben ein hoheres Risiko, einen Horverlust zu erleiden [23]. Jungen sowie
Kinder unter 15 Jahren kdnnen starker betroffen sein [26; 27] — insb. Kinder unter 5 Jahren und
mit einer kumulativen CIS-Dosis von > 400 mg/m? haben ein gesteigertes Risiko fiir einen
Horverlust [27; 28].

CIS induzierter Horverlust kann sich bei Kindern auf die sprachliche und soziale Entwicklung
auswirken sowie auf den Bildungserfolg, die kognitive Entwicklung und die Lebensqualitat
[29-32].

Pathophysiologie

Der Pathomechanismus des CIS induzierten Horverlusts ist bisher nicht vollstandig geklért.
Bekannt ist, dass CIS via verschiedener Transporter in die Cochlea gelangen und hier Monate
bis Jahre verbleiben kann. CIS kann Schadigungen der Desoxyribonukleinsaure (DNA)
bewirken, die Proteinsynthese hemmen und reaktive Sauerstoffspezies erzeugen, die wiederum
Entziindungen und die Apoptose der aulleren Haarzellen bedingen und einen dauerhaften
Horverlust zur Folge haben kénnen [33].

Die genaue Verteilungsweise von CIS innerhalb des Horsystems, ist bisher nicht eindeutig
geklart. Bekannt ist, dass das Kupfertransportenzym 1 (CTR1) und das organische
Kationentransporter Enzym (OCT2) den Ausbreitungsweg von CIS begiinstigen [34-36]. Es
wird vermutet, dass CIS unter anderem tiber die mechano-elektrischen Transduktionskanale der
Haarzellen in das Innere gelangt und so fuir den Zelltod verantwortlich ist [37; 38]. Zusatzlich
verhindert die spezielle Form der Cochlea sowie die Blut-Labyrinth-Barriere ein schnelles
Austreten des CIS, wodurch die Zellen dem Wirkstoff langer ausgesetzt sind [39; 40].
Vorherige Expositionen konnen die Barrierefunktion der Blut-Labyrinth-Barriere zudem
schwdchen (u. a. Entziindungen, Diuretika, Larm und eine Reihe anderer Faktoren) [41]. In der
Folge kann CIS mehrere Monate bis Jahre nach der Behandlung in der Cochlea verbleiben und
so zeitverzogerte Schadigungen verursachen [42-44]. Die CIS-Schadigung in der Cochlea zielt
auf drei wichtige Gewebereiche ab: das Corti-Organ, die Spiralganglienzellen und die
Seitenwand (Stria vascularis und Spiralband) — dabei treten sowohl Schadigungen der duReren
Haarzellen als auch der Spiralganglienzellen auf [33]. Es ist anzumerken, dass sich Haarzellen
in der Cochlea nach dem Absterben nicht regenerieren [45].
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Ototoxizitat kann friihzeitig nach Therapiebeginn auftreten und sich in der Folge wiederholter
Anwendung verstarken [28; 46]. Bereits nach der ersten CIS-Dosis, konnte ein irreversibler
Horverlust im hohen Frequenzbereich (4 000 bis 8 000 Hz) und sehr hohen Frequenzbereich
(9 000 bis 20 000 Hz) dokumentiert werden. Aufgrund der kumulativen und dosisabhangigen
Wirkung weitet sich der Horverlust auf zunehmend tiefere Frequenzen aus [46-48].

Risikofaktoren

Alle Patienten die ototoxische Arzneimittel erhalten stehen unter dem potenziellen Risiko eines
Horverlusts.

Besonders junge Patienten (< 5 Jahre) stehen unter einem hohen Risiko einen Horverlust zu
erleiden, da das Ohr in diesem Alter anfélliger fur toxischen Eigenschaften zu sein scheint als
bei Jugendlichen und Erwachsenen [23; 49]. Demnach ist anzunehmen, dass die Dosis, die
bereits erste Schadigungen verursacht, bei jlngeren Kindern niedriger ausféllt. So hatten
Patienten unter 5 Jahren ein 21-fach hoheres Risiko, verglichen mit Patienten im Alter von 15
bis 20 Jahren [50; 51].

Der Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung einer CIS-induzierten Ototoxizitat ist neben dem
Alter, die kumulative Dosis von CIS [23; 28]. Eine hohe kumulative CIS-Dosis erhoht das
Risiko eines irreversiblen Horverlustes [51; 52]. Hierbei liegt der Grenzwert fur ein erhéhtes
Risiko bei Dosen > 400 mg/m?, allerdings kann sich ab > 200 mg/m? die erhdhte ototoxische
Wirkung bereits abzeichnen [52-54]. Ab einer kumulativen Dosis, die dem Grenzwert
400 mg/m? nahekommt, sollten Kinder unter Langzeitbeobachtung gestellt werden, damit
Horschadigungen zeitnah festgestellt werden kdnnen [54].

Die kumulative CIS-Dosis zahlt zu den wichtigsten Risikofaktoren fur die VVorhersage eines
mittelschweren bis schweren Horverlusts bei Kindern, die mit CIS behandelt wurden [28]. Fir
eine moglichst normale sprachliche und soziale Entwicklung, muss daher sichergestellt werden,
dass hohe, antineoplastische CIS-Dosen bei sich abzeichnendem Horverlust ausgesetzt oder
reduziert werden [51; 55]. Auch im Falle eines Absetzens der Behandlung kann sich die
ototoxische Wirkung jedoch flr bis zu sechs Monate fortsetzen, weshalb eine Nachbeobachtung
bei ototoxischen CIS-Dosen empfohlen ist [55].

Weitere Faktoren beinhalten das Dosisschema, vorbestehende Schwerhdrigkeit, gleichzeitige
Nierenfunktionsstérung und vorherige kraniale Strahlentherapie, wenn sich die Cochlea im
Strahlenfeld befindet [26; 28; 56], eine vorherige hohe Larmexposition wéhrend oder nach der
Behandlung [19; 27; 57], systematische Entzindungen, die die Cochlea und die
Blut-Labyrinth-Barriere bereits geschwécht haben [19; 27], Hypoalbumindmie [58] sowie die
Verabreichung weiterer ototoxischer Arzneimittel [59; 60].

Diagnose von Horverlust

Wahrend der Krebstherapie ist die Uberwachung der Patienten abhangig vom Protokoll und
den patientenspezifischen Umsténden.
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Die Leitlinien der internationalen Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie (International
Society of Paediatric Oncology, SIOP) empfehlen ein sorgfaltiges Monitoring des Gehérs der
Patienten anhand einer fiir das Alter geeigneten Methode, wahrend und nach der CIS-
Behandlung [52]. Uberlebende, die eine ototoxische Therapie erhalten haben, sollten jahrliche
Untersuchungen erhalten, einschlielich einer vollstandigen audiologischen Uberpriifung. Die
Hé&ufigkeit der Untersuchungen sollte erhéht werden, wenn eine Veranderung auftritt.

Audiometrische Verfahren

Die Funktion der &uf3eren Haarzellen in der Cochlea kann durch otoakustische Emissionen
getestet werden [61]. Screenings, Verhaltenstests und Reintonaudiometrie nehmen fur die
Beurteilung von Kindern weiterhin eine entscheidende Rolle ein [52].

Bei der Reintonaudiometrie werden eine Reihe von verschiedenen Tonfrequenzen abgespielt
und die wahrgenommenen Tone mit dem jeweils niedrigsten Schwellenwert (in Dezibel)
vermerkt [17]. Vor der endgultigen Diagnosestellung finden weitere Tests statt, bspw. um
ausschlieBen zu kénnen, dass die Schalllibertragung zur Cochlea beeintrachtigt wurde. Im Falle
eines leitungsgebundener Horverlust bspw. kann dieser verursacht werden, wenn der Schall
nicht die Cochlea erreicht, etwa durch verstopfte Gehtérgédnge aufgrund von Cerumen,
Flussigkeit im Mittelohr nach einer Infektion oder Trommelfellperforationen [62].

Die Otoskopie erlaubt die visuelle Inspektion des Gehdrgangs, des Trommelfells und Teilen
des Mittelohrs. Mittels Tympanometrie, einer kurzen Sonde im Gehérgang, die den Luftdruck
andert und Tone erzeugt, kénnen mechano-akustische Eigenschaften des Mittelohrsystems
gemessen werden. Dadurch lassen sich Informationen tber den Mittelohrzustand gewinnen und
die Lage des Horverlusts spezifizieren [63].

Ab dem sechsten Lebensmonat bis zum Alter von drei Jahren, wird das Reintonaudiogramm
oft durch eine visuelle Komponente unterstiitzt [62]. Das Reintonaudiogramm erfordert das
Verstandnis und die Mitarbeit des Patienten, z. B. durch den Blick in Richtung einer visuellen
Warteschlange (visuell evozierte Audiometrie), Platzierung einer Person im Bus
(Spielaudiometrie) oder durch das Driicken eines Knopfes, sobald der Ton hdérbar wird. Aus
diesem Grund werden fiir Kinder unter finf Jahren angepasste Verfahren angewandt — in
Abhéngigkeit des Alters, neurologischen Status sowie der Entwicklung und Motivation des
Kindes.

Bis zum sechsten Lebensmonat wird auf objektive Testverfahren zuriickgegriffen. Ein rasches
Screening erfolgt mittels sog. otoakustischer Emissionen. Hierbei wird eine weiche Sonde im
Gehorgang platziert, um akustische Reize aufzuzeichnen. Diese Emissionen reflektieren die
Funktionalitat der &uReren Haarzellen und treten nur in Ohren mit normalem Hérvermdgen oder
maximal leichtem Horverlust auf. Das Fehlen einer Reaktion deutet auf einen mdglichen
Horverlust hin.  Aufgrund voriibergehender Faktoren (libermaBige Kopfbewegung;
Mittelohrflissigkeit), die die Ruickstrahlung behindern kénnen, sind oft Nachtests notwendig.

Wenn das Screening auf ein Problem hindeutet, sollte der auditorische Hirnstamm-Test
(Auditory Brainstem Response, ABR) durchgefuhrt werden. Durch das Anbringen von
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Elektroden am Kopf und die Exposition gegenuber akustischen Reizen ermoglicht der ABR die
Einschatzung von Horschwellen sowie die Differenzierung zwischen leitungsgebundenem und
sensorineuralem Horverlust. Idealweise erfolgt die ABR-Prufung wéhrend des Schlafes,
gegebenenfalls unter Einsatz von Sedierung [62]. Diese Tests konnen auch mit alteren Kindern/
jungen Erwachsenen durchgefiihrt werden, wenn diese nicht in der Lage sind zu kooperieren.

Beurteilung des Schweregrads

Um den Schweregrad des Horverlusts einzuschétzen, wird den audiologischen Messwerten ein
bestimmter Grad zugeordnet. Die Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde nutzt zu diesem Zweck
verschiedene Skalen, die entweder auf eine Veranderung des Horvermdgens gegentiber einem
Ausgangswert abstellen (z. B. WHO-Skala, National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria for Adverse Events (CTCAE), American Speech-Language-Hearing Association
(ASHA)-KTriterien) oder, die die absolute Horschwelle messen (z. B. Brock) [19; 49; 52; 64;
65].

Mittels der ASHA-Skala konnen bereits in friihen Stadien erste Veranderungen im Horbereich
erfasst werden (Tabelle 3-1). Die ASHA-SKkala ist unter den ausfiihrenden Audiologen weit
verbreitet und wird von diesen genutzt, um die behandelnden Arzte frithzeitig auf einen
Horverlust hinzuweisen [66].

Tabelle 3-1: ASHA-Skala zur Bewertung von Horverlust bei Kindern

Horverlust Grad
20 dB oder gréRere Abnahme der Reintonschwelle bei a
einer Testfrequenz

10 dB oder groRere Abnahme bei zwei benachbarten b
Testfrequenzen

Ausbleiben der Reaktion bei drei aufeinanderfolgenden c
Testfrequenzen, bei denen zuvor eine Reaktion erzielt

wurde

Hinweis: Das dritte Kriterium bezieht sich speziell auf die hdchsten gepriiften Frequenzen, bei denen die friiheren
Antworten nahe an den Grenzen der audiometrischen Leistung liegen und die spateren Antworten nicht an den
Grenzen des Audiometers erreicht werden kdnnen [67].

Eine Maoglichkeit, den Horverlust anhand absoluter Werte in Grade einzuteilen, ist die
Brock-Skala. Mithilfe dieser konnte in einer multivariaten Analyse gezeigt werden, dass die
CIS-Dosis ein signifikanter Pradiktor fir einen Horverlust ist [49]. Die Brock-Skala gibt neben
dem Schweregrad ebenfalls den Grad der zu erwartenden Behinderung an. Dabei wird das
typische Frequenzgefalle des ototoxischen Horverlusts berticksichtigt (Tabelle 3-2) [52].
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Tabelle 3-2: Brock-Skala zur Bewertung von Horverlust bei Kindern

Bilateraler Horverlust Grad Benennung

< 40 dB bei allen Frequenzen 0 Minimal

> 40 dB nur bei 8 000 Hz 1 Mild

> 40 dB bei 4 000 Hz und dartiber | 2 Moderat

> 40 dB bei 2 000 Hz und dariiber | 3 Fortgeschritten
> 40 dB bei 1 000 Hz und dartiber | 4 Schwer

Hinweis: Die Ergebnisse werden durch Reintonaudiometrie auf beiden Ohren erzielt; der Brock-Grad leitet
sich vom "besseren” Ohr ab. Brock-Grad 0 ist nicht gleichbedeutend mit normalem Hérvermdgen [49].

Als normales Horvermdgen fir Kinder gilt eine Hérschwelle von < 15 dB hearing level (HL)
uber das gesamte Sprachspektrum (250 bis 8 000 Hz). Horschwellen von mehr als 40 dB HL
hingegen deuten auf einen Horverlust hin, der zu einer unmittelbaren Behinderung fir den
Patienten fihrt [49; 52]. Ein Kind mit Brock-Grad <3 leidet bereits unter einem
Hochton-Horverlust - ab einem Brock-Grad zwischen 3 und 4 verstarkt sich die Einschrankung
weiter, ab einem Brock-Grad 4 wird ein Cochlea-Implantat bendétigt, um der starken
Beeintrachtigung durch den Horverlust entgegenzuwirken [49; 52].

Ein Horverlust der Grade 1, 2, 3 und 4 wird als Klinisch bedeutsam angesehen und hat potenziell
Auswirkungen auf die kommunikative und schulische Entwicklung.

Den einzelnen Graden der Brock-Skala kénnen Implikationen fiir den Alltag der Kinder
zugeordnet werden. Es ist anzumerken, dass ein Brock-Grad 0 nicht gleichbedeutend mit einem
normalen Horvermogen ist. Kinder mit einem Horverlust des Grades 1 bendtigen einen
bevorzugten Sitzplatz im Klassenzimmer und pédagogische Betreuung. Kinder mit einem
Horverlust im Hochfrequenzbereich bis einschliellich 4 000 Hz (Grad 2) haben mit hoher
Wahrscheinlichkeit Schwierigkeiten, hochfrequente konsonante Sprachlaute zu hdoren.
AuRerdem haben sie Schwierigkeiten, Sprache bei (Umgebungs-)L&rm oder aus der Ferne zu
verstehen, und bendtigen moglicherweise Verstarkungs- oder Horhilfen, insbesondere in den
ersten Jahren des Spracherwerbs. Kinder mit einem Horverlust im Bereich der
Sprachfrequenzen von 2 000 Hz und darunter (Grade 3 und 4) benétigen Horgerate fur die
Sprachentwicklung und die Kommunikation [49; 52].

Neben der Brock-Skala existieren weitere, an das Konzept der Brock-Skala angelehnte Skalen,
die jeweils geringfligige Modifikationen gegeniiber dem Original-Instrument einfiihrten,
beispielsweise um die funktionellen Defizite zu berlcksichtigen, die durch einen Horverlust
unter 40 dB HL verursacht werden [64] oder die frihzeitige Vorhersage des Bedarfs an
Horunterstiitzung zu ermoglichen [66]. Vom 21. bis 24. Oktober 2010 tagten in Boston
internationale Grundlagenwissenschaftler, padiatrische Onkologen, Hals-Nasen-Ohren-Arzte,
onkologische Krankenschwestern, Audiologen und Neurochirurgen, um Forschung und
Klinische Studien zur Otoprotektion zu entwickeln und voranzutreiben. Es wurde eine
Empfehlung fur eine Skala ausgesprochen — die SIOP-Skala — die auf einer Modifikation der
Children’s Hospital Boston (CHB)-Funktionsskala basiert [68]. Die CHB-Skala wurde
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wiederum mit Hilfe der Brock-Skala validiert. Die CHB-Skala wurde wegen ihrer Einfachheit
und Objektivitdt herangezogen und es wurden zwei Modifikationen empfohlen. Die erste
bestand darin, absolute Horschwellen zu verwenden, die denen der Brock-Skala ahnelten. Die
zweite bestand darin, einen Grad 4 hinzuzufiigen, der dem Grad 3 der Brock-Skala entspricht
[19]. In einer vergleichenden Publikation wurden die unterschiedlichen Skalen jeweils auf
3799 Audiogramme von Patienten angewendet, die im Kindesalter mit einer
CIS-Chemotherapie behandelt wurden. Untersucht wurde die Fahigkeit der Skalen, Horverlust,
der die Kommunikation im Alltag beeintrachtigt, zu detektieren. Insgesamt wurde eine gute
Ubereinstimmung zwischen den Skalen festgestellt [66].

Klinik und Langzeitfolgen

Die toxischen Eigenschaften auf das Horsystem sind gekennzeichnet durch die zellulére
Degeneration innerhalb der Cochlea und/oder des Gleichgewichtsorgans. Die Folgen kénnen
einzeln oder in Kombination auftreten und sich durch Tinnitus, Schwindel, Hyperakusis,
Ohrensausen, Vertigo oder Horverlust manifestieren. Die Symptome reichen von leichter,
voriibergehender Horminderung bis hin zu vollstdndigem, irreversiblem Horverlust.

Die ersten Anzeichen konnen schleichend oder als rasche Verschlechterung in den ersten
Wochen auftreten. Die Symptomatik, Entstehung und der Verlauf nehmen aufgrund
unterschiedlicher genetischer Faktoren, Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
Arzneimitteln oder unterschiedlich verlaufenden Komorbiditéten eine grolRe Bandbreite ein
[26; 69; 70].

Die Auswirkungen insbesondere der CIS-induzierten Horschadigung, sind mit
schwerwiegenden Folgen fir Betroffene verbunden [31]. Sehr junge Kinder, die sich noch vor
dem Spracherwerb befinden, haben bereits bei einem leichten Horverlust im Hochtonbereich
Schwierigkeiten,  ihre  sprachlichen  F&higkeiten  zu  entwickeln, was zu
Kommunikationsproblemen und einer Beeintrachtigung der schulischen Leistungen fiihren
kann [21]. Erworbener Horverlust bei Jugendlichen mit zuvor normalem Hoérvermdégen flhrt
wiederum oft zu schwerwiegenden sozialen und emotionalen Problemen [71].

Beeintrachtigung der Sprachentwicklung

Der Hochfrequenzbereich der Cochlea scheint empfindlicher gegentiber CIS-induzierter
Ototoxizitat zu sein. Infolgedessen, ist die Sensibilitdt zum Horen hoher Frequenzen zuerst
beeintrachtigt [72]. Mit anhaltender CIS-Belastung dehnt sich der nicht horbare
Frequenzbereich in der Folge auf tiefere Frequenzen aus [19].

Im Sduglingsalter und der frihen Kindheit entwickelt sich die Sprachfahigkeiten am
schnellsten. Im Vergleich zu Erwachsenen und Jugendlichen benétigen Kinder in diesem Alter
eine hohere Horbarkeit fiir die Spracherkennung und das -verstéandnis. Junge Kinder verfligen
nicht Gber die Sprachgrundlagen oder neurologische Reife, um Liicken zu fullen, wenn der
akustische Zugang beeintrachtigt ist. Je mehr Sprachklange wegfallen, desto schwieriger fallt
es dem Kind, Informationen aus dem Gehdrten zu extrahieren und adaquat zu reagieren. Dies
erschwert die Kommunikation und das Miteinander und flihrt unbeabsichtigt zu einem
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Ausschluss der Betroffenen [73; 74]. Eine kurzlich veroffentlichte Studie unterstreicht diese
Beobachtung. Hier vielen die Ergebnisse der Sprachkenntnisse hinsichtlich des Wortschatzes
und akkuraten Betonung bzw. Aussprache beim lauten Vorlesen signifikant schlechter aus fir
Kinder mit ototoxischem Horverlust als fir Kinder ohne Horverlust [75].

Bereits der Verlust der Horbarkeit hoher Frequenzen fuhrt zu Schwierigkeiten bei der
Unterscheidung von Konsonanten, insbesondere bei gleichzeitigen Hintergrundgerduschen.
Dies kann damit subtile, aber signifikante Auswirkungen auf die Sprachwahrnehmung, -
produktion und Verstandlichkeit haben [26; 32; 76]. Das Entfallen von hochfrequenten
Sprachklangen (s, f, th, sh, h, k und t) und Frikativ-Phonemen (z. B. /s/) beeintrachtigt die
phonologische und morphologische Entwicklung insbesondere bei sehr jungen Kindern mit
Horverlust, welche noch nicht selbst sprechen oder in der Phase des Spracherlernens sind. Die
Kommunikationsmdéglichkeiten dieser Patienten sind damit stark beeintrachtigt, was sich
ebenfalls negativ auf die soziale Teilhabe auswirkt [76]. Insbesondere, weil gesprochene
Sprache von Frauen und Kindern in hoheren Frequenzbereichen liegt und somit schwieriger
wahrgenommen wird. Die Kommunikation mit Gleichaltrigen und die soziale Entwicklung sind
gestort [74]. Der Horverlust beeintrachtigt zudem wesentliche grammatikalische Aspekte der
Sprache, bspw. das Erkennen von Pluralformen wie /s/ in ,,Autos* oder ,,Hotels*, sodass es zu
sprachlichen Fehlern und Verzégerungen in der Sprachentwicklung kommen kann [77].

Im Kleinkindalter kann es zu einer verspateten Diagnose kommen, sodass der Horverlust
mdglicherweise bis zum Schuleintritt unbemerkt oder unbehandelt bleibt [78]. Verzdgerungen
in der Sprachentwicklung zu dieser Zeit kdnnen trotz angemessener Verstarkung und
Sprachtherapie schwer umkehrbar sein [79].

Abbildung 3-1 veranschaulicht den stufenweisen Verlust der Horféhigkeit fir Sprachklange
und Frikativ-Phoneme in der deutschen Sprache gemal der unterschiedlichen Grade auf der
Brock-Skala und verdeutlicht, wie sich der CIS-induzierte Horverlust somit auf die
Sprachentwicklung der betroffenen Patienten auswirken kann.
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Horbereich
far Sprach-
verstehen

40 Brock Grade 1
50
90 Brock Grade 2
70
80 Brock Grade 3
90

100 Brock Grade 4

,» Sven hat Spal beim FulRballspiel.” wird

, ven a a beim u ball iel”

Abbildung 3-1: Anwendung von Grad 1 bis 4 der Brock-Skala auf den Horbereich flr
Sprachverstehen anhand der Sprachfrequenzen und -kléange der deutschen Sprache
(modifiziert nach Férdergemeinschaft gutes Horen [FGH])

Quelle: modifiziert nach: [80]

Einfluss auf die Kognition und Lebensqualitat

Unabhangig vom Ausmal des Horverlusts weisen Kinder ein erhdhtes Risiko fiir soziale,
emotionale und Verhaltensprobleme auf, was sich auch auf ihre Lebensqualitét, Identitat und
ihr Selbstwertgefuihl auswirken kann [73; 74].

Eine Literaturtbersicht zu minimalem Horverlust (bestehend aus 69 Artikeln, davon 6 Artikel
mit Kindern mit Hochton-Horverlust) ergab, dass Kinder, deren Testergebnisse im Bereich der
Sprachkenntnisse und schulischen Leistungen im normalen Durchschnittsbereich lagen,
dennoch unterdurchschnittliche Leistungen in Bezug auf ihr kognitives Potenzial
(Intelligenzquotient) aufweisen konnten [78]. Dieses Ergebnis wird zusatzlich von zwei
weiteren Studien unterstitzt, welche die kognitive Funktion von Kindern untersuchten, die eine
platinbasierte Chemotherapie (CIS oder Carboplatin) erhielten. Die Ergebnisse zeigten, dass
Patienten mit CIS-induziertem Horverlust einen signifikant niedrigeren Intelligenzwert
aufweisen. Ahnliche Befunde ergaben sich fiir visuell-raumliches Denken, perzeptuelles
Denken und das Arbeitsgedéachtnis [81]. Die zweite Studie, untersuchte intellektuelle und
schulische Ergebnisse. Die allgemeine Intelligenz, Leseféhigkeiten und mathematischen
Fahigkeiten waren bei Patienten mit Horverlust signifikant schlechter [29].
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Kinder, die scheinbar nicht negativ durch den Horverlust in Bezug auf Sprach- und
akademische Entwicklung beeinflusst werden, konnen neben dem durchschnittlich
schlechteren  Abschneiden in standardisierten Leistungstests, zusatzlich erhebliche
psychosoziale Probleme aufweisen. Durchschnittlich zeigten Kinder mit jedem weiteren Grad
des Horverlust— einschlielich  minimaler Horschadigung— hohere Raten von
Verhaltensproblemen wie Ungehorsam, Aggression, Hyperaktivitat, Impulsivitat und
Unaufmerksamkeit im Vergleich zu Gleichaltrigen mit normaler Horfahigkeit. Ebenfalls traten
emotionale Probleme wie niedrigere Vitalitét, hdherer Stress, ein schlechteres Selbstwertgefihl
und die Neigung zur schnelleren Ermidung im Lernumfeld haufiger auf [26; 78; 82].

Eine kdrzlich durchgefiihrte Studie dokumentierte die nachteiligen Auswirkungen eines
Horverlusts auf die Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen, die infolge ototoxischer
Behandlung Horschaden erlitten, im Vergleich zu jenen, deren Horfahigkeit unbeeintrachtigt
blieb [31]. Alle bewerteten Bereiche waren betroffen, einschliellich der Fahigkeit zur
Kommunikation mit Familie und Gleichaltrigen, des Grades der Unabhangigkeit, der
Interaktionen mit Gleichaltrigen und des emotionalen Wohlbefindens.

Langzeituntersuchungen von Uberlebenden mit Krebs im Kindesalter zeigen, dass der
Horverlust mit schlechteren Ergebnissen in den Bereichen Schule und Beschaftigung und einer
Beeintrachtigung der Selbststandigkeit verbunden ist [83; 84].

Die Einschrankungen treten zudem nicht nur bei Kindern mit einem beidseitigem Horverlust
auf. Auch ein einseitiger Horverlust kann sich nachteilig auf die Entwicklung der Kinder
auswirken und ebenso akademische und soziale Probleme mit sich bringen [85; 86].

Fazit

Der Grad der Schadigungsfolge bei Horstérungen wird maRgeblich tber die Herabsetzung des
Sprachgehdrs bestimmt. Die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie definiert eine Abweichung von > 95 dB gegentiber dem Referenzwert fur ein
gesundes Ohr (2 000 Hz und 0 dB) als Taubheit, d.h. einen Zustand, in dem Patienten keinerlei
,,Resttone*“ wahrnehmen konnen [87]. Wie weiter oben beschrieben, ist eine erhebliche
Beeintrachtigung des Patienten auch vor Erreichen dieser Schwelle festzustellen. Bereits der
Verlust der Horbarkeit hoher Frequenzen hat insbesondere flr Kinder, die sich vor oder in der
Phase des Spracherwerbs befinden, signifikante und mdglicherweise unumkehrbare
Auswirkungen auf die Sprachentwicklung und in der Folge der sozialen Partizipation.
Jugendliche mit erworbenem Hdérverlust und zuvor normalem Horvermaogen leiden hdufig unter
schwerwiegenden sozialen und emotionalen Problemen. Unabh&ngig vom Ausmal} des
Horverlusts weisen Kinder ein erhohtes Risiko flr soziale, emotionale und Verhaltensprobleme
auf, was sich auch auf ihre Lebensqualitét, Identitat und ihr Selbstwertgefuhl auswirken kann.

CIS-induzierter Horverlust kann sich bei Kindern und Jugendlichen im Anwendungsgebiet
somit auf die sprachliche und soziale Entwicklung auswirken sowie auf den Bildungserfolg, die
kognitive Entwicklung und die Lebensqualitéat.
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Zielpopulation von Pedmargsi®

Die Zielpopulation bestent aus Kindern und Jugendlichen mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren zwischen dem ersten Lebensmonat bis < 18 Jahren und somit
einer besonders vulnerablen Patientengruppe [1]. Die Mehrzahl (60 %) der aufgrund ihrer
Krebserkrankung mit CIS behandelten Kinder und Jugendlichen entwickeln im Verlauf ihrer
Behandlung eine Form des permanenten Horverlusts - mit vielfaltigen und schwerwiegenden
Folgen fir die Betroffenen. Insbesondere Kleinkinder sind anfallig fur die mit der
CIS-Chemotherapie assoziierten ototoxischen Effekte und aufgrund ihres Entwicklungs- und
Lernstandes somit besonders geféhrdet fiir eine beeintrachtigte Sprachentwicklung infolge des
Horverlusts [52].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmaglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Derzeit gibt es in der Europdischen Union keine zugelassene Behandlung zur Verhinderung
oder Umkehrung einer CIS-induzierten Ototoxizitét, mit Ausnahme von Pedmargsi®.

Sobald der Horverlust auditorisch diagnostiziert wird, kann zur Minimierung weiterer Schaden
eine Dosisreduzierung oder das Absetzten der Chemotherapie empfohlen werden - allerdings
gibt es keine ausreichende  Evidenzbasis  fur die  Auswirkungen  der
Dosisreduzierung, -absetzung oder des Ausweichens auf alternative Behandlungsmethoden auf
die Ototoxizitat. Der Wechsel zu anderen platinhaltigen Chemotherapeutika, wie Carboplatin
oder Oxaliplatin, geht dartber hinaus mit einer geringeren antitumoralen Wirksamkeit einher
[88; 89]. Eine Kombination der Chemotherapeutika mit CIS zur Steigerung der Wirksamkeit,
hebt das Risiko der Ototoxizitat gegenuber der alleinigen Gabe von CIS zudem an [22; 90; 91].

Empfehlungen (inter-)nationaler Leitlinien

Internationale und nationale Leitlinien - u. a. von der GPOH - betonen die ototoxische Wirkung
von CIS-Chemotherapie und empfehlen regelméaRige HOorfahigkeitsprifungen sowie den
Einsatz von Horhilfen, um Alltagseinschrankungen bei Kindern mit irreversiblen Horschaden
zu minimieren [51; 55; 92-94].

Die aktuelle S1-Leitlinie zur Nachsorge von krebskranken Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen [51] und die SIOP [94] empfehlen, dass wéhrend und nach der Behandlung auf
eine L&rmminderung geachtet wird und wahrend der Zeit keine oder nur geringe Dosen weiterer
Ototoxika verabreicht werden. Kommt es zu einer Horschadigung, wird empfohlen, Kinder
durch Horgerate, Ricksichtnahme und (Fruh-)Fordereinrichtungen oder Forderzentren zu
unterstiitzen [51; 94]. Generell wird darauf hingewiesen, dass insbesondere beim Vorliegen von
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Risikofaktoren (z. B. Nierenfunktionsstérungen, vorgeschadigtes Innenohr) oder bei Kindern
<5Jahren [51] bzw. <6 Jahren [94] der hdufige Einsatz jeglicher Ototoxika und
Langzeitmedikation vermieden werden sollte.

Die spezifische Leitlinie der WHO [55] zur Prévention und Behandlung von Hérverlust bei
Patienten, die ototoxische Medikamente erhalten, empfiehlt als schadensbegrenzende
MafRnahme das Absetzen der Arzneimittel, sobald das fruhste Anzeichen einer
Horschwellenverschiebung im Rahmen der CIS-Chemotherapie auftritt. Infolgedessen rét die
WHO zu einer frihen, regelmaBigen und sensitiven Audiometrie. Ein exemplarischer
Algorithmus zu Monitoring und Behandlung CIS-indizierter Ototoxizitat ist in Abbildung 3-2
dargestellt.

Allen Leitlinien ist gemein, dass keine spezifischen Malnahmen zur Pravention
CIS-induzierter Ototoxizitat benannt werden. Die derzeitigen Alternativen konzentrieren sich
somit ausschlieBlich auf die Behandlung der ototoxischen Symptome. Dieser Ansatz mindert
die negativen Folgen des Horverlusts, stellt aber das Horvermdgen nicht wieder her. Die
Patienten miissen Horgerate und Sprachtherapie nutzen sowie neue Kommunikationsstrategien
erlernen, die sie im Alltag untersttzen [19; 56].

\/ e Ausschluss einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-
Virus, Unteremahrung, Nierenerkrankung im Endstadium und
Bewertung vor der Mangel an Antioxidantien
Arzneimitteigabe e keine ausreichenden Beweise fiir ein genetisches Screening

\/ e Durchfiihrung einer Reintonaudiometrie zu Beginn,

wachentlich sowie 3 und 6 Monate nach der Behandlung bei

T~ — | 250-20 000 Hz

. ldentifizierung und Untersuchung des persénlich-sensitiven

Hérverlust- Bereichs fiir ototoxische Anzeichen
Screening e Wenn méglich, soliten zusatzlich Distorsiv produzierte
\/ otoakustische Emissionen getestet werden und zusétzlich die
Uberwachung der auditorischen Himstammreaktion bei

hohen Frequenzen auRerhalb der Sprache (>10 kHz) in
Betracht gezogen werden.

e  Ototoxische Medikamente absetzen

e \Verschreibung eines Hérgeréats

Behandlung e  Cochlea-Implantat bei starkem bis schwerem
sensorineuralem Horverlust mit schlechter
Worterkennung in Betracht ziehen

Abbildung 3-2: WHO-Ansatz zur Friiherkennung und Behandlung von ototoxischem
Horverlust mit Beratung der ASHA & American Academy of Audiology
Quelle: modifiziert nach: [55]

Es ist anzumerken, dass regelmaiige Audiometrie-Messungen, gemal Leitlinienempfehlungen,
zwar eine frihzeitige Erkennung eines Horverlusts ermdéglicht, jedoch keine Maglichkeit zur
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Behandlung des bereits aufgetretenen Schadens bietet. Die Empfehlung der WHO [55],
ototoxische Medikamente beim ersten Anzeichen von Horempfindlichkeitsverdnderungen
abzusetzen, greift zudem erst nach dem Eintritt einer Horschadigung und bietet keine Garantie
flr die Verhinderung einer fortschreitenden Verschlechterung [42-44]. Zudem ist das Absetzen
oder Ersetzen der Medikation nicht immer mdglich oder empfehlenswert, da es auch das Ende
der lebensnotwenigen Therapie bedeutet. Die SIOP betont in diesem Zusammenhang, dass es
sich hierbei um eine patientenindividuelle Entscheidung handelt bzw. stark von der
vorliegenden Situation des Patienten abhéngt [94].

Sobald ein Horverlust auftritt, ist es wichtig, dass Patienten angemessene Unterstlitzung mittels
Horhilfen und/oder Experten erhalten um Ruckschlége in der Kommunikation sowie sozialen
und schulischen Bereichen zu vermeiden [61]. Flr eine adadquate Unterstiitzung ist es wichtig,
dass Alter der Betroffenen, den Schweregrad und die Ausprédgung der Hdérschadigung zu
berticksichtigen. Bei 30 % bis 40 % der Uberlebenden von Krebserkrankungen im Kindesalter,
die einen Horverlust erleiden, wurden Horgerate empfohlen [61; 95].

Horgeréte, die lebenslang bendtigt werden, und Cochlea-Implantate, die operative Risiken mit
sich bringen, werden als therapeutische Ansatze genutzt [96]. Diese verstarken Schall, sind
jedoch vorwiegend effektiv fur Téne unter 4 000 Hz und adressieren maglicherweise nicht den
Horverlust in den frihen Stadien der Ototoxizitdt [55]. Cochleaimplantate kénnen das
Horvermogen in bestimmten Fallen verbessern, sind jedoch bei irreversibler Ototoxizitét
mdoglicherweise weniger wirksam, bedingt durch Schaden an Strukturen jenseits der
Haarzellen, wie den Neuronen erster Ordnung in den Spiralganglienzellen [97]. Zusatzliche
Hilfsmittel wie Telefonverstarker oder Geréate fir Gehorlose werden teilweise eingesetzt, um
bspw. den Schulalltag zu erleichtern [51].

Obwohl diese Interventionen die Kommunikation erleichtern kdnnen, sind sie nicht heilend,
stellen kein normales Gehor wieder her und helfen nur begrenzt, sozialer Isolation aufgrund des
CIS-induzierten Horverlusts entgegenzuwirken.

Wechsel zu Carboplatin

Carboplatin wurde bei einigen hochgradig Uberlebensfahigen Tumoren anstelle von CIS
eingesetzt. Die entsprechenden randomisierten Studien haben jedoch eine geringere
Wirksamkeit von Carboplatin gezeigt, es sei denn, die Carboplatin-Dosis war hoher als ublich,
z. B. 500-600 mg/m?, was mit einem hoheren MaR an hamatopoetischer Toxizitat verbunden
ist. Ein Beispiel hierfur ist der Bericht von Bajorin et al. [88] Uber eine multizentrische,
randomisierte klinische Phase-I11-Studie, in der die Wirksamkeit von Etoposid plus Carboplatin
(EC) gegentiber Etoposid plus CIS (EP) bei Patienten mit Keimzelltumoren untersucht wurde.

Zwischen Oktober 1986 und Dezember 1990 wurden 270 Patienten mit Keimzelltumoren mit
hohem Risiko randomisiert, um entweder 4 Zyklen EP oder EC zu erhalten. Die Etoposid-Dosis
betrug bei allen Patienten 100 mg/m? an den Tagen 1 bis 5. EP-Patienten erhielten CIS in einer
Dosierung von 20 mg/m? an den Tagen 1 bis 5 und die Therapie wurde im Abstand von
21 Tagen wiederholt. Bei den EC-Patienten betrug die Carboplatin-Dosis 500 mg/m? an Tag 1
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jedes Zyklus, und das EC-Recycling-Intervall betrug 28 Tage. Von den mit EC behandelt
Patienten, erreichten 115 von 131 (88 %) ein vollstdandiges Ansprechen (complete response,
CR), gegenlber 121 von 134 Patienten (90 %), die mit EP behandelt wurden (p = 0,32).
16 Patienten (12 %), die mit EC behandelt wurden, erlitten nach CR einen Riickfall, gegentiber
4 Patienten (3 %), die mit EP behandelt wurden. Somit kam es bei 32 Patienten (24 %), die
Carboplatin erhielten, zu einem Ereignis (unvollstandiges Ansprechen oder Rickfall),
verglichen mit 17 von 134 Patienten (13 %), die CIS erhielten (p = 0,02). Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 22,4 Monaten war das ereignisfreie und das riickfallfreie Uberleben
bei den mit EC behandelten Patienten schlechter (p = 0,02 bzw. p = 0,005).

In einer Metaanalyse von Studien [89] bei Patienten mit malignen Keimzelltumoren wurden
2 131 Publikationen ausgewertet; 5 randomisierte kontrollierte Studien (randomized controlled
trials, RCTs) bei Erwachsenen (1 340 Patienten) und 4 Kohortenstudien bei Kindern
(219 Patienten) erfullten die Kriterien fir die Aufnahme. In allen RCTs bei Erwachsenen
wurden Carboplatin- und CIS-Therapien bei Mannern mit metastasierten bosartigen
Keimzellentumoren mit guter Prognose untersucht. Carboplatin-Therapien hatten ein hoheres
Risiko fur Ereignisse (RR =2,51, p<0,001) und fur Todesfalle (RR =2,21, p <0,001) als
CIS-Therapien.

Ein Bericht der Children’s Cancer Group aus dem Jahr 1994 Uber eine Phase-11-Studie mit
Carboplatin  deutet darauf hin, dass Carboplatin eine begrenzte Wirksamkeit bei
Osteosarkomen, Lymphomen, Hepatoblastomen und anderen verschiedenen Tumoren hat,
wobei festgestellt wurde, dass eine Myelosuppression haufig auftritt [98].

Es ist anzumerken, dass der Einsatz von Carboplatin (in Kombination mit Doxorubicin) als
Notfallmedikation im Falle CIS bedingter Toxizititen im Rahmen des
Pedmargsi®-Studienprogramms (SIOPEL-6) [99] zuldssig war - dennoch konnten die
berichteten Effekte im Hinblick auf die Vermeidung eines CIS induzierten Horverlusts bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren manifestiert werden.

Pedmargsi® deckt eine Versorgungsliicke

Da viele lokalisierte solide Tumore mit einer Chemotherapie auf CIS-Basis hohe
Uberlebensraten haben (siehe Abschnitt 3.2.1) ist es von entscheidender Bedeutung, dass das
Auftreten eines Horverlusts von Beginn der Behandlung an verhindert wird — somit besteht ein
hoher, bislang ungedeckter, therapeutischer Bedarf an effektiven MaRnahmen zur VVorbeugung
einer durch eine CIS-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat — insbesondere vor dem
Hintergrund der o. g. vulnerablen Patientenpopulation (Kinder und Jugendliche im Alter von
1 Monat bis < 18 Jahren).

Fur Pedmargsi® wurde am 6. Februar 2020 eine Paediatric Use Marketing Authorisation
(PUMA) gemald Artikel 30 der Europdischen Kommission Nr. 1901/2006 im Rahmen des
zentralisierten Verfahrens geméaR Artikel 31 der Européische Kommission Nr. 1901/2006 bei
der EMA beantragt und im Zuge der Zulassung am 26.05.2023 erteilt. Die EMA hat bei ihrer
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Zulassungsempfehlung darauf hingewiesen, dass der durch CIS verursachte Horverlust ein
wichtiges klinisches Problem sei und es derzeit keine Behandlungsmadglichkeiten gibt.

Bei Pedmargsi® handelt es sich um ein anorganisches Salz, das als wasserldsliche
Thiolverbindung wirkt und als chemisches Reduktionsmittel fungiert. Pedmargsi® fiinrt zu
einer gesteigerten Konzentration endogener Antioxidantien, der Hemmung von intrazellularem
oxidativem Stress durch einen gesteigerten Gluthationlevel sowie einer direkten
Wechselwirkung zwischen CIS und der Thiol-Gruppe von Pedmargsi®, indem freies, nicht
proteingebundenes Platin komplexiert und die weitere Aufnahme in Zellen verhindert wird.
Diese Reaktion ist irreversibel und fiihrt zur Bildung inaktiver Platinspezies [52]. Pedmargsi®
konzentriert sich zudem im Innenohr und kann so die Chemoprotektion gegen Ototoxizitat lokal
verstarken [1]. Im Rahmen des European Public Assessment Reports (EPAR) wurde
festgestellt, dass die beobachtete Nieren- und hdmatologische Toxizitat von CIS zwischen den
Behandlungsarmen in beiden Studien vergleichbar war, was die Annahme stiitzt, dass
Pedmargsi®- bei einer Anwendung genau 6 Stunden nach Abschluss der Cisplatin-Infusion -
bevorzugt auf das auditorische System wirkt, da CIS in der Mittelohrflussigkeit eingeschlossen
wird [52; 100].

Die EMA bestitigt, dass Pedmargsi® einen CIS induzierten Horverlust bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit bestimmten Krebsarten verhindert [52].

Durch eine gezielte Prévention von Horschdden konnen potenziell weitreichende
Auswirkungen auf die kognitive, sprachliche und soziale Entwicklung junger Krebspatienten
minimiert oder ganzlich vermieden werden [73; 74]. Dies tragt dazu bei, dass Kinder und
Jugendliche nach der Beendigung der Krebsbehandlung, ihr volles Potenzial insbesondere in
Bezug auf kognitive Fahigkeiten entfalten kdnnen [29; 78; 81]. Dartiber hinaus kénnen so auch
psychosoziale Probleme verhindert werden, die erheblichen Stress fir die betroffenen Patienten
wahrend und unmittelbar nach der Krebsbehandlung sowie im spéteren Leben bedeuten kénnen
[26; 78; 82]. Pedmargsi® hat somit das Potenzial, die Lebensqualitat der Patienten nachhaltig
zu verbessern.

Pedmargsi® ist das erste und einzige bei der FDA und EMA zugelassene Arzneimittel zur
Vorbeugung von Ototoxizitat bei CIS-Chemotherapie und deckt somit eine erhebliche
Versorgungsliicke bei Patienten im Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®) Seite 29 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die Herleitung der Zielpopulation in Deutschland erfolgte in mehreren Schritten. Diese sind im
Folgenden dargestellt.

Schritt 1: Identifikation relevanter Tumorarten

Solide Tumoren umfassen eine Vielzahl an unterschiedlichen Tumorarten, von denen nur ein
Teil relevant fiir das Anwendungsgebiet von Pedmargsi® ist. Um die Recherche fiir die
Herleitung der Zielpopulation zu fokussieren, wurden in einem ersten Schritt die relevanten
Tumorarten fiir das Anwendungsgebiet von Pedmargsi® identifiziert. Dies erfolgte auf Basis
folgender Informationsquellen:

1. CIS-Zulassung fir solide Tumoren

CIS ist in Deutschland gemdaR Fachinformation fir die chemotherapeutische
Behandlung folgender solider Tumoren zugelassen [9-14; 101]:

— fortgeschrittenes oder metastasiertes Hodenkarzinom
— fortgeschrittenes oder metastasiertes Ovarialkarzinom
— fortgeschrittenes oder metastasiertes Harnblasenkarzinom

— Karzinome des Kopf-Halsbereichs (inkl. fortgeschrittenes oder metastasiertes
Plattenepithelkarzinom im Kopf- und Halsbereich)

— fortgeschrittenes oder metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
— fortgeschrittenes oder metastasiertes kleinzelliges Bronchialkarzinom

— Zervixkarzinom  (inkl.  metastasierendes und lokal rezidivierendes
Endometriumkarzinom)

— Osteosarkom
— fortgeschrittenes Osophaguskarzinom
Die Zulassung fur CIS gilt fir Erwachsene und Kinder gleichermalien.

2. AWMF-Leitlinien zu soliden Tumoren im padiatrischen Bereich

Unabhéangig von der Zulassung wird die CIS-Chemotherapie auch bei weiteren soliden
Tumoren eingesetzt. Damit der deutsche Versorgungskontext fir die Herleitung der
Zielpopulation angemessen dargestellt wird, wurden ergénzend relevante Leitlinien der
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Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMPF) herangezogen. Auf Basis der AWMPF-Leitlinien wurden weitere Tumorarten
identifiziert, bei denen CIS-Chemotherapie im padiatrischen Bereich empfohlen wird.
Diese umfassen:

Extrakranieller extragonadaler Keimzelltumor [102]

Intrakranieller Keimzelltumor [103]

Hepatoblastom [93]

Hepatozelluléares und bilidres Karzinom [104]

Medulloblastom [105]

3. Informationsportal von GPOH und KPOH

Die GPOH und das Kompetenznetz P&adiatrische Onkologie und Hamatologie (KPOH)
stellen auf dem Informationsportal www.kinderkrebsinfo.de Informationen zu
Krebserkrankungen im padiatrischen Bereich zur Verfiigung. Die bereitgestellten
Informationen fiir die Behandlung von soliden Tumoren wurden verwendet, um weitere
relevante Tumorarten zu identifizieren, fir die bislang keine AWMF-Leitlinien
veroffentlicht wurden. Uber das Informationsportal wurden folgende weitere
Tumorarten identifiziert:

— Gliom (Astrozytom, Ependymom, andere Gliome) [106-108]
— Neuroblastom [109]

4. DKKR: héufigste Tumorarten

Um zu gewdhrleisten, dass alle relevanten soliden Tumoren berticksichtigt werden,
wurde ein Abgleich mit den h&ufigsten Tumorarten im Kindesalter durchgefuhrt. Dafur
wurde die Publikation vom Robert Koch-Institut herangezogen, in welcher die
epidemiologischen Daten des Deutschen Kinderkrebsregisters (DKKR) dargestellt
werden [110]. Basierend auf der Publikation wurden folgende weitere Tumorarten
identifiziert:

— Intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren

Nephroblastom

Ganglioneuroblastom

Retinoblastom
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— Rhabdomyosarkom

Die identifizierten relevanten Tumorarten bilden die Basis fur die Herleitung der Zielpopulation
fiir das Anwendungsgebiet von Pedmargsi®. Die vollstindige Liste ist in Tabelle 3-3 dargestellt.

Schritt 2: Ermittlung der Inzidenz

Im zweiten Schritt wurden die Inzidenzen fir die identifizierten relevanten Arten solider
Tumoren ermittelt. Daftr wurde der Jahresbericht 2019 des DKKR herangezogen [111]. Das
DKKR ist ein epidemiologisches Krebsregister, welches alle malignen Erkrankungen mit einer
Diagnose vor dem 18. Lebensjahr in Deutschland erfasst. Das DKKR zeichnet sich nach
eigenen Angaben durch eine hohe Datenqualitdt und eine Vollzdhligkeit von uber 95 % aus
[110; 111]. In dem Jahresbericht werden Inzidenzen fir die verschiedenen Tumorarten bei
Kindern in einem Alter von < 18 Jahren in Deutschland fiir die Jahre 2009 — 2018 berichtet
[111]. Somit bildet der DKKR-Jahresbericht eine optimale Basis fur die Herleitung der
Zielpopulation. Die Inzidenzen fir die identifizierten relevanten Tumorarten kdnnen Tabelle
3-3 entnommen werden.

Tabelle 3-3: Ubersicht aller identifizierten relevanten Tumorarten im Anwendungsgebiet von
Pedmargsi® sowie deren jeweilige Inzidenz pro 1 000 000 Kinder < 18 Jahren

Relevante Tumorarten im Anwendungsgebiet von Pedmargsi® Inzidenz pro 1 000 000 Kinder
<18 Jahren [111]

ZNS-Tumoren

Gliom (Astrozytom, Ependymom, andere Gliome) 26

Intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren

Medulloblastom 5

Andere intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren 2

Keimzelltumoren

Intrakranieller Keimzelltumor 2
Extrakranieller extragonadaler Keimzelltumor 2
Extrakranieller gonadaler Keimzelltumor 3
Lebertumoren

Hepatoblastom 2
Hepatozellulares und bilidres Karzinom 0

Bronchialkarzinom

Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom 0

Kleinzelliges Bronchialkarzinom 0

Weitere solide Tumoren

Harnblasenkarzinom 0
Nephroblastom 8
Neuroblastom und Ganglioneuroblastom 11
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Relevante Tumorarten im Anwendungsgebiet von Pedmargsi® | Inzidenz pro 1 000 000 Kinder
<18 Jahren [111]
Osophaguskarzinom 0
Osteosarkom 4
Karzinom im Kopf- und Halsbereich 0
Retinoblastom 4
Rhabdomyosarkom 5
Zervixkarzinom 0

Hinweis: Eine Inzidenz von 0/1 000 000 Kinder bedeutet in der Regel nicht, dass in dem
Beobachtungszeitraum keine Félle aufgetreten sind. Jedoch war die Anzahl der Félle so gering, dass gerundet
eine Inzidenz von 0/1 000 000 Kinder berichtet wurde. Das DKKR stellt in ihrem Jahresbericht keine
detaillierteren Inzidenzen zur Verfligung. [111]

DKKR: Deutschen Kinderkrebsregisters, ZNS: Zentrales Nervensystem

Von dem DKKR werden ausschlielich Inzidenzen ohne Nachkommastelle pro
1 000 000 Kinder berichtet. Da weitere Berechnungen basierend auf einer Inzidenz von
0/1 000 000 Kinder keinen Einfluss auf das Ergebnis haben wirden, erfolgte das weitere
Vorgehen ausschlieBlich fiir Tumorarten, welche eine Inzidenz
> 0/1 000 000 Kindern < 18 Jahren (ohne Nachkommastelle) aufwiesen.

Schritt 3: Recherche zum Anteil der lokalisierten, nicht-metastasierten Tumoren bei Diagnose

Das Anwendungsgebiet von Pedmargsi® umfasst ausschlieRlich solide Tumoren im
lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium. Um den Anteil dieser an der ermittelten
Gesamtinzidenz zu bestimmen, wurde eine Recherche in den relevanten AWMEF-Leitlinien
sowie auf dem Informationsportal von GPOH und KPOH durchgefihrt. Fiir Gliome und andere
intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren konnten keine spezifischen Anteile
identifiziert werden. Da Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) selten metastasieren
[112], wurde hier unter der Angabe von Unsicherheit eine Spannweite von 90 % — 100 %
verwendet. Fur extrakranielle Keimzelltumoren, Retinoblastome sowie Rhabdomyosarkome
konnten ebenfalls keine spezifischen Angaben zu dem Anteil im lokalisierten, nicht-
metastasierten Stadium bei Diagnose ermittelt werden. Daher wurde eine Spannweite von
0 % — 100 % fur die weitere Berechnung verwendet. Die ermittelten Anteile nach Tumorart
sind in Tabelle 3-5 dargestellt.

Schritt 4: Recherche zum Anteil der Behandlung mit CIS-Chemotherapie

Der Anteil der Behandlung mit CIS-Chemotherapie im lokalisierten, nicht-metastasierten
Stadium fir die relevanten Tumorarten wurde basierend auf den verfligbaren AWMEF-Leitlinien
sowie dem Informationsportal von GPOH und KPOH ermittelt. In den genannten Quellen wird
beschrieben, wann eine chemotherapeutische Behandlung empfohlen wird und welche
Zytostatika dabei eingesetzt werden. Basierend auf diesen Empfehlungen wurde der Anteil von
CIS-Chemotherapie im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium unter der Angabe von
Unsicherheit quantifiziert. Die ermittelten Anteile fiir die Behandlung mit CIS-Chemotherapie

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®) Seite 33 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium der relevanten Tumorarten sowie deren
Herleitung basierend auf den Empfehlungen sind in Tabelle 3-4 dargestelit.

Tabelle 3-4: Rechercheergebnisse zum Anteil der Behandlung mit CIS-Chemotherapie

Empfehlungen fir die chemotherapeutische Behandlung
mit CIS im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium

(basierend auf AWMF-Leitlinien und dem
Informationsportal von GPOH und KPOH)

Anteil CIS-
Chemotherapie im
lokalisierten, nicht-
metastasierten
Stadium

Ober-
grenze

Unter-
grenze

ZNS-Tumoren

Gliom (Astrozytom,
Ependymom, andere
Gliome)

—  CIS-Chemotherapie hach AWMPF-Leitlinie nicht
empfohlen [113]

— Nach dem Informationsportal von GPOH und
KPOH wird CIS-Chemotherapie teilweise
eingesetzt [106-108]

0% 10 %

Intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren

Medulloblastom

— Basistherapie: priméare Resektion gefolgt von
kraniospinaler Bestrahlung fur
Kinder > 3 — 5 Jahren und einer adjuvanten
Chemotherapie [105]

— Etablierte Zytostatika: Lomustin, Carmustin, CIS,
Carboplatin, Vincristin [105]

75 % 100 %

Andere intrakranielle
und intraspinale
embryonale Tumoren

— Basistherapie: operative Resektion, gefolgt von
kraniospinaler Bestrahlung und /oder einer
adjuvanten Chemotherapie (keine Nennung
spezifischer Zytostatika [114]

0% 100 %

Keimzelltumoren

Intrakranieller
Keimzelltumor

Germinom:

—  GleichermalRen sensibel gegeniiber Bestrahlung
und Chemotherapie (keine Nennung spezifischer
Zytostatika) [103]

— Keine alleinige Chemotherapie aufgrund hoher
Rezidivraten empfohlen [103]

Non-Germinom:
— Standard: CIS-Chemotherapie, wenn notwendig

gefolgt von operativer Resektion bzw.
kraniospinaler Bestrahlung [103]

10 % 75 %

90 % 100 %

Extrakranieller
Keimzelltumor?

—  Primére Therapie bei lokal begrenzten Tumoren:
operative Resektion [102]

— Bei lokalisierten komplett entfernten Tumoren:
watch & wait [102]

— CIS als wichtigstes Zytostatikum [102]

0% 50 %
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Empfehlungen fir die chemotherapeutische Behandlung
mit CIS im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium
(basierend auf AWMEF-Leitlinien und dem
Informationsportal von GPOH und KPOH)

Anteil CIS-
Chemotherapie im
lokalisierten, nicht-
metastasierten
Stadium

Ober-
grenze

Unter-
grenze

Weitere solide Tumoren

Hepatoblastom

— Neoadjuvante Chemotherapie und operative
Resektion [93; 115]

—  CIS als wichtigstes Zytostatikum [93; 115]

90 % 100 %

Nephroblastom

—  Standardtherapieelemente: Tumornephrektomie,
pré-/postoperative Chemotherapie und Bestrahlung
[116; 117]

—  Effektivste Zytostatika: Actinomycin-D und
Vincristin; keine Empfehlung fir CIS [116; 117]

0% 10 %

Neuroblastom und
Ganglioneuroblastom

Neuroblastom — niedrige Risikogruppe:

—  Operative Resektion, Chemotherapie nur teilweise
erforderlich (keine Empfehlung spezifischer
Zytostatika) [118]

—  Polychemotherapie unter Auswahl von z. B.
Carboplatin, CIS, Etoposid, Vindesin, Vincristin,
Dacarbazin, Doxorubicin, Ifosfamid und
Cyclophosphamid [109]

Neuroblastom — mittlere Risikogruppe:

— Operative Resektion, postoperative Chemotherapie
(keine Empfehlung spezifischer Zytostatika) [118]

— Polychemotherapie unter Auswahl von z. B.
Carboplatin, CIS, Etoposid, Vindesin, Vincristin,
Dacarbazin, Doxorubicin, Ifosfamid und
Cyclophosphamid [109]

Ganglioneuroblastom:

— Keine Identifikation von spezifischen
Behandlungsempfehlungen

0% 50 %

Osteosarkom

—  Standardtherapie: pra- und postoperative
Chemotherapie, operative Resektion [92]

— Empfohlene Zytostatika: Hochdosis-Methotrexat,
Adriamycin, CIS und Ifosfamid (Kombination mit
drei der vier genannten Zytostatika) [92]

—  Geringgradig/intermediar bosartig: alleinige OP
kann ausreichend sein [119]

75 % 100 %

Retinoblastom

— Standardtherapie: augenarztliche Lokaltherapie
(Laser-, Kryo-, Thermo-, Brachytherapie), lokale
oder systemische Chemotherapie (keine
Empfehlung fir CIS), Enukleation [120]

0% 10 %

Rhabdomyosarkom

— Standardtherapie: Chemotherapie (meist auf Basis
von Vincristin und Actinomycin), lokale Kontrolle
(operative Resektion und/oder Bestrahlung) bei
Hochrisikopatienten [121]

0% 10 %

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®)

Seite 35 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

Anteil CIS-
Chemotherapie im
lokalisierten, nicht-
metastasierten

Empfehlungen fir die chemotherapeutische Behandlung
mit CIS im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium
(basierend auf AWMEF-Leitlinien und dem
Informationsportal von GPOH und KPOH)

Stadium
Unter- Ober-
grenze grenze

a: Extrakranielle Keimzelltumoren umfassen sowohl extragonadale als auch gonadale Keimzelltumoren.

AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; CIS: Cisplatin;
GPOH: Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hdmatologie; KPOH: Kompetenznetz Péadiatrische
Onkologie und Hamatologie; OP: Operation; ZNS: Zentrales Nervensystem

Schritt 5: Berechnung der Inzidenz fiir die Zielpopulation

Die Berechnung der Inzidenz fiir die Zielpopulation im Anwendungsgebiet von Pedmargsi®
erfolgte auf Basis der vorhergegangenen Recherchen (Schritt 1 —4). Fur alle identifizierten
relevanten Tumorarten mit einer Inzidenz > 0/1 000 000 Kinder < 18 Jahren wurde jeweils die

Gesamtinzidenz mit dem Anteil im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium bei
Diagnosestellung sowie dem Anteil von CIS-Chemotherapie im lokalisierten,
nicht-metastasierten Stadium multipliziert. In Summe wurde eine Inzidenz von

CIS-Chemotherapie im lokalisierten, nicht-metastasierten Stadium von soliden Tumoren bei
Kindern < 18 Jahren von 3,0 — 17,9/1 000 000 Kinder < 18 Jahren ermittelt (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Herleitung der Inzidenz der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von
Pedmarqgsi®

Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
Inzidenz Anteil Anteil CIS- Inzidenz pro
pro lokalisiertes, Chemotherapie 1 000 000 Kinder
1 000 000 nicht-metasta- im lokalisierten, <18 Jahren fir
Kinder siertes Stadium nicht-metasta- das Anwendungs-
<18 Jahren | bei Diagnose sierten Stadium gebiet von
[111] Pedmargsi®
Unter- | Ober- Unter- | Ober- Unter- Ober-
grenze | grenze | grenze | grenze | grenze | grenze
ZNS-Tumoren
Gliom (Astrozytom,
Ependymom, andere 26 90 % 100 % 0% 10 % 0,0 2,6
Gliome) [106-108; 113]
Intrakranielle und intraspinale embryonale Tumoren
Medulloblastom [105] 5 25 % 58 % 75 % 100 % 0,9 2,9
Andere intrakranielle und
intraspinale embryonale 2 90 % 100 % 0% 100 % 0,0 2,0
Tumoren [114]
Keimzelltumoren
Intrakranieller
Keimzelltumor (Germinom)? 1,3 85 % 85 % 10 % 75 % 0,1 0,9
[103]
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Schritt 2 Schritt 3 Schritt 4 Schritt 5
Inzidenz Anteil Anteil CIS- Inzidenz pro
pro lokalisiertes, Chemotherapie 1 000 000 Kinder
1 000 000 nicht-metasta- im lokalisierten, < 18 Jahren fur
Kinder siertes Stadium nicht-metasta- das Anwendungs-
<18 Jahren | bei Diagnose sierten Stadium gebiet von
[111] Pedmargsi®
Intrakranieller
Keimzelltumor (Non- 0,7 80 % 80 % 90 % 100 % 0,5 0,5
Germinom)? [103]
Extrakranieller 0 0 0 0
Keimzelltumor® [102] > 0% 100% 0% 50% 0.0 25
Weitere solide Tumoren
Hepatoblastom [93; 115] 2 80 % 90 % 90 % 100 % 1,4 1,8
Nephroblastom [116; 117] 8 89 % 89 % 0% 10 % 0,0 0,7
Neuroblastom und 0 0 0 0
Ganglioneuroblastom [118] 1 50 % 50 % 0% 50 % 0.0 28
Osteosarkom [92; 119] 4 0% 10 % 75 % 100 % 0,0 0,4
Retinoblastom [120] 4 0% 100 % 0% 10 % 0,0 0,4
Rhabdomyosarkom [121] 5 0% 100 % 0% 10 % 0,0 0,5
Summe Inzidenz 74 3,0 17,9
a: Bei intrakraniellen Keimzelltumoren ist die Behandlung mit CIS-Chemotherapie davon abhangig, ob es sich
um ein Germinom oder Non-Germinom handelt. Dementsprechend werden diese separat dargestellt. Nach der
GPOH sind zwei Drittel aller intrakraniellen Keimzelltumoren Germinome und ein Drittel Non-Germinome
[102; 103].
b: Extrakranielle Keimzelltumoren umfassen sowohl extragonadale als auch gonadale Keimzelltumoren.
CIS: Cisplatin; ZNS: Zentrales Nervensystem

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berucksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Natriumthiosulfat (Pedmarqsi®) | 43 — 259 (pro Jahr) 38 — 228 (pro Jahr)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begrunden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Erganzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und berticksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschlissen Uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Basis fur die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation bildete die unter Abschnitt 3.2.3
ermittelte Inzidenz gemaR dem Anwendungsgebiet von Pedmargsi®. Das Vorgehen ist in
Tabelle 3-7 beschrieben. Bezogen auf die Gesamtpopulation von
14 378 100 Kindern< 18 Jahren in Deutschland zeigen sich somit 43 — 259 Neuerkrankungen
flir das Bezugsjahr 2023 (siehe Tabelle 3-6).

Im Jahr 2023 lebten laut statistischem Bundesamt 84 475 500 Personen in Deutschland [122].
Laut GKV-Jahresdurchschnitt waren im selben Jahr 74 256 932 Personen und somit ein Anteil
von 87,90 % gesetzlich krankenversichert [123]. Die Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation von Pedmargsi® liegt dementsprechend bei 38 — 228 Patienten fiir das
Bezugsjahr 2023 (siehe Tabelle 3-6). Da es sich um das erste Nutzenbewertungsverfahren in
diesem Anwendungsgebiet handelt, ist eine Einordnung der Patientenzahlen gegenuber
vorherigen Beschliissen nicht méglich.
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Die Berechnungen unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der zugehorigen
Seitenzahlen sind der beigefiigten Excel-Tabelle zu entnehmen [124].

Tabelle 3-7: Vorgehen flr die Herleitung der Patientenzahlen

Schritt | Vorgehen

1 Identifikation relevanter Tumorarten
- Quellen:
1. CIS-Zulassung fiir solide Tumoren
2. AWMF-Leitlinien zu soliden Tumoren im padiatrischen Bereich
3. Informationsportal von GPOH und KPOH
4. DKKR: hdufigste Tumorarten [110]
2 Ermittlung der Inzidenz
— Basis: identifizierte relevante Arten solider Tumoren (siehe Schritt 1)
—  Quelle: Jahresbericht 2019 des DKKR [111]

3 Recherche zum Anteil der lokalisierten, nicht-metastasierten Tumoren bei Diagnose

— Basis: identifizierte relevante Arten solider Tumoren mit Inzidenz > 0/1 000 000 Kinder
< 18 Jahre (siehe Schritt 1)

—  Quellen:
1. Relevante AWMF-Leitlinien
2. Informationsportal von GPOH und KPOH

4 Recherche zum Anteil der Behandlung mit CIS-Chemotherapie

— Basis: identifizierte relevante Arten solider Tumoren mit Inzidenz > 0/1 000 000 Kinder
< 18 Jahre (siehe Schritt 1)

—  Quellen:
1. Relevante AWMF-Leitlinien
2. Informationsportal von GPOH und KPOH

5 Berechnung der Inzidenz fiir die Zielpopulation
— Basis: vorhergegangene Recherchen (siehe Schritt 1 — 4)

— Vorgehen:
1. Berechnung der Inzidenz pro Tumorart durch Multiplikation der Gesamtinzidenz mit
den identifizierten Anteilen

2. Berechnung der Summe aller tumorspezifischen Inzidenzen:
3,0 —17,9/1 000 000 Kinder < 18 Jahren

6 Berechnung der Anzahl der Patienten fiir die Zielpopulation
— Basis: ermittelte Inzidenz (siehe Schritt 5)

— Vorgehen:
1. Berechnung der Anzahl der Patienten in der Gesamtbevdlkerung: 43 — 259 Patienten
pro Jahr
2. Berechnung der Anzahl der GKV-versicherten Patienten in der Gesamtbevélkerung:
38 — 228 Patienten pro Jahr

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; CIS: Cisplatin;
DKKR: Deutsches Kinderkrebsregister; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GPOH: Gesellschaft fiir
Padiatrische Onkologie und Hdmatologie; KPOH: Kompetenznetz Padiatrische Onkologie und Hamatologie
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten finf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Laut dem DKKR betrug die Inzidenz aller Krebserkrankungen in dem Beobachtungszeitraum
2009 — 2018 zwischen 164 —177/1 000 000 Kinder <18 Jahre und war somit in der
Vergangenheit sehr stabil [111]. Vor diesem Hintergrund wird davon ausgegangen, dass sich
in der Inzidenz der identifizierten relevanten Tumoren auch in den néchsten fiinf Jahren keine
signifikanten Verdanderungen zeigen werden. Dementsprechend wurde auf Basis der
Bevolkerungsvorausberechnung fur die kommenden finf Jahre mit einer stabilen Inzidenz die
Prognose der Neuerkrankungen pro Jahr in dem Anwendungsgebiet von Pedmargsi® berechnet.
Da in den kommenden funf Jahren keine groRen Veranderungen bezuglich der
Bevolkerungsgrolle in der bewertungsrelevanten Altersgruppe erwartet werden, ist davon
auszugehen, dass die GroRe der Zielpopulation vorerst auf einem vergleichbaren Niveau bleibt
(siehe Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Prognostizierte 5-Jahresentwicklung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet

2026 2027 2028 2029 2030
Bevolkerung im Alter 14 618 700 14 690 400 14 741 000 14 799 300 14 839 600
zwischen 0 — < 18 Jahren
Anzahl der Patienten pro Jahr?
Untergrenze 44 44 44 44 45
Obergrenze 263 264 265 266 267
Anzahl der GKV-Patienten pro Jahr®
Untergrenze 39 39 39 39 40
Obergrenze 232 233 233 234 235
a: Berechnung unter Annahme einer stabilen Inzidenz von 3,0 — 17,9/1 000 000 Kinder < 18 Jahren.
b: Berechnung unter Annahme von 87,90 % Anteil GKV-Versicherte (siehe Abschnitt 3.2.4)
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Pedmargsi® Patienten im Alter von 1 Monat bis | Betrachtlich 38 — 228 pro
< 18 Jahren mit lokalisierten, nicht- Jahr

metastasierten soliden Tumoren,
welche eine CIS-Chemotherapie
erhalten

CIS: Cisplatin, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation (Herleitung siehe Abschnitt 3.2.3 und Abschnitt 3.2.4), da
alle Patienten der Zielpopulation von einer Behandlung mit Pedmargsi® profitieren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitét), die eine Beurteilung
der Qualitat und Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bertcksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdéndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
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die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur die Identifikation relevanter Quellen fir die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 wurde eine
Handsuche auf verschiedenen Suchportalen (z. B. MEDLINE via PubMed, Google Scholar)
durchgefuhrt. Anhand der Schneeball-Methode wurden weitere relevante Quellen identifiziert.

Die Herleitung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet von Pedmargsi® in den Abschnitten
3.2.3-3.2.5 erfolgte auf Basis der publizierten epidemiologischen Daten des DKKR, der
relevanten Leitlinien der AWMEF sowie des Informationsportals www.kinderkrebsinfo.de von
GPOH und KPOH.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi - Anhang I, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC).
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cancer, 70, e30248.

3. Einhorn, L. H. 2002. Curing metastatic testicular cancer. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 99, 4592-5.

4. Rybak, L. P., Mukherjea, D., Jajoo, S. & Ramkumar, V. 2009. Cisplatin ototoxicity and
protection: clinical and experimental studies. The Tohoku journal of experimental
medicine, 219, 177-86.

5. O'Leary, M., Krailo, M., Anderson, J. R. & Reaman, G. H. Progress in childhood cancer:
50 years of research collaboration, a report from the Children's Oncology Group.
Seminars in oncology, 2008. Elsevier, 484-93.

6. Oeffinger, K. C., Mertens, A. C., Sklar, C. A., Kawashima, T., Hudson, M. M.,
Meadows, A. T., Friedman, D. L., Marina, N., Hobbie, W. & Kadan-Lottick, N. S. 2006.
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Ototoxicity of carboplatin: comparing animal and clinical models at the Hospital for
Sick Children. The Journal of otolaryngology, 23, 151-9.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist flr eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmalRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich flr ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
modus

Anzahl
Behandlunge
n pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Behandlungs-
dauer je
Behandlung in
Tagen
(gegebenenfalls
Spanne)

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Natriumthiosulfat
(Pedmargsi®)

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

Einmalige
Anwendung

6 h nach
Beendigung
der jeweiligen
CIS-Infusion
(abhéngig von
KG und KO)

Variabel?

1a

1a

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care

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

Patienten-
individuell

Patienten-
individuell

Patienten-
individuell

Patienten-
individuell

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die

Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder

Patientengruppe erfolgen.

a: Die Behandlungsdauer ist abhangig von der Anzahl der durchgefiihrten CIS-Chemotherapiezyklen. Diese kann
patientenindividuell sowie je nach Tumorart variieren. Die Behandlungsdauer je Behandlung bezieht sich daher auf

eine einmalige Gabe.

CIS: Cisplatin; KG: Kérpergewicht; KO: Kérperoberflache

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pedmargsi® ist zugelassen zur Vorbeugung einer durch eine CIS-Chemotherapie induzierten
Ototoxizitat fur Patienten im Alter von 1 Monat < 18 Jahren mit lokalisierten, nicht
metastasierten, soliden Tumoren. Pedmargsi® wird in Abhéngigkeit des CIS-Therapieschemas
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verabreicht. Laut Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product
Characteristics, SmPC) soll Pedmargsi® einmalig 6 Stunden nach jeder beendeten CIS-Gabe
als 15-miniitige Infusion gegeben werden. Bis zur nichsten CIS-Gabe nach Pedmargsi® soll
weitere 6 Stunden gewartet werden [1]. Die Anzahl der Chemotherapie-Zyklen mit CIS hangt
von patientenindividuellen Faktoren ab und variiert je nach Tumorart. Zur vorliegenden
Kostendarstellung wird daher der Bezug von einer einmaligen Gabe pro Patient pro Jahr
hergestellt.

Wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, liegen derzeit keine vorbeugenden Behandlungsoptionen
zur Vorbeugung einer durch eine CIS-Chemotherapie induzierten Ototoxizitat vor. In der
Klinischen Praxis stehen Patienten, die eine CIS-Chemotherapie erhalten, im Rahmen einer
BSC verschiedene unterstiitzende Therapiemdglichkeiten zur Verfigung, um die negativen
Auswirkungen durch CIS zu minimieren. Horhilfen oder Cochlea-Implantate kdnnen eingesetzt
werden, um nachtraglich den Horverlust auszugleichen, wenn er bereits eingetreten ist [2; 3].
Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie von Pedmargsi® wird daher Best Supportive Care in
seiner individuellen Auspragung herangezogen.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemal der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmaligen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begrinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebréuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Natriumthiosulfat
(Pedmargsi®)

Patienten im
Alter von

1 Monat bis

< 18 Jahren mit
lokalisierten,
nicht
metastasierten,
soliden
Tumoren zur
Vorbeugung
einer durch eine
ClIs-
Chemotherapie
induzierten
Ototoxizitat

1a

1-3
Durchstech-
flaschen

1-3 Durchstechflaschen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care

Patienten im
Alter von

1 Monat bis

< 18 Jahren mit
lokalisierten,
nicht
metastasierten,
soliden
Tumoren zur
Vorbeugung
einer durch eine
CIs-
Chemotherapie
induzierten
Ototoxizitat

Patienten-
individuell

Patienten-
individuell

Patientenindividuell

& Die Behandlungsdauer ist abhangig von der Anzahl der durchgefiihrten CIS-Chemotherapiezyklen. Diese
kann patientenindividuell sowie je nach Tumorart variieren. Die Behandlungsdauer je Behandlung bezieht
sich daher auf eine einmalige Gabe.

CIS: Cisplatin

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®)

Seite 56 von 82




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebréuchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Verbrauch pro Gabe und Jahresverbrauch

Die Behandlungsdauer von Pedmargsi® ist abhangig von der Anzahl der durchgefiihrten
CIS-Chemotherapiezyklen [1]. Diese kann patientenindividuell sowie je nach Tumorart
variieren. Die dargestellten Verbrauche beziehen sich daher auf eine einmalige Gabe.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch von Pedmargsi® wurde gemaR den Angaben der SmPC
ermittelt. GemaR SmPC richtet sich die empfohlene Dosis von Pedmargsi® zur Préavention einer
CIS-induzierten Ototoxizitdt nach dem Korpergewicht und wird mit der Kdrperoberflache
normalisiert [1]:

Korpergewicht > 10 kg, Dosis 12,8 g/m2, Menge 160 ml/mz;
Korpergewicht 5 bis 10 kg, Dosis 9,6 g/m?, Menge 129 ml/m?;
Kdrpergewicht < 5kg, Dosis 6,4 g/m?, Menge 80 ml.

Je nach Kdrpergewicht ergibt sich daraus ein Jahresdurchschnittsverbrauch von im Minimum
1 Durchstechflasche und im Maximum 3 Durchstechflaschen pro Patient (pro Gabe). Ein
potenziell entstehender Verwurf ist in der Spanne von 1 bis 3 Durchstechflaschen abgebildet.

Jede Durchstechflasche Pedmargsi® enthilt 80 mg Natriumthiosulfat [1]. GemaR der
Zulassungsstudie COG ACCL0431 betragt das mediane Alter der Patienten 9,5 Jahre, was
einem Korpergewicht von 35,6 kg sowie einer Korperoberfliche von 1,19 m? geméR
Mikrozensus entspricht [4; 5]. Der Gesamtverbrauch pro Patient pro Gabe betragt fur diese
Patienten 2 Durchstechflaschen. Da die COG ACCL0431 Studie im Vergleich zur Studie
SIOPEL 6 ein breiteres Spektrum an Tumorarten einschliel3t sowie eine breite Altersspanne
zwischen 1 Monat bis unter 18 Jahren abdeckt, kann davon ausgegangen werden, dass die
Studie einen realistischen Versorgungskontext darstellt und das voraussichtliche Maximum in
der klinischen Praxis bei einem Verbrauch von 2 Durchstechflaschen (pro Gabe) liegt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

10.533,00 €2 10.533,00 €°

(1 Packung entspricht einer Durchstechflasche
mit je 8 g Natriumthiosulfat)

Natriumthiosulfat
(Pedmargsi®)
PZN: 19377291

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best Supportive Care Patientenindividuell Patientenindividuell

@ Herstellerabgabepreis zuziiglich 19 % Mehrwertsteuer
b: Herstellerabgabepreis zuziiglich 19 % Mehrwertsteuer
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Die Kostenangaben des Arzneimittels wurden gemafd Herstellerangaben gelistet.

Pedmargsi® wird gemiR SmPC ausschlieRlich an stationdre Behandlungseinrichtungen
abgegeben. Daher betrdgt der relevante Preis fur die GKV dem in der Lauer-Taxe hinterlegten
Herstellerabgabepreis zuziiglich 19 % Mehrwertsteuer. Da die Kosten von Pedmargsi® nicht
im Rahmen der diagnosebezogenen Fallpauschalen (Diagnosis Related Group, DRG)
abgedeckt sind, wird eine Vergutung tber NUB angestrebt.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zuséatzlich
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notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméRBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschliefflich
diejenigen Leistungen zu bertcksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalRige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

je Episode, Zyklus
et cetera

Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten im Keine Keine Keine
Alter von

1 Monat bis

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

Ototoxizitat

Natriumthiosulfat
(Pedmargsi®)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patienten-
individuell

Patienten-
individuell

Patienten-
individuell

Patienten im
Alter von

1 Monat bis

< 18 Jahren mit
lokalisierten,
nicht
metastasierten,
soliden Tumoren
zur Vorbeugung
einer durch eine
ClIs-
Chemotherapie
induzierten
Ototoxizitat

Best Supportive Care

CIS: Cisplatin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

GemaR SmPC soll 5,5 Stunden nach Beendigung der CIS-Infusion, und 30 Minuten vor der
Gabe von Pedmargsi® eine hochwirksame kombinierte intravendse antiemetische Therapie
verabreicht werden [1]. Da die antiemetische Therapie auch im Rahmen der
CIS-Chemotherapie stattfindet, sind die Kosten bereits tber die Chemotherapie abgedeckt.
Neben der antiemetischen Therapie soll der Zugang der Infusion mit einer
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Natriumchlorid (NaCl)-Lésung 0,9 % vor und nach der Gabe von Pedmargsi® gesplilt werden
[1]. Da es sich bei diesem Vorgang nicht um eine Leistung handelt, die ber das MaR der
ublichen Behandlung hinaus geht, wird diese nicht als zusétzlich notwendige GKV-Leistung
veranschlagt. Zudem findet die Therapie mit Pedmargsi® ausschlieBlich in stationdren
Behandlungseinrichtungen statt [1]. Sofern zusétzliche Leistungen im Rahmen des zu
bewertenden Arzneimittels notwendig sind, sind diese in der DRG enthalten. Auf Basis dessen
werden fiir Pedmargsi® keine zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen veranschlagt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Keine Nicht zutreffend
G-KV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Behandlung mit antiemetischer Medikation, sowie die Spilung des Zugangs mit einer
NaCl-L6sung stellen lediglich geringfugige Kosten dar, die im Krankenhaus und im Rahmen
der CIS-Chemotherapie regelhaft anfallen und nicht tiber das Mal} der Ublichen Behandlung
hinaus gehen.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten flr zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten im Alter | Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Natriumthiosulfat von 1 Monat bis

® < 18 Jahren mit
(Pedmargsi®) lokalisierten, nicht

metastasierten,
soliden Tumoren
zur Vorbeugung
einer durch eine
CIS-
Chemotherapie
induzierten
Ototoxizitat

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patienten im Alter | Patientenindividuell Patientenindividuell
Best Supportive Care von 1 Monat bis

< 18 Jahren mit
lokalisierten, nicht
metastasierten,
soliden Tumoren
zur Vorbeugung
einer durch eine
ClIs-
Chemotherapie
induzierten
Ototoxizitat

CIS: Cisplatin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie lhre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahrin Euro | GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahrin Patient pro
Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten im 10.533,00 € - Nicht Nicht 10.533,00 € -
Natriumthiosulfat | Alter von 31.599,00€" | zutreffend zutreffend 31.599,00 €
(Pedmarqsi®) 1 Monat bis )

< 18 Jahren mit

lokalisierten,

nicht

metastasierten,

soliden

Tumoren zur

Vorbeugung

einer durch

eine CIS-

Chemotherapie

induzierten

Ototoxizitét
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Patienten im Patienten- Patienten- Patienten- Patienten-
Best Supportive | Alter von individuell individuell individuell individuell
Care 1 Monat bis

< 18 Jahren mit

lokalisierten,

nicht

metastasierten,

soliden

Tumoren zur

Vorbeugung

einer durch

eine CIS-

Chemotherapie

induzierten

Ototoxizitét
2. Herstellerabgabepreis zuziiglich 19 % Mehrwertsteuer.
Die Angabe bezieht sich auf eine Gabe (je 1-3 Durchstechflaschen) von Pedmargsi®.
CIS: Cisplatin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in Abschnitt 3.2.3 hergeleitet, kommen rechnerisch 38 bis 228 Patienten im Alter von
1 Monat bis <18 Jahren mit lokalisierten, nicht metastasierten, soliden Tumoren zur
Vorbeugung einer durch eine CIS-Chemotherapie induzierten Ototoxizitét fur die Behandlung
mit Pedmargsi® infrage. Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen in der jeweiligen Zielpopulation entspricht dabei der Anzahl aller Patienten in der
Zielpopulation. Dies stellt jedoch ein theoretisches, maximales Patientenpotenzial in
Deutschland dar. Es lasst sich derzeit keine verlassliche Aussage zum Versorgungsanteil von
Pedmargsi® in Deutschland treffen.

Patientengruppen mit Kontraindikationen

GemaR der aktuellen SmPC ist Pedmargsi® bei Friih- und Neugeborenen bis zu einem Alter
von weniger als 1Monat, wahrend der Stillzeit sowie bei vorbestehender
Nierenfunktionsstorung kontraindiziert [1].

Therapieabbrtiche

Daten zur Haufigkeit von Therapieabbriichen unter einer Therapie mit Pedmargsi® im
Versorgungsalltag existieren nicht [1].

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine fundierte Schatzung der zu erwartenden Versorgungsanteile und der damit verbundenen
Anderung der beschriebenen Jahrestherapiekosten ist derzeit nicht maglich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
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geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer und dem Behandlungsmodus entstammen der SmPC von
Pedmargsi® [1]. Die Kosten fiir Pedmarqgsi® wurden der Lauer-Taxe entnommen [6].

Alle Berechnungsschritte zur Ermittlung der Kosten der Therapie sind der beigefugten Excel-
Tabelle zu entnehmen [7].

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi - Anhang I, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC).

2. Kushner, B. H., Budnick, A., Kramer, K., Modak, S. & Cheung, N. K. V. 2006.
Ototoxicity from high-dose use of platinum compounds in patients with neuroblastoma.
Cancer, 107, 417-22.

3. Lokich, J. 2001. What is the “best” platinum: cisplatin, carboplatin, or oxaliplatin?
Cancer investigation, 19, 756-60.

4. Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (gbe-bund) 2017. Durchschnittliche
Korpermalle der Bevolkerung (Grofie in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale:
Jahre, Deutschland, Alter, Geschlecht [Online]. Verfligbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/isgbe.startseite?p uid=gast&p aid=28732457&p_sprache=D.
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5. Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited 2019. Sodium thiosulfate for infusion accl0431
a randomized phase 3 study of sodium thiosulfate (ind #72877, nsc #45624) for the
prevention of cisplatin-induced ototoxicity in children.

6. Lauer-Fischer, G. 2025. LAUER TAXE® Online 4.0 [Online]. Verflgbar unter:
https://portal.camlauer.cgm.com/L F/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx [Zugriff
am 02.01.2025].

7. Norgine GmbH 2025. Excel-Tabelle zur Herleitung der Kosten.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Anforderungen einer qualitatsgesicherten
Anwendung wurden der SmPC entnommen (25.07.2024) [1]:

Dosierung und Art der Anwendung
Pedmargsi® ist nur zur Anwendung im Krankenhaus unter facharztlicher Aufsicht bestimmit.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Natriumthiosulfat zur Préavention einer Cisplatin-induzierten
Ototoxizitat richtet sich nach dem Kdrpergewicht und wird gemaR der nachstehenden Tabelle
mit der Korperoberflache normalisiert:

Tabelle 3-17: 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?

Eine Vorbehandlung mit Antiemetika wird empfohlen, um das Auftreten von Ubelkeit und
Erbrechen zu verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Fruhgeborene und Neugeborene bis zu einem Alter von weniger als 1 Monat

Natriumthiosulfat ist bei Friihgeborenen und Neugeborenen bis zu einem Alter von weniger als
1 Monat kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2). Aufgrund des Natriumgehalts von Natriumthiosulfat besteht bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ein erhohtes Risiko fur Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.4).
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Aufgrund der hypertonen Formulierung wird eine zentralventse Verabreichung empfohlen.
Nur zur einmaligen Anwendung.

Natriumthiosulfat wird als 15-mindtige Infusion verabreicht.

Zeitpunkt der Verabreichung im zeitlichen Verhaltnis zur Gabe von Cisplatin

Der Zeitpunkt der Verabreichung von Natriumthiosulfat im zeitlichen Verhéltnis zur
Durchfiihrung der Cisplatin-Chemotherapie ist entscheidend.
Die Verabreichung von Natriumthiosulfat:
e Weniger als 6 Stunden nach Beendigung der Cisplatin-Infusion: kann die
tumorhemmende Wirkung von Cisplatin verringern

e Mehr als 6 Stunden nach Beendigung der Cisplatin-Infusion: zeigt fur die
Vorbeugung von Ototoxizitat moglicherweise keine Wirkung

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

o die Cisplatin-Infusion langer als 6 Stunden dauert oder
e innerhalb der néchsten 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 ndchsten
Cisplatin-Infusion einzuhalten.

Nach Beendigung der Cisplatin-Infusion:

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

e Dieses Arzneimittel ist eine gebrauchsfertige Infusionslosung.

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 %
spilen

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

e Zugang mit Natriumchlorid 0,9 % spllen und Hydrierung im Zuge der
Cisplatin-Therapie unmittelbar im Anschluss fortsetzen
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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
spilen [ starten

Dauer der CIS-Infusion ), 6 Stunden Wartezeit nach ) Pf;d'\'ii‘"l»*i N Mindestabstand 6 p Niichste CIS-
irinal & Shinden beendeter CIS-Infusion Infasion Stunden nach )
Pedmargsi Infusion
CIS = Cisplatin

Abbildung 3-3: Zeitlicher Verlauf der Intervention

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

¢ Neugeborene unter 1 Monat, aufgrund des Risikos von Hypernatridmie (siehe Abschnitt
4.4).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

In klinischen Studien nach Verabreichung von Natriumthiosulfat (siehe Abschnitt 4.8) wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen gemeldet. Zu den Symptomen zihlten Hautausschlag,
Tachykardie, Schittelfrost und Dyspnoe.

Natriumthiosulfat kann Spuren von Natriumsulfit enthalten. Es kann in seltenen Fallen
verschiedene  Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ und  Bronchospasmen  hervorrufen.
Sulfitempfindlichkeit tritt bei asthmatischen Patienten h&ufiger auf als bei nicht-asthmatischen
Patienten.

Antihistamine (z. B. Diphenhydramin und Steroide) sollten im Falle einer allergischen
Reaktion sofort verfligbar sein. Sollte die Reaktion des Patienten so ausfallen, dass die Gabe
von Natriumthiosulfat nach der néchsten Cisplatin-Infusion fortgesetzt werden kann, sollte eine
Pramedikation mit Antihistaminika verabreicht und der Patient sorgfaltig beobachtet werden.

Storung des Elektrolytgleichgewichtes

Eine Dosis von 12,8 g/m? fiihrt zu einer Natriumbeladung von 162 mmol/m?, eine Dosis von
9,6 g/m? zu einer Natriumbeladung von 121 mmol/m? und eine Dosis von 6,4 g/m? zu einer
Natriumbeladung von 81 mmol/m?. Elektrolythaushalt und Blutdruck sollten sorgfiltig
uberwacht werden, und Natriumthiosulfat sollte nicht gegeben werden, wenn das Serumnatrium
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zu Behandlungsbeginn  vor der Gabe von Natriumthiosulfat innerhalb eines
Behandlungszyklus > 145 mmol/Liter betragt.

Patienten im Alter von <1 Monat haben eine weniger gut entwickelte Natriumhomoostase;
daher ist Natriumthiosulfat bei Neugeborenen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Magnesium-, Kalium- und Phosphatspiegel im Serum sollten ebenfalls Giberwacht und bei
Bedarf sollten Ergdnzungen vorgenommen werden, da die Kombination aus
Flussigkeitsbeladung in Verbindung mit einer Chemotherapie auf Cisplatin-Basis und der
Verabreichung von Natriumthiosulfat voriibergehende Elektrolytstérungen verursachen kann.

Ubelkeit und Erbrechen

Voriibergehende Zunahmen der Inzidenz und Schwere von Ubelkeit und Erbrechen kénnen
bei Natriumthiosulfat-Infusion aufgrund der tber einen kurzen Zeitraum verabreichten hohen
Natriumkonzentrationen beobachtet werden (siehe Abschnitt 4.8). Zusatzlich 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.

Nierenfunktionsstdrung

Es ist bekannt, dass Natriumthiosulfat im Wesentlichen uber die Nieren ausgeschieden wird
(siehe Abschnitt 5.2), und bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion kann das
Nebenwirkungsrisiko von Natriumthiosulfat héher sein. Da eine Cisplatin-Chemotherapie mit
Nierentoxizitat einhergeht, sollte die Nierenfunktion berwacht und der Elektrolythaushalt
genau beobachtet werden, wenn die glomerulare Filtrationsrate (GFR) unter 60 ml/min/1,73 m?
fallt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 0,25 mg/ml Borsaure als Puffer. Borsdure kann die Fertilitat
beeintrachtigen, wenn sie dauerhaft in Dosen Uber 0,2 mg/kg/Tag verabreicht wird. Dieses
Arzneimittel wird Uber 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 GroRe des Kindes auf
0,17-0,22 mg/kg/Tag.

Dieses Arzneimittel enthadlt 23 mg Natrium pro ml, entsprechend 1,15 % der von der WHO fur
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahmemenge mit der
Nahrung von 2 g. Dies entspricht auch 1,15-2,1 % der von der Europaischen Behorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) fir Kinder im Alter von 1 bis 17 Jahren festgelegten sicheren
taglichen Hochstmenge von 1,1-2 g Natrium und 11,5 % der von der EFSA festgelegten
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sicheren taglichen Hochstmenge von 0,2 g fiir Sduglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten. Dies
ist bei Patienten, die eine natriumarme Didt einhalten mussen, zu berlcksichtigen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Natriumthiosulfat sollte frihestens 6 Stunden nach Beendigung einer Cisplatin-Infusion
verabreicht werden. Natriumthiosulfat sollte nicht verabreicht werden, wenn die Infusion mit
Cisplatin langer als 6 Stunden dauert oder wenn innerhalb der n&chsten 6 Stunden eine weitere
Infusion mit Cisplatin geplant ist (siehe Abschnitt 4.2). Die verzdgerte Verabreichung
verhindert eine potenzielle Beeinflussung der tumorhemmenden Wirkung der Cisplatin-
Chemotherapie.

Es wurden keine weiteren Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.
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. Natriumthiosulfat kann CYP2B6 induzieren
(siehe Abschnitt 5.2).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur eingeschrankte Daten aus der Verwendung von Natriumthiosulfat bei
Schwangeren vor. Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien zur
Reproduktionstoxizitat bei intravendser Infusion von Natriumthiosulfat vor (siehe
Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden wird empfohlen, die Anwendung von Natriumthiosulfat
wahrend der Schwangerschaft maglichst zu vermeiden.

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemotherapie
bestimmt. Cisplatin wird wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet, es sei denn, der Arzt
halt das Risiko bei einer einzelnen Patientin flr klinisch gerechtfertigt. Patienten, die Cisplatin
erhalten, werden darauf hingewiesen, dass wahrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach der
Behandlung mit Cisplatin eine angemessene Kontrazeption erforderlich ist, da Cisplatin
embryotoxisch und fetotoxisch ist.

Stillzeit

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

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemotherapie
bestimmt, bei der das Stillen oder Fittern mit Muttermilch kontraindiziert ist.

Fertilitat

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®) Seite 71 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

Zu den Auswirkungen von Natriumthiosulfat auf die Fertilitat liegen keine klinischen Daten
vor. Es liegen keine ausreichenden Informationen aus tierexperimentellen Studien vor, um die
Auswirkungen einer intravendsen Infusion von Natriumthiosulfat auf die Fertilitdit zu
beurteilen.

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemotherapie
bestimmt. Es ist bekannt, dass die Behandlung mit Cisplatin die Fertilitat beeintrachtigt.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,25 mg/ml Borsdure, die bei dauerhafter Verabreichung in Dosen
von mehr als 0,2 mg/kg/Tag die Fertilitat beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Natriumthiosulfat hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrsfahigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendste Nebenwirkung ist Uberempfindlichkeit, die mit einer Haufigkeit von
> 1 Fall pro 10 Patienten (11 %) beobachtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit von > 1 Fall pro
10 Patienten sind Erbrechen (44 %), Ubelkeit (23 %), Hypernatriamie (19 %),
Hypophosphatamie (18 %) und Hypokaliamie (21 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachstehende Tabelle 1 richtet sich nach der Organklassifikation gemal MedDRA (SOC
und Preferred Term Level) und der Haufigkeit. Dabei wurden die Haufigkeiten wie folgt
aufgeschliisselt: sehr haufig (> 1/10), haufig (>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der einzelnen
Haufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Natriumthiosulfat (Pedmargsi®) Seite 72 von 82



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.02.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung,
Prifungsteilnehmer im Geltungsbereich des SGB V

Tabelle 3-18: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Sehr haufig (11 %)
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypokaliamie Sehr haufig (21 %)
Ernahrungsstorungen Hypernatriamie Sehr haufig (19 %)
Hypophosphatamie Sehr haufig (18 %)
Metabolische Azidose Hé&ufig (3 %)
Hypokalzamie Héaufig (7 %)
Gefallerkrankungen Hypertonie Héaufig (2 %)
Hypotonie Héaufig (2 %)
Erkrankungen des Erbrechen Sehr haufig (44 %)
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr haufig (23 %)

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Ubelkeit und Erbrechen

Die Verabreichung von Natriumthiosulfat geht mit einer hohen Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen einher. Ubelkeit und Erbrechen enden tendenziell kurz nach Beendigung der
Natriumthiosulfat-Infusion (siehe Abschnitt 4.4).

Hypernatriamie

Eine Dosis von 12,8 g/m? fiihrt zu einer Natriumbeladung von 162 mmol/m?, eine Dosis von
9,6 g/m2 zu einer Natriumbeladung von 121 mmol/m? und eine Dosis von 6,4 g/m? zu einer
Natriumbeladung von 81 mmol/m?. In klinischen Studien fiihrten vergleichbare
Natriumthiosulfat-Dosen zu einem leichten, voribergehenden Anstieg der Natriumspiegel im
Serum, unabhdngig von Alter, Korperoberflaiche, Korpergewicht, Gesamt-Tages-
Natriumthiosulfat-Dosis oder Cisplatin-Zyklus. Die Natriumspiegel sinken 18 Stunden bzw.
24 Stunden nach der Verabreichung wieder auf die Ausgangswerte.

Stérung des Elektrolytgleichgewichtes

Hypophosphatdmie und Hypokalidmie treten nach einer Behandlung mit Natriumthiosulfat sehr
haufig auf. Elektrolythaushalt und Blutdruck sollten sorgféltig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es kann davon ausgegangen werden, dass zu hohe Dosen von Natriumthiosulfat zu schwerer
Ubelkeit und Erbrechen sowie zu Elektrolytstorungen, Blutdruckveranderungen und Azidose
filhren. Die Behandlung einer Uberdosierung sollte aus allgemeinen unterstiitzenden
MaRnahmen bestehen, einschlieBlich der Verabreichung von Flissigkeiten und der Beobachtung
des klinischen Zustands des Patienten. Fir eine Uberdosierung mit Natriumthiosulfat gibt es
kein spezifisches Gegenmittel.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaB Annex lIb des EPAR handelt es bei Pedmargsi® um ein Arzneimittel, das einer
eingeschrankten arztlichen Verschreibung unterliegt [1].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV

(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des

Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,

benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Pedmargsi® liegt kein Annex IV vor. Es finden sich jedoch entsprechende Angaben in
Annex Il [1]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MHA) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
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Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Informationen zum Risk-Management-Plan
wurden dem EPAR entnommen [2].

Risk Management Plan
Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken keine

Wichtige potenzielle Risiken e Anaphylaktische Reaktionen
e Medikationsfehler

Fehlende Informationen e Langzeit-Sicherheit

Plan zur Pharmakovigilanz
Es sind keine weiteren Pharmakovigilanz-Aktivitaten geplant.

Malnahmen zur Risikominimierung
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Tabelle 3-20: Zusammenfassung der Routine-Malinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Malinahmen zur Risikominimierung

Anaphylaktische Reaktionen |[Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung:
Siehe

e SmPC-Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

e  SmPC-Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
e PL-Abschnitt 2.2 Empfohlene Pramedikationen

e PL-Abschnitt 2.3 Dosierungsanpassung bei
unerwiinschten Reaktionen

e PL-Abschnitt 4 Kontraindikation

e PL-Abschnitt 5 Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen

Routinemaliige Aktivitaten zu den spezifischen klinischen
MafRnahmen zur Risikominimierung: Keine

/Andere routinemaliige Mallnahmen zur Risikominimierung
die Uber die Produktinformation hinausgehen: Rechtsstatus

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung: Keine

Medikationsfehler Routine-MalRnahmen zur Risikominimierung:
Siehe

e  SmPC-Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung

e PL-Abschnitt 1 Indikation und Anwendung
e PL-Abschnitt 2 Dosierung und Verabreichung

Routinemaliige Aktivitaten zu den spezifischen klinischen
Malinahmen zur Risikominimierung: Keine

Andere routinemaRige Malinahmen zur Risikominimierung
die Uber die Produktinformation hinausgehen: Rechtsstatus

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung: Keine

PL: Packungsbeilage, SmPC: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

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

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezlglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben des Abschnitts 3.4 beruhen auf dem EPAR einschliellich seiner Anhédnge [1; 2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi - Anhang I, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC).

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal? § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Bertiicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-21 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle drztlichen Leistungen, die gemal aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | arztlichen Leistung | mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die SmPC ist auf dem Stand vom 25.07.2024 [1]

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebiuihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum Beispiel
Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten
Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. European Public Assessment Report
(EPAR) of Pedmargsi - Anhang |, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC).
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Furab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prifungsteilnehmer
an klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben. Die Angaben dienen der Feststellung,
ob die klinischen Prufungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefihrt
wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen
des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an
Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmer mindestens flinf Prozent betrégt. Es sind alle Studien, welche nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit 8§ 4 Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des
Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Ubermittelt werden,
aufzufiihren. Es sind solche Studien zu berlicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der
Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im
Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden. Einzubeziehen
in die Ermittlung sind ausschlieRlich klinische Prifungen, wie sie in Artikel 2 Absatz 2
Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. April 2014 Gber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden. Sonstige,
nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind nicht zu
berticksichtigen. Zudem sind nur Klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem
Studienregister/einer Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die
Rekrutierung der Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise
last patient first visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier flr die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prifstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prufstelle.
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Tabelle 3-22: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Nr. | Studien | Name des Status Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
-titel Studienre- laufende | studie SAS- der der
gisters/der n [ia/nein] Auszug | Prufung | Prufung
Studien- Studien: s-teil- s-teil-
ergebnis- Datum nehmer | nehmer
datenbank LPI/LPF Uber alle | an

und Angabe \ Prif- deutsche
der Zitate? stellen n Prif-
stellen

Sodium
Thiosulfate in
Preventing
Hearing Loss
in Young
Patients
Receiving
Cisplatin for
Newly
COG Diagnosed Abge-
1 ACCLO | Germ Cell - Ja [1] 125 0
schlossen
431 Tumor,
Hepatoblastom
a,
Medulloblasto
ma,
Neuroblastoma,
Osteosarcoma,
or Other
Malignancy;
Nct00716976

Cisplatin With
or Without
Sodium
Thiosulfate in
SIOPEL | Treating Young | Abgeschl
2 6 Patientsg With ’ ossgn ) Ja [1] 109 0
Stage I, Il, or
111 Childhood
Liver Cancer;
Nct00652132

Gesamt 234 0
In Prozent (%) 0

a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im Abschnitt
3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen
sind im Volltext beizufiigen

1. Norgine GmbH 2024. Prufungsteilnehmer der Studien COG ACCL0431 und SIOPEL
6 nach Land.
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