> Medicinradet

Medicinradets vurdering aft
natriumthiosulfat til
forebyggelse af ototoksicitet
forarsaget af cisplatin
kemoterapi

Hos patienter i alderen 1 maned til 17 ar med
lokaliserede solide tumorer




Side 1/78

Dokumentoplysninger

Godkendt 24. juni 2026
Ikrafttreedelsesdato 24. juni 2026
Dokumentnummer 246788
Versionsnummer 1.1

Sagsoplysninger

Leegemiddel

Natriumthiosulfat (Pedmargsi)

Indikation

Forebyggelse af ototoksicitet induceret af cisplatin kemoterapi
hos patienter 1 maned til < 18 ar gamle med lokaliserede, ikke-
metastatiske, solide tumorer

Laegemiddelfirma

Norgine

ATC-kode

VO3AB06

Sagsbehandling

Proces

Revurdering 16-ugers proces (ny pris)

Anmodning modtaget fra
ansgger

11. marts 2026

Aftalt ansggningstidspunkt  11. april 2026
og opstart af sagsbehand-

lingstiden

Radets anbefaling 24. juni 2026

Sagsbehandlingstid
(opgjort i arbejdsdage)

9 uger og 3 dage (48 arbejdsdage)

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende tveergaende kraeftlaegemidler




®e
°pe

Side 2/78

©Medicinradet, 2026
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 25. juni 2026



Side 3/78

Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet natriumthiosulfat til forebyggelse af ototoksicitet forarsaget
af cisplatin kemoterapi.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Norgine.

Forebyggelse af ototoksicitet forarsaget af cisplatin kemoterapi

Cisplatin-induceret ototoksicitet er en alvorlig bivirkning ved behandling med
cisplatinbaseret kemoterapi. Bivirkningen medfgrer skade pa det indre gre og kan
resultere i permanent hgretab. Natriumthiosulfat er godkendt til behandling af bgrn og
unge i alderen 1 maned til 17 ar med lokaliserede solide tumorer, der modtager cisplatin
som led i behandling af solide kraeftformer. Da cisplatin anvendes til sjeeldne kraefttyper
hos bgrn, vurderes det samlede antal patienter i malgruppen arligt at vaere begrzaenset.
Medicinradet vurderer, at estimatet pa 22 patienter er behaeftet med usikkerhed, men
har valgt at anvende det som udgangspunkt for den videre vurdering.

Natriumthiosulfat

Natriumthiosulfat tilhgrer leegemiddelklassen af cytoprotektive midler, som

forebygger cisplatin-induceret ototoksicitet hos bgrn og unge med lokaliserede, ikke-
metastatiske solide tumorer. Stoffet virker ved at inaktivere reaktive cisplatin-
metabolitter og dermed reducere risikoen for ototoksicitet ved at beskytte cellerne i det
indre gre. Natriumthiosulfat gives intravengst over 15 minutter, praecis 6 timer efter
patienten har modtaget cisplatin. For tidlig administration kan nedsatte effekten af
cisplatins kemoterapeutiske effekt mens for sen indgift kan medfgre utilstraekkelig
beskyttelse mod ototoksicitet.

Nuvarende behandling i Danmark

Der findes ingen behandling, der kan forebygge hgretab forarsaget af cisplatin-baseret
kemoterapi. Fokus er derfor pa tidlig identifikation af hgretab gennem rutinemaessig
monitorering af hgrelsen fgr og under behandlingsforlgbet. Hvis der opstar tegn pa
ototoksicitet, tilpasses kemoterapien ved enten dosisreduktion eller skift til carboplatin.
Patienter hvor det ikke lykkes at afbgde hgretabet kan tilbydes hgreapparat eller anden
lydforstaerkende teknologi til brug i hjemmet og i skolen. Ved meget alvorligt hgretab,
hvilket kun ses sjeeldent i dansk praksis, kan cochlear implantat overvejes. Disse tiltag
kan reducere fglgerne af hgretabet, men de kan ikke genetablere normal hgrelse.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af natriumthiosulfat til forebyggelse af ototoksicitet er baseret
pa to fase Ill, ublindede, randomiserede kontrollerede studier (RCT): SIOPEL-6 og COG
ACCL0431. Begge studier sammenlignede behandling med natriumthiosulfat
(interventionen) efter cisplatinbaseret kemoterapi med cisplatin alene (komparator) hos
bgrn og unge med solide tumore. SIOPEL-6 inkluderede kun bgrn med én type lokaliseret
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tumor (hepatoblastom), mens COG ACCL0431 inkluderede bgrn med bade lokaliseret og
metastatisk sygdom og flere forskellige tumortyper.

Effekt: Resultaterne viser, at natriumthiosulfat reducerer bade hyppighed og
sveerhedsgrad af hgretab sammenlignet med cisplatin alene. | SIOPEL-6 udviklede 35 % af
bgrnene i natriumthiosulfatarmen hgretab mod 67 % i komparatorarmen (RR = 0,52; 95
% Cl: 0,35; 0,78). 1 COG ACCL0431 var andelen med hgretab 29 % i
natriumthiosulfatarmen og 56 % i komparatorarmen (RR = 0,52; 95 % Cl: 0,32; 0,84).
Effekten pa hgretab vurderes som betydelig, men det er ukendt hvor stor betydning den
malte effekt har for patienternes livskvalitet, da data om funktionelle konsekvenser og
livskvalitet mangler.

Der er ikke dokumenteret statistisk signifikante forskelle i samlet overlevelse (OS) eller
eventfri overlevelse (EFS) mellem patienter behandlet med og uden natriumthiosulfat i
de inkluderede studier. For patienter med metastatisk sygdom er der en tendens til
darligere OS og EFS i natriumthiosulfatarmen.

Sikkerhed: Medicinradet vurderer, at det er svaert at adskille, hvilke ugnskede haendelser
der relaterer sig til cisplatin, og hvilke der relateres til natriumthiosulfat. De hyppigste
bivirkninger er haematologiske og gastrointestinale, som ogsa ses ved cisplatinbehandling
uden natriumthiosulfat. Der blev dog i SIOPEL-6-studiet observeret flest ugnskede
haendelser i interventionsarmen, hvilket kan skyldes tilfgjelsen af natriumthiosulfat.
Ugnskede handelser, som relateres til natriumthiosulfat, er primaert kvalme, opkastning,
overfglsomhed og diverse elektrolytforstyrrelser. Alvorlige bivirkninger relateret til
natriumthiosulfat var sjeeldne og fgrte kun i fa tilfeelde til seponering af behandlingen.
Der blev ikke observeret dgdsfald relateret til natriumthiosulfat i studierne. Samlet set
vurderes natriumthiosulfat generelt veltolereret.

Vigtige usikkerheder: Studierne inkluderer fa patienter og anvender forskellige skalaer til
maling af hgretab, som ikke ngdvendigvis afspejler et funktionelt hgretab. Der mangler
data om livskvalitet, og studiedesignet (fx manglende blinding og sma populationer)
svaekker tiltroen til studierne. Overfgrbarheden til dansk praksis er usikker, og det kan
ikke udelukkes, at behandling med natriumthiosulfat kan nedszette effekten af cisplatin
pa kreeftbehandlingen. Derudover er der usikkerhed om, hvorvidt resultaterne kan
generaliseres til alle relevante patientgrupper i Danmark.

Andre forhold: Effekten af natriumthiosulfat afhaenger af praecis administration seks
timer efter cisplatin, hvilket kan veere en praktisk udfordring.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse baseret pa et
beslutningstrae efterfulgt af en Markov-model til at estimere omkostningseffektiviteten
af natriumthiosulfat til behandling af cisplatin-induceret ototoksicitet hos bgrn og unge i
alderen 1 maned til 17 ar med lokaliserede solide tumorer. Den sundhedsgkonomiske
analyse er opstillet saledes at bgrn inddeles i 5 hgretabskategorier; intet/minimalt
hgretab, mildt hgretab, moderat hgretab, markant hgretab og sveert hgretab.
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Analysen omfatter to scenarier, som adskiller sig ved valg af nytteveerdier for bgrn med
moderat, markant og svaert hgretab. Scenarierne er opstillet, fordi Medicinradet
vurderer, at der er betydelig strukturel usikkerhed forbundet med nytteveerdisaetningen
for de forskellige grader af hgretab, baseret pa det tilgeengelige datagrundlag.
Medicinradet varierer derfor nyttevaerdien for patienter med markant og sveert hgretab
med en arbitreer veerdi pa 5 % i forhold til vaerdien angivet i Tabel 13. Da nyttevaerdien
for moderat hgretab er beregnet som et gennemsnit af vaerdierne for mildt og markant
hgretab, pavirkes denne ogsa af justeringen. Medicinradet bemaerker, at den negative
effekt af cisplatin-induceret hgretab pa livskvalitet fortsat kan vaere overvurderet.
Medicinradet har dog ikke et tilstraekkeligt evidensbaseret grundlag for at justere
nyttevaerdierne yderligere.

Analysen tager udgangspunkt i effektata fra COG ACCL0431, et multicenter, ikke blindet,
fase Ill RCT-studie samt ekstern studie af Knight et al. (2005) (1). Livskvalitetsdata er dels
baseret pa data om baggrundsbefolkningen og dels pa et studie af Barton et al. (2006)
(2). P4 baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der
foretaget @ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Det
vedrgrer bl.a. &endringer i tilskrevne livskvalitet for forskellige hgretabskategorier og den
hgreskala som anvendes til at kategorisere personer uden hgretab.

Resultatet af Medicinradets scenarieanalyser viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem natriumthiosulfatarmen og komparatorarmen er ca. - DKK pa tveers af de
to scenarier, mens QALY-gevinsten er ca. 0,5 til 0,7 QALY i de to scenarier. Det svarer til

en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK og -
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A og Tabel B.

Resultaterne er behaeftet med vaesentlige usikkerheder, hvoraf de mest markante
usikkerheder relaterer til usikkerhed vedr. overfgrbarheden af effektdata og
livskvalitetsdata. Disse usikkerheder er naermere beskrevet i afsnit 3.7.

Usikkerheden vedrgrende effektdata omfatter dels parameterusikkerhed fra COG
ACCL0431, dels den strukturelle usikkerhed forbundet med at overfgre resultaterne fra
Knight et al. (2005) (1) til dansk klinisk praksis. Retningen af parameterusikkerheden fra
COG ACCLO431 kan ikke fastleegges, men er undersggt i en fglsomhedsanalyse.

For livskvalitetsdata vedrgrer usikkerheden primaert overfgrbarheden af resultater fra
Barton et al. (2006) (2) til den modellerede kohorte og dansk klinisk praksis. Det er heller
ikke her muligt at fastsla retningen af usikkerheden pa det samlede resultat.

De deterministiske fglsomhedsanalyser viser, at ICER’en i scenarie 1 varierer fra

ca_ DKK pr. QALY til ca. - DKK pr. QALY. Tilsvarende varierer ICER’en i
scenarie 2 fra ca. | ok pr. QALY til ca. [ oK« or. ALY
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Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse scenarie 1, diskonterede tal

Cisplatin- Cisplatin alene Forskel

Natriumthiosulfat

Totale omkostninger

Totale levear 20,7 20,7 0,0
Totale QALY 17,7 17,2 0,5
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ingen forskel i

antal levear

Beregnet med SAIP: Ingen forskel i
antal levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.840.941

Beregnet med SAIP: - DKK

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse scenarie 2, diskonterede tal

Cisplatin- Cisplatin alene Forskel

Natriumthiosulfat

Totale omkostninger - - -

Totale levear 20,7 20,7 0,0
Totale QALY 17,7 17,0 0,7
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ingen forskel i

antal levear

Beregnet med SAIP: Ingen forskel i
antal levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.369.705 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at 22 patienter kan kandidere til behandling med
natriumthiosulfat i ar 1. | de efterfglgende ar forventes det, at der tilkkommer ca. 22 nye
kandidater arligt.

| den sundhedsgkonomiske analyse vil anvendelsen af cisplatin med natriumthiosulfat

resultere i budgetkonsekvenser i ar 5 pa ca. _ i begge scenarier. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne i ar 15,0 mio. DKK i begge
scenarier.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af laegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Ra-
dets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af lege-
midlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye laege-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske standarder, som er
beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler. Herudover bistar
sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa www.medi-
cinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensaetning pa side 74.


http://www.medicinraadet.dk/
http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AFP: Alfa-fetoprotein

AlP: Apotekernes indkgbspris

ALAT: Alaninaminotransferase

ASHA: American Speech-Language-Hearing Association

EFS: Eventfri overlevelse

EMA: Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

ITT: Intention to treat

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

OR: Odds ratio

KM: Kaplan-Meier

0s: Samlet overlevelse

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Com-

parator and Outcome)

PRETEXT:  Pretreatment Extent of Disease

PSA: Probabilistisk falsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SAE: Alvorlige haendelser

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SLR: Systematisk litteratursggning

SMD: Standardized Mean Difference

TLR: Madlrettet litteratursggning
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet natriumthiosulfat som en behandling der kan forebygge oto-
toksicitet forarsaget af cisplatin kemoterapi hos patienter i alderen 1 maned til 17 ar
med lokaliserede solide tumorer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Norgine.

Norgine fik markedsfgringstilladelse af natriumthiosulfat til indikationen i Europa den 26.
maj 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medi-
cinradets fagudvalg vedrgrende tvaergaende kraeftleegemidler og Radet. Derudover har
Medicinradet indhentet ekstern ekspertviden, herunder fra audiologisk overlaege Jesper
Borchorst Yde, for at sikre en dybdegaende og specialiseret vurdering af hgretab og rele-
vante skalaer anvendt i studierne. Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet
skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Cisplatin-induceret ototoksicitet (heretab)

Cisplatin, er en type kemoterapi, der anvendes til behandling af forskellige kraefttyper.
Behandling med cisplatin kan dog forarsage betandelse i og skade af det indre gre,
kendt som ototoksicitet (3). Ototoksicitet kan manifestere sig som tinnitus, svimmelhed,
balanceproblemer og stgrre eller mindre grad af irreversibelt hgretab (4). Ototoksicitet
antages at udvikle sig gennem flere mekanismer, herunder bade direkte og indirekte pa-
virkninger. Den direkte pavirkning sker ved, at cisplatin treenger ind i cellerne og skader
deres DNA, hvilket kan fgre til, at cellerne i det indre @re dgr. Cisplatin kan ogsa aktivere
bestemte proteiner, som saetter gang i celledgd. Indirekte kan cisplatin aktivere enzy-
mer, der danner skadelige iltstoffer (ROS), som skaber betaendelse og yderligere celledgd
(gennemgaet i (4,5)).

Cisplatin-induceret hgretab forekommer som bivirkning bade hos bgrn og voksne, men
natriumthiosulfat er kun godkendt til bgrn og unge. Det er rapporteret, at omkring 60 %
af bgrn og unge, der far cisplatinbaseret behandling, udvikler irreversibelt hgretab (5).
Risikofaktorer for alvorligt hgretab hos bgrn der behandles med cisplatin inkluderer
yngre alder (<5 ar), den kumulative dosis af cisplatin (>200-400 mg/m?) og kraniel bestra-
ling (6,7). Tumortype, sygdomsstadie og genetiske faktorer spiller ogsa en rolle for cispla-
tin-induceret hgretab (6,7). Hgretabet er irreversibelt, men der forventes ikke yderligere
progression over tid efter afsluttet behandling.

Der findes ikke registerdata der kan vise det praecise antal danske patienter i aldersgrup-
pen 1 maned til <18ar, der arligt far cisplatinbehandling og heraf ogsa hgretab, da cispla-
tin anvendes til behandling af flere forskellige kraefttyper. Baseret pa indkgb af cisplatin
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til danske bgrneafdelinger og en antagelse om, at et barn i gennemsnit far fem behand-
linger anslar Medicinradet, at omkring 35-40 bgrn arligt far behandling med cisplatin til
bade lokaliseret og metastatisk kraeftsygdom.

Nar bgrn udvikler hgretab kan det pavirke deres trivsel, og for iseer yngre bgrn, kan det
pavirke deres tale- og sprogudvikling (6,8). Selv mildt hgretab kan ggre det sveert at hgre
stille samtaler, isaer nar der er baggrundsstgj, som for eksempel i et klassevaerelse (se
yderligere afsnit 1.4).

1.3  Natriumthiosulfat

Natriumthiosulfat (PEDMARQSI) er indiceret til forebyggelse af ototoksicitet induceret af
cisplatin kemoterapi hos patienter 1 maned til <18 ar gamle med lokaliserede, ikke-meta-
statiske, solide tumorer.

Det aktive stof, vandfrit natriumthiosulfat er et uorganisk salt (der indeholder 1 thiosul-
fatanion og 2 natriumioner) og maden det beskytter mod cisplatin-induceret ototoksici-
tet, er ikke fuldt ud kortlagt. Det menes at fungere som en antioxidant, der neutraliserer
de cisplatin-genererede reaktive oxygenarter (ROS) i det indre gre. Ydermere kan natri-
mthiosulfat binde sig direkte til cisplatin og danne inaktive komplekser, der reducerer
cisplatins toksicitet (7).

Natriumthiosulfat har opnaet orphan drug-status hos Det Europaiske Leegemiddelagen-
tur (EMA). Stoffet er ikke tidligere blevet vurderet af Medicinradet og har ingen andre
godkendte indikationer. Natriumthiosulfat (Tiosulfat) anvendes dog allerede pa danske
hospitaler til behandling af cyanidforgiftning og indgar som en del af basislageret pa alle
akutmodtagelser i form af injektionsvaeske (150 mg/ml) (9). Selvom PEDMARQSI endnu
ikke er markedsfgrt af virksomheden i Danmark, har danske hospitaler efter markedsfg-
ringstilladelsen i EU taget natriumthiosulfat i brug, idet det kan fremstilles magistrelt pa
sygehusapoteket. | 2024 offentliggjorde Dansk Pzadiatrisk Heematologi og Onkologi
(DAPHO) en behandlingsvejledning, hvor der anbefales rutinemaessig brug af natriumt-
hiosulfat til at forebygge ototoksicitet ved cisplatinbehandling hos patienter fra 1 maned
til 17 ar med lokaliseret, ikke-metastatisk hepatoblastom. For gvrige ikke-metastatiske
solide tumorer anbefales det, at hver patient drgftes ved national MDT-konference (10).

Natriumthiosulfat er formuleret som en infusionsvaeske, og skal gives som en 15-minut-
ters infusion preecis 6 timer efter cisplatininfusionen er afsluttet. Hvis det gives tidligere,
kan natriumthiosulfat reducere effekten af cisplatin, og hvis det gives senere, kan det
muligvis ikke forebygge hgretab (11,12). Den anbefalede dosis af natriumthiosulfat opgi-
ves som g/m? og tilpasses patientens vaegt i henhold til Tabel 1 (13)Den anbefalede dosis
af natriumthiosulfat opgives som g/m? og tilpasses patientens vaegt i henhold til Tabel 1
(13). Preemedicinering mod kvalme (ondansetron eller palonosetron) anbefales 30 min
for administration af natriumthiosulfat. Derudover skal patienten under administration
overvages for anafylaksireaktioner og infusionsreaktioner, samt have foretaget blod-
tryksmalinger og vaesketal (Na, K, fosfat, Mg, Ca og kreatinin) fgr, under og umiddelbart
efter infusion af natriumthiosulfat samt igen 6 timer efter (10). Denne monitorering kan
forlaenge indlaeggelsestid.
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Tabel 1. Anbefalede dosis af natriumthiosulfat (PEDMARQSI 80 mg/ml infusionsvaeske)

Kropsvaegt Dosis Volumen
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?2
5 til 10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?2
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?2

Da cisplatin anvendes til behandling af flere forskellige kraefttyper, foreligger der ikke re-
gisterdata for det praecise antal danske patienter i alderen 1 maned til <18 ar med lokali-
seret kraeft, som modtager cisplatinbehandling. Ansgger estimerer, at cirka 22 patienter
arligt vil veere kandidater til forebyggende behandling med natriumthiosulfat. Pa bag-
grund af indkgb af cisplatin til danske bgrneafdelinger vurderer Medicinradet, at mellem
35 og 40 bgrn arligt modtager cisplatinbehandling til badelokaliseret og metastatisk syg-
dom. Medicinradet vurderer, at estimatet pa 22 patienter er behaeftet med usikkerhed,
men har valgt at anvende det som udgangspunkt for den videre vurdering.

1.4 Nuvarende behandling

Der findes ingen nuvaerende behandling, der kan forebygge eller genoprette hgretab for-
arsaget af cisplatin kemoterapi. Cisplatin-induceret hgretab hos bgrn og unge kan blive
overset eller forsinket, da hgrenedsaettelsen ikke ngdvendigvis er markant (6,7). Pa dan-
ske hospitaler, er der et sarligt fokus pa monitorering af hgrelsen hos bgrn, der behand-
les med cisplatin. | henhold til internationale retningslinjer (14), udfgres hgreprgver ruti-
nemaessigt bade fgr og under behandlingsforlgbet. Hvis hgretab opdages, tilpasses be-
handlingen ofte, enten ved at reducere doseringen af cisplatin eller ved at skifte til car-
boplatin, som er forbundet med en lavere risiko for hgretab (14,15). Cisplatin anses dog
generelt for at veere mere potent end carboplatin, og evidensen for tilsvarende effekt at
carboplatin hos bgrn er begraenset (16,17). Justering af behandlingen kan ofte afvaerge
tilfeelde af hgretab af svaer grad og det er derfor sjaeldent, at cisplatinbehandling fgrer til
markant hgretab hos bgrn pa danske afdelinger. Disse forebyggelsesstrategier anses for
at veere afggrende for at bevare livskvaliteten hos paediatriske kraeftoverlevende i forbin-
delse med cisplatinbehandling (18).

Behandlingen af patienter, der oplever ototoksicitet, er baseret pa handtering af de fgl-
gevirkninger ototoksiciteten giver. Denne tilgang reducerer de negative konsekvenser af
hgretab, men genopretter ikke normal hgrelse. Nar et barn far alvorligt hgretab, tilbydes
vedkommende normalt hgreapparat og anden teknologi til at forsteerke lyden i hjemmet
og i skolen. Bgrn med meget alvorligt hgretab kan tilbydes et cochlear implantat, men
det ses sjeeldent i dansk klinik. Disse hjeelpemidler kan vaere en stor hjelp, men der er
flere udfordringer forbundet med deres brug (for eksempel tilpasning, komfort, lydkvali-
tet, baggrundsstgj, vedligeholdelse, stigma og omkostninger) (6,8). Ifglge ekstern radgi-
vende audiologisk ekspert oplever mange patienter med cisplatin-induceret hgretab, at
graden af hgretabet ofte er mild. For mange vurderes hgreapparater derfor mere som en
gene end som en reel Igsning pa de hgrevanskeligheder, de star overfor.
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Ifplge ekstern radgivende audiologiske ekspert anvendes der i dansk klinisk praksis au-
diometri til at male graden af hgretab, hvor resultaterne vises i et audiogram. Grad af hg-
retab kan ogsa vurderes ved hjalp af flere klassificeringsskalaer sdsom Brockskalaen, In-
ternational Society of Paediatric Oncology (SIOP)-Boston, og American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA)-skalaen. Disse vaerktgjer maler hgretabet ved bestemte deci-
belniveauer og frekvenser, men tilbyder ikke den samme detaljerede og nuancerede vur-
dering som et audiogram giver.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger baserer analysen af natriumthiosulfats effekt pa to fase Ill, open label, randomi-
serede kontrollerede studier (RCT) SIOPEL-6, (NCT00652132) (19) og COG ACCL0431,
(NCT00716976) (20). Studierne sammenlignede natriumthiosulfat-behandling i kombina-
tion med cisplatinbaseret kemoterapi versus cisplatinbaseret kemoterapi alene. Studi-
erne er opsummeret i Tabel 2.

Ydermere har ansgger udfgrt en systematisk litteratursggning (SLR), som ikke identifice-
rede yderligere relevante studier end COG ACCL0431 og SIOPEL-6. Medicinradet vurde-
rer, at den udfgrte SLR er tilfredsstillende.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2. Overblik over de kliniske studier inkluderet i Medicinradets vurdering af natriumthiosulfat

Studienavn [NCT-num- Population Intervention Kompara- Effektmal Anvendt i
mer] tor den sund-
hedsgkono-
miske ana-
lyse
SIOPEL-6 [NCT00652132]  Bgrn/unge i alderen >1 maned til <18 Natriumthiosulfat efter cisplatinbaseret kemoterapi Cisplatinba-  Primaert effektmal: Hgretab malt ved Ikke anvendt
ar med hepatoblastom (lokaliseret (n=57) seret kemo- Brock-skalaen (gradueret O for ingen hg-
Ref: Brock et al. 2018 (19)  jkke-metastatisk sygdom). ) terapi alene retab til 4 for det mest alvorlige hgre-
Dosering: (n=52) tab).
Cisplatin:

Sekundzere effektmal:

Bgrn > 10 kg: 80 mg/m? intravengs infusion over 6 ti-
mer

e  Samlet overlevelse (OS)

e  Eventfri overlevelse (EFS)

e  Sygdomsstatus (komplet re-
mission, delvis remission, sta-
bil sygdom, progression, ikke-

Bgrn > 5 kg and < 10 kg: 2.7 mg/kg intravengs infu-
sion over 6 timer

Bgrn < 5 kg: 1.8 mg/kg intravengs infusion over 6 ti- evaluerbar)
mer e  Llangtidsnyrefunktion (malt
som kreatininclearance = 60
Natriumthiosulfat: mL/min/1.73 m?)
e  /ndring i alpha-fetoprotein
Bgrn > 10 kg: 20 g/m? intravengs infusion over 15 min (AFP) (log10-aendring fra base-
6 timer efter afslutningen af cisplatininfusionerne. line, vurderet individuelt pr.
barn)
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Studienavn [NCT-num-
mer]

Population

Intervention

Born = 5 kg and <10 kg: 15 g/m2 intravengs infusion
over 15 min 6 timer efter afslutningen af cisplatininfu-
sionerne.

Bgrn < 5 kg 10 g/m? intravengs infusion over 15 min 6
timer efter afslutningen af cisplatininfusionerne.

Kompara-
tor

Effektmal Anvendt i
den sund-
hedsgkono-
miske ana-

lyse

e /ndring i hgreteaerskler ved
specifikke frekvenser (500-
8000 Hz)

Haematologisk og renal toksicitet

COG ACCLO431
[NCT00716976]

Ref: Freyer et al. 2017
(20); Orgel et al. 2022
(21); Orgel et al. 2023
(22).

Bgrn 1 ar til 18 &r med kimcelletumor,
hepatoblastom, medulloblastom, neu-
roblastom, osteosarkom eller anden
solid malignitet (lokaliseret og meta-
statisk sygdom).

Natriumthiosulfat efter cisplatinbaseret kemoterapi (n
=61)

Cisplatin: Cisplatin blev administreret i henhold til ste-
dernes sygdomsspecifikke kraeftbehandlingsprotokol-
ler.

Natriumthiosulfat: 16 g/m? (533 mg/kg nar cisplatin
dosis blev bestemt af kropsvaegt) natriumthiosulfat in-
travengst over en periode pa 15 minutter 6 timer efter
afslutningen af cisplatininfusion pa hver dag det blev
givet.

For deltagere, der modtog flerdages cisplatinregimer,
var en dokumenteret serum-natriumkoncentration pa
mindre end 145 mEq/L pakraevet fgr ny natriumthio-
sulfatdosis, og der skulle vaere gaet mindst 10 timer
mellem natriumthiosulfat og den naeste cisplatindosis.

Cisplatinba-
seret kemo-
terapi alene
(n=64)

0S, @&ndring i
hgretaerskler
og sikkerhed

Primeert effektmal: Hgretab, malt ved
ASHA-kriterierne og re-evaluert med
SIOP gradingsskalaen.

Sekundzere effektmal:

e OS

° EFS

e  /ndringi hgretaerskler ved
specifikke frekvenser (500—
8000 Hz)

e  Haematologisk og renal toksi-
citet
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2.2.1 SIOPEL-6

SIOPEL-6 er et multicenter, ikke blindet, fase Ill RCT-studie som undersggte om behand-
ling med natriumthiosulfat i kombination med cisplatin kemoterapi reducerede forekom-
sten og sveerhedsgraden af cisplatin-induceret hgretab hos bgrn i alderen fra 1 maned til
yngre end 18 ar (gennemsnitsalder 18,5 maneder (1.54 ar)) med hepatoblastom (lokali-
seret sygdom), uden at kompromittere den samlede og eventfri overlevelse. Studiet in-
kluderede 114 patienter fra 12 lande. Medianopfglgningen var 3,5 ar, og det primzere ef-
fektmal var forekomst af hgretab, malt pa Brock-skalaen (grad O for intet hgretab til 4 for
det mest alvorlige hgretab). Sekundzere effektmal omfattede samlet overlevelse (OS),
eventfri overlevelse (EFS), sygdomsstatus, langtidsnyrefunktion, zendringer i alpha-feto-
protein (AFP)-niveauer, endringer i hgretaerskler ved specifikke frekvenser (500-8000
Hz), samt haematologisk og renal toksicitet.

De vigtigste inklusionskriterier var:

*  Bgrn xldre end 1 maned og yngre end 18 ar med standard-risiko hepatoblastom (<3
involverede leversektorer, ingen metastatisk sygdom, og en alfa-fetoprotein (AFP)
niveau > 100 ng pr. milliliter).

De vigtigste eksklusionskriterier var:

e  Bgrn med en glomerulzr filtrationsrate pd mindre end 75 % af den nedre graense for
normalomradet for alder (< 60 ml pr. minut pr. 1.73 m? hos bgrn >2 ar).

e  Bgrn med Pretreatment Extent of Disease (PRETEXT) IV hepatoblastom.

Studiedesignet for SIOPEL-6 inkl. tidspunkter for opfglgning og kliniske vurderinger er vist
i Figur 1.

Cisplatin (uden
Pedmargsi®) Cisplatin

Cisplatin
n=52

Diagnosticering af FEs

hepatoblastom

opfalgnings-
periode

Cisplatin med

Pedmargsi®
n=57

Cisplatin med
Pedmargsi®

Cisplatin med
Pedmargsi®

... Responsvurdering f.... Responsvurdering
efter 2 runder med {herunder resektabilitet)
kemoterapi efter 2 runder kemoterapi

Figur 1. Overblik over studiedesign for SIOPEL-6

2.2.2 COGACCLO431

COG ACCL0431 er et multicenter, ikke blindet, fase Ill RCT-studie designet med det for-
mal at undersgge om behandling med natriumthiosulfat i kombination med cisplatin ke-
moterapi reducerede forekomsten af cisplatin-induceret hgretab hos bgrn og unge med
ny-diagnosticeret lokalisere og metastatisk kraeft. Studiet omfattede 125 bgrn i alderen 1
til 18 ar (gennemsnit 9,2 ar) med kimcelletumor, hepatoblastom, medulloblastom, neu-
roblastom, osteosarkom eller anden solid tumor (lokaliseret og metastatisk sygdom) der
fik cisplatinbaseret kemoterapi. Studiet er udfgrt pa 38 hospitaler i USA og Canada. Me-
dianopfglgningen var 5,33 ar, og det primaere effektmal var forekomst af hgretab, malt
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ved brug af ASHA-kriterier. Sekundaere effektmal var OS, EFS og ugnskede handelser.
ASHA-skalaen kan bruges til at male grader af hgretab, men i denne undersggelse blev
den brugt som et binaert mal for om hgretab var sket eller ej. Audiologidata fra COG
ACCL0431 blev senere reevalueret ved SIOP ototoksicitets graderingsskalaen (grad 0 for
intet hgretab til 4 for det mest alvorlige hgretab) (beskrevet i Orgel et al. 2023 (22)).

De vigtigste inklusionskriterier var:

e Deltagere i alderen 1-18 ar med nyopdaget kraeft og normal audiometri.

*  Planlagt kumulativ cisplatin dosis pa 200 mg/m? eller mere og infusionsvarighed pa 6
timer eller mindre.

*  Performance score pa 50 eller mere ifglge Karnofsky (>16 ar) eller Lansky (<16 ar)
skalaer.

* Ingen tidligere behandling med cisplatin eller carboplatin.

* Ingen kendt thiol hypersensitivitet.

¢ Normale laboratorieveerdier for heematologisk, renal og hepatisk funktion.
* Normal hgrelse ved baseline.

De vigtigste eksklusionskriterier var:

» Tidligere kraniel bestraling (oprindeligt ikke tilladt, men senere tilladt ved en proto-
koleendring).

* Deltagere registreret pa en cancerrettet COG terapeutisk undersggelse.

Studiedesignet for COG ACCL0431 inkl. tidspunkter for opfglgning og kliniske vurderinger
er vist i Figur 2.

. L Cisplatin
Diagnosticering (uden Pedmargsi®) .
n=64

* Kimcelletumor 10-ars
+ Heptoblastom opfglgenings-
* Medulloblastom periode
s Neuroblastom
* Osteosarkom Cisplatin med Pedmargsi® N
* Anden solid malignitet n=61 -

dering urdering
4 uger efter endt 1 ar efter endt
behandling behandling

Figur 2. Overblik over studiedesign for COG ACCL0431
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Patienter i alderen
1 manedtil 17 ar
med isolerede eller
metastatiske tu-
morer, som fik cis-
platinbaseret ke-
moterapi.

Medicinradets vurdering

SIOPEL-6 inkluderede kun pa-
tienter med én type lokalise-
ret tumor, og ingen patienter
> 8 dr, hvilket betyder, at Me-
dicinradet ikke kan anvende
SIOPEL-6 til at udtale sig om
en effekt af natriumthiosulfat
i en population > 8 Gr med lo-
kaliseret kraeft og kan heller
ikke sige noget om effekten
ved andre kraeftformer.

Patienterne i COG ACCL0431
havde en blanding af lokalise-
rede og metastatiske sygdom,
og de havde forskellige typer
kreeft, sdésom germinalcelletu-

morer, hepatoblastom, medul-

loblastom, neuroblastom og
osteosarkom. Populationen i
COG ACCL0O431 er derfor bre-
dere end indikationen givet af
EMA, som er lokaliseret, ikke-
metastatisk kreeft.

Anvendti
sundhedsgkonomisk
analyse

Populationen fra COG
ACCLO431.

Intervention Natriumthiosulfat

der administreres
efter cisplatin ke-
moterapi i henhold
til EMAs produkt-
resumé.

Medicinradet vurderer, at in-
terventionen i dansk klinisk
praksis vil blive anvendt som i
studiet.

Natriumthiosulfat admini-
streres efter cisplatin ke-
moterapi

Komparator Cisplatinbaseret Medicinrddet vurderer, at valg  Cisplatinbaseret kemote-

kemoterapi alene af komparator i ansggningen  rapi alene
er korrekt.

Effektmal Hgretab, samlet Medicinradet anvender hgre-  Hgretab, samlet overle-
overlevelse, event- tab, samlet overlevelse, event- velse og sikkerhed.
fri overlevelse og fri overlevelse og ugnskede
ugnskede haendel-  handelser i vurderingen.
ser

2.3.1 Population

Populationerne og baselinekarakteristika i SIOPEL-6 samt COG ACCL0431 (samlet popula-
tion og gruppe med lokaliseret sygdom) er opsummeret i Tabel 4.



Tabel 4. Oversigt over baselinekarakteristika i SIOPEL-6 og COG ACCL0431

SIOPEL-6 COG ACCLO0431 COG ACCL0431 Lokal sygdomsgruppe

Cisplatin- Cisplatin alene Cisplatin- Cisplatin alene Cisplatin- Cisplatin alene

Natriumthiosulfat Natriumthiosulfat Natriumthiosulfat
(n=52) (n=64) (n=38)

(n=57) (n=61) (n=39)

Alder, median (min-max) 12.8 (1.2-98.6) maneder 13.4 (3.0-70.2) maneder NR NR -

Alder, gennemsnit + SD 1,6+143ar 1,5+1,3ar 8,9+5,9ar 9,4 +6,0 ar -

Kgn (mand), % 53% 56 % 57 % 64 % [ |

Kaukaser, % 56 % 62 % 69 % 61 % -

Metastaser tilstede ved diag- 0% 0% 34% 41 % -

nose, %

Tidligere kraniel bestréling - - 6,6 % 8%

Tumorhistologi

Kimcelletumor 0 0 26% 25% [ [
Hepatoblastom 100 % 100 % 3% 8% [ [
Medulloblastom 0 0 20% 22% - -
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SIOPEL-6

Cisplatin-

Natriumthiosulfat

(n=57)

Cisplatin alene

(n =52)

COG ACCL0431

Cisplatin-
Natriumthiosulfat

(n=61)

Cisplatin alene

(n=64)

COG ACCL0431 Lokal sygdomsgruppe

Cisplatin-
Natriumthiosulfat

Cisplatin alene

(n=38)
(n=39)

Neuroblastom 0 0 23 % 19%
Osteosarkom 0 0 23 % 23%
Anden 0 0 5% 3% [ ] [ ]

AFP-niveau (median)

181,500 (273-5,489,165)

ng/mL

79,251.50 (187—
2,632,584.9) ng/mL

AFP-niveau (gennemsnit +
SD)

496084.69
+888294.08 ng/mL

374405.06 + 565678.77
ng/mL

PRETEXT score | 19 % 0% - - - -
PRETEXT score Il 53 % 60 % - - - -
PRETEXT score IlI 28 % 40 % - - - -

AFP = alfa-fetoprotein.

PRETEX = Pretreatment Extent of Disease.
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Medicinradets vurdering af population
Den primaere forskel mellem populationerne i studierne SIOPEL-6 og COG ACCL0431 er
typen og udbredelsen af kraeftsygdommen.

Populationen i SIOPEL-6-studiet bestar kun af patienter med én type lokaliseret tumor,
standardrisiko hepatoblastom. | modsatning hertil bestod patientgruppen i COG
ACCLO431-studiet af bade patienter med lokaliseret og metastatisk sygdom, og de havde
forskellige typer kraeft, sasom germinalcelletumorer, hepatoblastom, medulloblastom,
neuroblastom og osteosarkom tumortyper.

Populationen i COG ACCL0431 er derfor bredere end indikationen givet af EMA, som er
lokaliseret, ikke-metastatisk kraeft. Medicinradet vurderer, at natriumthiosulfats evne til
at forebygge hgretab sandsynligvis ikke afhaenger af, om patienterne har lokaliseret eller
metastatisk kraeftsygdom, da den farmakologiske virkningsmekanisme er lokal og uaf-
hzangig af kraeftens udbredelse. Natriumthiosulfat virker ved at neutralisere cisplatin-in-
ducerede frie radikaler i det indre gre, hvilket beskytter cochlea mod ototoksicitet.
Denne beskyttende effekt er relateret til stoffets direkte kemiske egenskaber og ikke til
tumorstatus.

Dog bemaerkes det, at behandlingen potentielt kan pavirke cisplatins effekt, hvilket kan
have en negativ indflydelse pa bade OS og EFS. Efter Medicinrddets anmodning, har an-
sggeren indsendt saerskilte effektdata fra en post hoc analyse for undergruppen af pati-
enter med lokaliseret kraeft i COG ACCLO431-studiet, som udggr 62 % af populationen, sa
disse kan supplere resultaterne for den samlede population.

De interne sammenligninger mellem studiearmene i de to studier fremstar overordnet
afbalancerede. | SIOPEL-6 er patienterne generelt yngre end i COG-studiet, og der findes
ingen patienter > 8 ar, hvilket betyder, at Medicinradet ikke kan anvende SIOPEL-6 til at
udtale sig om en effekt af natriumthiosulfat i en population > 8 ar med lokaliseret kraeft.
Subgruppedata for patienter med lokaliseret kraeft i COG-studiet inkluderer dog patien-
ter omfattet af hele aldersindikationen, men antal patienter er fa og introducerer derfor
en usikkerhed i analysen for de lidt ldre bgrn og unge. Ydermere vurderer Medicinra-
det, at patienterne i komparatorarmene i begge studier kan have haft mere fremskreden
kraeftsygdom ved baseline, hvilket potentielt stiller dem darligere end interventionsar-
mene og dermed kan medfgre en overvurdering af interventionens effekt. | SIOPEL-6 ses
dette ved en st@grre andel patienter med hgjere PRETEXT-score i komparatorarmen, og i
COG ACCLO0431 fik patienterne fik ofte andre typer kemoterapi ud over cisplatin, af-
haengigt af deres kraeftdiagnose ved en lidt hgjere andel med metastatisk sygdom i kom-
paratorarmen.

Vurdering af studiepopulationer ift. patienterne i dansk klinisk praksis

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed om, hvor repraesentative studiepopulatio-
nerne er i forhold til patienterne i dansk klinisk praksis. Studierne inkluderer primaert me-
get unge bgrn, og gennemsnitsalderen i studierne er lavere end den forventede gennem-
snitsalder blandt danske patienter. Ydermere er det usikkert, om sygdomsstadie og risi-
kokategorier repraesenterer danske patienter, og det er ukendt om patienterne i studi-
erne fik andre typer kemoterapi end anvendte i dansk klinisk praksis. | SIOPEL-6-studiet
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fik 21 patienter tilleegsbehandling med doxorubicin (19), og i COG ACCL0431-studiet
fremgar det, at patienterne ofte modtog andre typer kemoterapi ud over cisplatin, af-
haengigt af diagnose og behandlingsregime, dog uden en detaljeret opggrelse over prae-
cis hvilke stoffer (16). Det er desuden almindelig praksis i Danmark at reducere dosis eller
skifte behandling til carboplatin ved observation af hgretab. Det fremgar ikke, at dette
blev praktiseret for patienterne i SIOPEL-6 eller COG ACCL0431, hvilket kan have betyd-
ning for bade udviklingen af ototoksicitet og for overfgrbarheden af studiernes resultater
til dansk klinisk praksis.

| de inkluderede studier er andelen af kaukasere omkring 60 %, den andel vil sandsynlig-
vis vaere hgjere i Danmark. Genetiske faktorer kan have indflydelse pa risikoen for ototo-
ksicitet (6,7), og variationer mellem etniske grupper kan derfor pavirke overfgrbarheden
af studiernes resultater. Denne betydning vurderes dog at veere begraenset. Endvidere
kan forskelle i opfglgningspraksis og behandlingsregimer mellem lande pavirke, hvordan
resultater fra internationale studier kan anvendes i en dansk kontekst.

2.3.2 Intervention

Natriumthiosulfat skal ifglge EMA’s produktresumé administreres som en 15-minutters
infusion praecis 6 timer efter afslutningen af cisplatininfusionen. | SIOPEL-6 og COG
ACCL0431 blev natriumthiosulfat administreret pa samme made. EMA’s anbefalede dosis
af natriumthiosulfat er baseret pa patientens vaegt og normaliseret til kropsoverflade. En
oversigt over EMA’s anbefalede vaegtbaserede doser, samt dem der blev anvendt i hen-
holdsvis SIOPEL-6 og COG ACCL0431, er anfgrt i Tabel 5. Bade i SIOPEL-6 og COG
ACCLO431-studierne blev der anvendt en pentahydratiseret lzegemiddelformuleringen,
hvilket adskiller sig fra den vandfri formulering af PEDMARQSI, som EMA’s dosisanbefa-
ling er baseret pa, og som vil blive brugt i dansk klinisk praksis. Dosis anvendt i SIOPEL-6
svarer derfor til den EMA-anbefalede dosis, mens dosis i COG ACCL0431 var ca. 25 % la-
vere for patienter over 10 kg (16 g/m? af pentahydreret natriumthiosulfat
(NazS,03-5H,0) svarer til cirka 10,19 g/m? af vandfri natriumthiosulfat (Na;S;03)).

Tabel 5. EMA’s anbefalede dosis af natriumthiosulfat (PEDMARQSI 80 mg/ml infusionsvaeske)
og dosis anvendt i studierne SIOPEL-6 og COG ACCL043116

Kropsvaegt EMA SIOPEL-6 COG ACCLO43116
> 10 kg 12,8 g/m2 12,7 (20*) g/m? 10,2 (16*) g/m?
5 til 10 kg 9,6 g/m? 9,6 (15*) g/m?2 10,2 (16*) g/m?
<5kg 6,4 g/m? 6,4 (10*) g/m?2 10,2 (16*) g/m?

* Den pentahydratiserede form af natriumthiosulfat anvendt i stedet for den vandfrie form.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at den afggrende praecise timing og snaevre administrationsvin-
due af natriumthiosulfat, kan udggre en udfordring i klinisk praksis. Natriumthiosulfat
skal administreres som en 15-minutters infusion praecis seks timer efter afslutningen af
cisplatin-infusionen. Afvigelse fra det angivne administrationsvindue kan potentielt redu-
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cere cisplatins terapeutiske effekt og kompromittere behandlingens formal herunder fo-
rebyggelsen af cisplatin-induceret ototoksicitet. Det er vigtigt at kliniske vejledninger ty-
deligt informere klinikerne om administrationsforhold, herunder dokumenteret tids-
ramme og acceptable afvigelser, for at understgtte sikker og korrekt behandling. Derud-
over bgr behandling med natriumthiosulfat ikke gives, safremt cisplatin administreres
over laengere tidsperioder end 6 timer. | SIOPEL-6 og COG ACCL043116 blev cisplatin gi-
vet over maksimalt 6 timer.

| forhold til brugen af interventionen i studierne, vurderer Medicinradet, at forskel i na-
triumthiosulfat dosis anvendt i COG ACCL043116 sammenlignet med EMA’s anbefalede
dosis ikke har betydelig indvirkning pa forebyggelsen af cisplatin-induceret ototoksicitet.
Studierne anvender samme administrationstidspunkt for natriumthiosulfat i forhold til
cisplatindosis, hvilket er afggrende for optimal behandling og sikkerhed ved kombinati-
onsbehandlingen.

2.3.3 Komparator

Ansgger anvender i studierne behandling med cisplatin alene som komparator. Der fin-
des ingen anden behandling end natriumthiosulfat, som kan forebygge eller reducere cis-
platin-induceret hgretab hos spaedbgrn, bgrn og unge med lokaliserede solide tumorer.
Efter markedsfgringstilladelsen til PEDMARQSI er der i Danmark, i visse tilfeelde, anvendt
magistrielt fremstillet natriumthiosulfat til at forebygge ototoksicitet pa enkelte hospita-
ler.

Cisplatin-dosis anvendt i studierne er ens mellem behandlingsarmene; | SIOPEL-6-studiet
blev cisplatin administreret med 80 mg/m? til bgrn over 10 kg, 2,7 mg/kg til bern mellem
5-10 kg og 1,8 mg/kg til bgrn under 5 kg. | COG ACCL0431-studiet fulgte cisplatinadmini-
stration de sygdomsspecifikke protokoller, typisk med doser pa 80-100 mg/m? pr. cykler,
afhaengigt af tumortype og galdende protokol. Varighed af cisplatinbehandling var i SIO-
PEL-6 fire praeoperative omgange og to postoperative omgange i 14 dages intervaller.
Tumorrespons blev vurderet efter 2. og 4. behandlingsomgang.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at valget af cisplatin alene som komparator er hensigtsmaessig.
Det bemaerkes dog, at bade effekten af cisplatin og risikoen for hgretab kan variere af-
hangigt af administrationsmaden af cisplatin (dosis, infusionshastighed, varighed og be-
handlingsintervaller). | dansk klinisk praksis varierer doseringen af cisplatin fra 3,5 mg/kg
til cirka 3.2 mg/kg, svarende til 80 mg/m? ndr man anvender en gennemsnitlig BSA-til-
vaegt-ratio pa 0,04 m?/kg), og der er forskelle i bade administrationshastighed, patient-
grupper og behandlingsintervaller. Disse variationer afspejler, hvordan behandlingen til-
passes de forskellige patientgrupper, der modtager cisplatinkemoterapi.

| SIOPEL-6 og COG ACCL0431-studierne blev cisplatinbehandlingen ikke reduceret eller
a@ndret til carboplatin ved tegn pa hgretab, sadan som det ggres i dansk klinisk praksis.



Side 25/78

2.3.4  Effektmal

Tabel 6 giver en oversigt over de effektmal, som ansgger har indsendt data for i studi-
erne SIOPEL-6 og COG ACCL0431, samt de anvendte malemetoder og tidspunkter.

Tabel 6. Oversigt over effektmal fra SIOPEL-6 og COG ACCL0431 studierne

Effektmal

Studie

Malemetode/
Skala

Beskrivelse

Maletidspunkt

Hgretab SIOPEL-6  Brock-skala (grad Audiometri ved 500— Under behand-
0-4) 8000 Hz. Grad 1: 240  ling, samt hos
dB ved 8 kHz, Grad 2: alle bgrn i live
>40 dB ved >4 kHz ved 3,5 ar eller
osV. ldre. Centralt
vurderet.
Hgretab COG ASHA-kriterier Audiometri ved 500— 4 uger efter sid-
ACCL0431 (binaert), SIOP- 8000 Hz. ASHA: ste cisplatin-do-
skala (grad 0->2) ja/nej, SIOP: gradue-  sis
ret svaerhedsgrad.
Samlet overlevelse ~ SIOPEL-6  Kaplan-Meier kur-  Tid fra SIOPEL-6: Indtil
(0S) 0g COG ver, Hazard Ratio randomisering til haendelse eller
ACCL0431 (HR) dgd. Opgjort som an- op til 5 ar efter
delilive ved opfglg-  randomisering
ning.
COG ACCL0431:
4 3r efter inklu-
sion.
Eventfri overlevelse  SIOPEL-6  Kaplan-Meier kur-  Tid fra randomise- SIOPEL-6: Indtil
(EFS) 0g COG ver, Hazard Ratio ring til fgrste haen- fgrste haendelse
ACCL0431 (HR) delse: progression, eller op til 5 ar
tilbagefald, anden efter randomi-
primaer kraeftsyg- sering
dom, dgd.
COG ACCL0431:
4 ar efter inklu-
sion.
Sygdomsstatus SIOPEL-6  Klinisk vurdering Komplet remission, Ved afslutning
delvis remission, sta-  af forsggsbe-
bil sygdom, progres-  handling
sion, ikke-evaluer-
bar.
Nyreclearance SIOPEL-6  Kreatininclearance Malt via standard la-  Ved afslutning

> 60 mL/min/1.73
mZ

boratorievaerdier.

af forsggsbe-
handling og ved
opfglgning op til
5ar.
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Effektmal Malemetode/ Beskrivelse Maletidspunkt
Skala

Alfa-fetoprotein SIOPEL-6  Logl0-zendring fra  Tumorbiomarker, Ved baseline,

(AFP) baseline malt i ng/mL. efter hver ke-

moterapicyklus,
ved afslutning
og ved opfglg-

ning.
Haematologisk/renal SIOPEL-6  CTCAE grad > 3, Registrering af bivirk-  Efter hver cis-
toksicitet 0g COG laboratorieveerdier ninger og toksicitet.  platin-cyklus.

ACCLO431

Der blev ikke indsamlet data om helbredsrelateret livskvalitet (HRQol) i studierne. Til
den sundhedsgkonomiske model har ansgger gennemfgrt en systematisk litteraturgen-
nemgang (SLR) samt en malrettet litteratursggning (TLR) for at finde relevante livskvali-
tetsdata (yderligere beskrevet i afsnit 3.3).

2.3.4.1 Skalaer for hgretab

I vurderingen anvendes tre forskellige hgretabsskalaer (se Tabel 6), med varierende klas-
sificering af hgretab. En oversigt over disse skalaer findes i Tabel 7.

Tabel 7. Forskellige hgretabsskalaer

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

<20 dB pa enhver fre-

ASHS- kvens eller <10dB pad > 20dB ved enhver frekvens eller / > 10 dB pa to hinanden
skala to hinanden efterfgl- efterfglgende test
gende test
SIOP- <20dB pa enhver fre- >20dBved >20dBved >20dBved >40dBved
skala kvens >4 kHz >4 kHz 2-3 kHz > 2 kHz
Brock- >40dBved >40dBved >40dBved >40dBved
<40dBall
skala 8 kHz >4 kHz > 2 kHz > 1 kHz

Tabellen viser tre forskellige skalaer til vurdering af hgretab: ASHS, SIOP og Brock. Hver
skala har sine egne kriterier for, hvordan hgretab klassificeres i grader fra O til 4, og der
er forskelle i bade tilgang og detaljeringsgrad.

ASHS-skalaen er den mest enkle og binaere. Den skelner primaert mellem tilstedeveerelse
og fraveer af hgretab, uden at graduere sveerhedsgraden yderligere. Den anvender enten
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en taerskel pa 20 dB ved én frekvens eller 10 dB pa to efterfglgende tests som graense for
grad 1, men har ikke definerede kriterier for hgjere grader.

SIOP-skalaen er mere detaljeret og frekvensbaseret. Den definerer hgretab ud fra hvilke
frekvenser der pavirkes og i hvilket omfang. Grad 1 starter ved hgretab over 20 dB ved
frekvenser over 4 kHz, og sveerhedsgraden gges i takt med at hgretabet bevaeger sig mod
lavere frekvenser og hgjere dB-niveauer.

Brock-skalaen anvender en fast teerskel pa 40 dB og vurderer graden af hgretab ud fra
hvilke frekvenser der er pavirket. Grad 1 starter ved 8 kHz, og som graden stiger, inklude-
res lavere frekvenser, hvilket indikerer mere alvorligt hgretab.

Der er en vis korrelation mellem SIOP og Brock, da begge vurderer hgretab ud fra fre-
kvens og decibelniveau. Dog anvender de forskellige taerskler og definitioner, hvilket kan
fore til variationer i klassificeringen af samme patient. Brock-skalaen anvender en hgjere
taerskel for hgretab (= 40 dB), mens SIOP er mere fglsom over for milde hgretab ved hgje
frekvenser.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at de mest relevante effektmal er hgretab, OS og EFS. De kliniske
biomarkgrdata for nyrefunktion (kreatinclearance) samt tumorbiomarkgr data (alpha-
fetoprotein), anses for mindre centrale og indgar derfor ikke i vurderingen.

For de centrale effektmal, hgretab, OS og EFS, er data baseret pa bade patienter med lo-
kaliseret sygdom (SIOPEL-6), hvilket svarer til indikationen for laegemidlet, dog kun én
kraeftsygdom (hepatoblastom), samt pa patienter med bade lokaliseret og metastatisk
sygdom (COG ACCL043116), der indgik flere forskellige kraefttyper. Denne forskel bety-
der, at data fra de to studier ikke kan sammenlignes direkte. Medicinradet anser det som
relevant, ogsa at se pa den selekterede population med lokaliseret sygdom i COG
ACCL043116 for en mere praecis vurdering. Derfor har Medicinradet bedt ansggeren om
at fremsende supplerende data, hvilket er blevet imgdekommet med indsendelse af de
gnskede oplysninger om -, OS og EFS fra en post hoc-analyse af data fra COG
ACCLO43116.

Livskvalitetsdata har ikke vaeret en del af effektmalene i nogen af studierne. Derfor kan
helbredsrelateret livskvalitet ikke vurderes direkte.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansggers analysemetode indebarer en direkte sammenligning mellem behandling med
cisplatin efterfulgt af interventionen natriumthiosulfat og cisplatin alene som kompara-
tor.



Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet accepterer ansggers valg af analysemetode, men da natriumthiosulfat kun
er godkendt til patienter med lokaliseret kraeftsygdom, vurderes det som relevant at in-
kludere subgruppedata fra COG ACCL043116, for denne specifikke patientgruppe. Medi-
cinradet vurderer, at natriumthiosulfats effekt pa forebyggelse af hgretab sandsynligvis
ikke pavirkes af sygdommens udbredelse, men at behandlingen kan have betydning for
cisplatins effekt, hvilket potentielt kan pavirke bade OS og EFS negativt. Denne pavirk-
ning kan variere afhaengigt af, om patienterne har lokaliseret eller metastatisk sygdom,
samt af typen af kraeft og den tilhgrende prognose.

Af den grund har Medicinradet anmodet ansgger om data for subgruppen af patienter
med lokaliseret sygdom, og ansgger har efterfglgende indsendt resultater fra en post hoc
analyse for hgretab, OS og EFS. Data for OS og EFS er tidligere praesenteret i Orgel et al.
(21), hvor median opfglgningstid var 3,5 ar, mens de aktuelle analyser er baseret pa en
median opfglgningstid pa 5,6 ar. Medicinradet ggr dog opmaerksom pa at opdeling af
data i subgrupper, som ikke var stratificeret ved randomisering, bryder studiedesignet og
gger risikoen for bias, hvorfor disse data ma tolkes med forsigtighed.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

De samlede effektestimater er opsummeret i Tabel 8.
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Tabel 8. Oversigt over effektestimater for vurderingen af natriumthiosulfat. Se tabel for information om malemetode og tidspunkt Tabel 6

SIOPEL-6 COG ACCL0431 COG ACCL0431 Lokaliseret sygdom

Effektmal Cisplatin- Cisplatin alene  Forskel Cisplatin- Cisplatin alene  Forskel Cisplatin- Cisplatin alene

Natriumthiosulfat Natriumthiosulfat Natriumthiosulfat
(n=52) (n=55) (n=

(n=57) (n =49)

Forskel

Hgretab 20/57, 35 % 35/52,67 % RR=0,52(95% 14/49,29% (95%  31/55,56 % (95 OR= 0,31 (95
Cl: 0,349; Cl: 16,6; 43,3) %Cl:42,3;69)  %Cl: 0,1;0,73)
0,778)
RR=0,5(95 %
Cl: 0,32; 0,84)
Samlet overle-  55/57,97 % 48/52,92 % HR=0.44,95% 43/49,71% 52/55, 81 % HR=1,79(95% 82% 84.% HR =0,81 (95 %
velse C10,08; 2,41 Cl: 0,86; 3,72) Cl: 0,26-2,45)
Eventfri overle- 46/57, 81 % 41/52,79 % HR=0,89 (95% 25/49,56 % 39/55, 61 % HR=1,27(95 63% 64% 0,98 (95 % Cl:
velse Cl: 0,39; 2,05) % Cl: 0,73; 0,46; 2,06)
2,18)

RR = relative risiko, CI = konfidensinterval, HR = Hazard rat.
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2.4.3 Hgretab

Hgretab i SIOPEL-6 blev evalueret ved afslutning af forsggsbehandling eller ved en alder
af 3,5 ar, alt efter hvad der indtraf senest. | intention-to-treat (ITT)-populationen i SIO-
PEL-6, der omfatter alle randomiserede patienter uanset om de gennemfgrte behandlin-
gen eller ej, blev hgretab observeret hos 67 % (n = 35) af de bgrn, der blev behandlet
med cisplatin, mens det forekom hos 35 % (n = 20) af de bgrn, der fik natriumthiosulfat
efter cisplatinbehandling. Den relative risiko (RR) for hgretab blev estimeret til 0,52 (95
% Cl: 0,35; 0,78).

Resultaterne i ansggers analyse af modified intention-to-treat (mITT)-populationen, var
sammenlignelige med resultaterne rapporteret af Brock et al. (19), hvor kun de bgrn, der
havde en hgrevurdering ved det relevante endepunkt, indgik i analysen. | denne analyse
blev hgretab observeret hos 63 % af de bgrn, der blev behandlet med cisplatin alene,
mens det forekom hos 33 % af de bgrn, der fik natriumthiosulfat efter cisplatinbehand-
ling.

SIOPEL-6 viste ogsa, at hgretabet var mindre alvorligt hos bgrn, der fik natriumthiosulfat.
Figur 3 illustrerer andelen af bgrn (mITT population), der oplevede hgretab (Brock grad 0
svarer til intet hgretab). Figur 4 viser fordeling af graden af hgretab (Brock grad 1-4)
blandt patienter med registreret hgretab i SIOPEL-6-studiet (mITT population), fordelt pa
behandling med cisplatin med og uden natriumthiosulfat.

100%

8 80%
.5 Cisplatin without
E Pedmargsi
s 60% 67%
" m Cisplatin with Pedmargsi
g
S 40%
=
]
o
20%
18%
2% 2% 2%
0%
0 1 2 3 4

Brock grade

Figur 3. Andel af bgrn i SIOPEL-6 (mITT-population) der oplevede hgretab. De bla kolonner viser

natriumthiosulfatgruppen, mens den lysergde viser komparatorgruppen.
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Figur 4. Fordeling af graden af hgretab (Brock grade) blandt patienter med registreret hgretab i
SIOPEL-6-studiet (mITT population), fordelt pa behandling med cisplatin med og uden natriumt-
hiosulfat. De bla kolonner viser natriumthiosulfatgruppen, mens den lysergde viser

komparatorgruppen.

Hgretab i COG ACCL0431 blev evalueret 4 uger efter sidste cisplatin-dosis. Data viste, at
hgretab, forekom hos 56 % (n = 31) af de bgrn, som blev behandlet med cisplatin alene,
sammenlignet med 29 % (n = 14) af bgrnene, der fik natriumthiosulfat. Dette svarer til en
RR pa 0,52 (95 % ClI 0,32; 0,84) svarende til en 48 % lavere risiko for hgretab ved at an-
vende natriumthiosulfat. For patienter under 5 ar, var forekomsten af hgretab desuden
markant lavere ved behandling med natriumthiosulfat sammenlignet med kontrolgrup-
en.

©

Da ASHA-skalaen ikke fanger svaerhedsgraden af hgretab, blev der udfgrt en post hoc-
analyse, hvor de audiologiske data blev reanalyseret ved hjalp af SIOP-skalaen (Orgel et
al. 2023) (22). Denne analyse viste, at SIOP grad >2 hgretab blev observeret hos 27 % af
de patienter der ikke fik natriumthiosulfat, mens kun 4 % af de patienter der fik natri-

umthiosulfat oplevede samme grad af hgretab (22).

Medicinradets vurdering af hgretab

De to kliniske studier brugte forskellige skalaer til at madle hgretab, men begge viste, at
bgrn og unge, der fik natriumthiosulfat efter cisplatin kemoterapi, havde en statistisk sig-
nifikant lavere forekomst og svaerhedsgrad af hgretab. Analysen er begranset af, at der
er anvendt forskellige skalaer i de to studier. Brock-skalaen, anvendt i SIOPEL-6, opfanger
hgretab pa minimum 40 dBs, mens ASHA-skalaen, anvendt i COG ACCL0431, kun vurde-
rer hgretab binzert (ja/nej) og fanger ikke sveerhedsgraden.
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Medicinradet vurderer, at brugen af forenklede skalaer indebarer betydelige usikkerhe-
der, fordi de ikke kan opfange de nuancerede grader af hgretab eller de funktionelle kon-
sekvenser for patienterne. Et mindre hgretab ved lave frekvenser kan vaere mere invali-
derende end et stgrre tab ved hgje frekvenser, da almindelig tale ofte ligger under 4 kHz.
Tab ved hgje frekvenser pavirker sjeldent daglig kommunikation, mens selv moderate
tab ved f.eks. 1 kHz kan have stor betydning for taleforstaelsen. Hgretab klassificeret
som Brock grad 1 (=40 dB ved 8 kHz) eller grad 2 (> 40 dB ved > 4 kHz) er ofte minimalt
maerkbart for patienten, mens et funktionelt hgretab som 30 dB ved 1 kHz kan overses af
Brock-skalaen. Det betyder, at der ikke er fuld overensstemmelse mellem det, skalaerne
maler, og den funktionelle pavirkning af hgrelsen. Desuden ggr skalaernes grove indde-
ling af graden af hgretab det sveaert at identificere sma, men klinisk relevante a&ndringer.
En mindre forbedring kan fremsta som betydningsfuld, hvis patienten skifter grad, uden
at det ngdvendigvis afspejler en reel funktionel a&ndring. | dansk klinisk praksis anvendes
primaert audiogrammer, som giver en mere przcis og nuanceret vurdering af hgretab og
dets funktionelle betydning for patienten.

Medicinradet vurderer SIOP grad >2 i COG ACCL0431-studiet og Brock grad >2 repraesen-
terer klinisk relevant hgretab, dvs. hgretab med funktionelle konsekvenser for patienten.
Den supplerende post hoc-analysen af COG ACCL0431 data, hvor SIOP-skalaen blev an-
vendt, viste en statistisk signifikant reduktion af SIOP grad 22 hgretab blandt bgrn, der
fik natriumthiosulfat. Det bemaerkes dog, at denne analyse ikke indgik i den oprindelige
studieprotokol, hvilket kan introducere metodisk bias. | SIOPEL-6 blev et klinisk relevant
hgretab (Brock grad >2) observeret hos 37 % af patienterne i komparatorarmen og hos
15 % i natriumthiosulfatarmen. Maletidspunkt for disse data var ved 2 3,5 ar, hvilket be-
tyder at andre forhold end selve behandling potentielt kan have pavirket hgretabet.

Manglende blinding i studierne kan have medfgrt rapporteringsbias og pavirket tolknin-
gen af hgretab, isaer nar vurderingen baseres pa subjektive eller groft inddelte skalaer.
Dette kan lede til systematisk overvurdering af interventionens effekt eller undervurde-
ring af komparatoren. Dog fremgar det at randomiseringen var blindet for de centrale re-
viewere af audiometridata i bade SIOPEL-6 og COG ACCL0431, hvilket reducerer risikoen
for bias i denne del af vurderingen.

Den audiologiske test er desuden forbundet med en vis grad af usikkerhed, da det kan
vaere vanskeligt at afdaekke graden af hgretab hos bgrn. Testen kraever aktiv medvirken
og koncentration, hvilket kan variere betydeligt afhaengigt af barnets alder, udviklingsni-

veau og helbredstilstand.

Pa trods af usikkerheder forbundet med de anvendte maleskalaer, sma studiepopulatio-
ner og manglende blinding, vurderer Medicinradet, at natriumthiosulfat givet efter cis-
platin kemoterapi kan reducere bade hyppighed og sveerhedsgraden af malbart hgretab
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hos bgrn og unge med forskellige kreeftformer. Det bemzerkes dog, at kun for en andel af
patienterne med malbart hgretab i studierne oplevede funktionelle konsekvenser, sasom
behov for hgreapparat eller andre hjaelpemidler. Det er derfor uklart, i hvilken grad den
dokumenterede effekt pa hgretab har betydning for patienternes livskvalitet.

2.4.4 Samlet overlevelse

| SIOPEL-6-studiet blev den samlede overlevelse (OS) opgjort ved en median opfglgnings-
tid pa 52 maneder (4,3 ar). Ved opfglgningstidspunktet var 97 % af patienterne i natri-
umthiosulfat-armen i live, sammenlignet med 92 % i komparatorgruppen. Denne forskel
var dog ikke statistisk signifikant (hazard ratio (HR) 0,44; 95 % Cl: 0,08; 2,41).

Kaplan-Meier (KM)-kurven i Figur 5 viser OS for patienter, der indgik i SIOPEL-6. Kurverne
for de to behandlingsarme forlgber tzet og parallelt gennem hele opfglgningsperioden,
hvilket indikerer, at der ikke er en klinisk relevant forskel i overlevelse mellem grup-
perne. Der er en tendens til lidt flere censoreringer i natriumthiosulfatarmen i starten af
opfglgningen, men dette udlignes over tid. Antallet af patienter under risiko falder jeevnt
i begge grupper. Usikkerheden i overlevelsesestimaterne gger over tid, iseer i natriumt-
hiosulfatarmen, og forskelle mellem grupperne i de senere opfglgningsar bgr derfor tol-
kes med forsigtighed.
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Cisplatin with Pedmargsi® @ Cisplatin

Figur 5. Samlet overlevelse (OS) for den samlede SIOPEL-6 population. Den lysergde kurve viser
den % overlevelse i natriumthiosulfatgruppen, mens den bla kurve viser % overlevelse i kompa-
ratorgruppen. Tabellen under kurven angiver antallet af patienter i risiko pa forskellige tidspunk-
ter.

| COG ACCL0431 var OS hhv. 71 % (n = 43) i interventionsarmen og 81 % (n = 52) i
komparatorarmen ved en medianopfglgningstid pa 5,3 ar. Forskellen var ikke statistisk
signifikant (1,79, 95 % ClI 0,86; 3,72, p=0,1132).
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KM-kurven i Figur 6 viser OS for populationen i COG ACCL0431 over en opfglgningsperi-
ode pa op til otte ar. Overlevelsen er lavere i natriumthiosulfatarmen sammenlignet med
komparatorarmen, serligt i de senere opfglgningsar. | de fgrste 3—4 ar er antallet af pati-
enter hgjt i begge grupper. De fleste dgdsfald forekommer i denne periode, hvor der
samtidig er yderst begraenset antal censoreringer, hvilket styrker datakvaliteten i de tid-
lige ar. Efter fem ar falder antallet af patienter der fglges markant, isaer i natriumthiosul-
fatarmen hvilket gger den statistiske usikkerhed. Censurering forekommer i begge grup-
per, primaert i de tidlige og midterste ar.

KM-kurven i Figur 7 viser OS for patienter med lokaliseret sygdom i COG ACCL0431 base-
ret pa en median opfglgningstid pa 5,6 ar. Overlevelsesraten var 84 % i komparatorar-
men og 82 % i natriumthiosulfatarmen. Forskellen var ikke statistisk signifikant.
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Figur 6. Samlet overlevelse (OS) for COG ACCL0431 ITT-population. Den bla kurve viser den %-
vise overlevelse i natriumthiosulfatgruppen, mens den lysergde kurve viser %-vise overlevelse i
komparatorgruppen.
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Note: The provided OS percentages of censored patients are from 5 years after study entry.
Figur 7. Samlet overlevelse (OS) for COG ACCL0431 lokale sygdomsgruppe. Den bla kurve viser
den %-vise overlevelse i natriumthiosulfatgruppen, mens den rgde kurve viser %-vise overlevelse

i komparatorgruppen.

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at infusion af natriumthiosulfat efter behandling med cisplatin
ikke medfgrer en statistisk signifikant forskel i overlevelsesanalysen af OS hos den sam-
lede population fra COG ACCL0431, som omfattede bade patienter med lokaliseret og
metastatisk sygdom. Der sas dog en tendens til hgjere dgdelighed i natriumthiosulfatar-
men sammenlignet med komparatorarmen (81 % vs. 71 %). Det bemaerkes, at som fglge
af den lille stikprgve og den sammensatte patientgruppe med forskellige kraeftformer og
sygdomsstadier, kan den observerede forskel skyldes ubalance i prognostiske variable
mellem de to behandlingsarme. OS-data for patientgruppen med lokaliseret sygdom i
COG ACCL0O431-studiet, viste ikke en statistisk signifikant forskel i overlevelse. Dette indi-
kerer, at den observerede negative effekt pa overlevelse forekommer i den metastatiske
subpopulation. Dette supporteres af data rapporteret i Orgel et al. (21). Resultaterne er
dog baseret pa post-hoc analyser pa sma subgrupper og bgr derfor tolkes med forsigtig-
hed.

Medicinradet vurderer, at det er uafklaret hvad der skyldes den observerede forskel i
data mellem metastatisk sygdomsgruppe og lokal, selvom det anerkendes, at denne pati-
entgruppe har en anden prognose og risikoprofil. Samtidig vides det, at natriumthiosulfat
kan pavirke cisplatins kemoterapeutiske effekt, isaer hvis det administreres pa et uhen-
sigtsmaessigt tidspunkt. En potentielt forringet kemoterapeutisk effekt i metastatisk syg-
dom vurderes ligeledes potentielt at kunne overfgres til patienter med lokaliseret syg-
dom.

EMA har vurderet, at natriumthiosulfat har en positiv benefit/risk-profil og har derfor
godkendt praeparatet til markedsfgring. Det fremhaeves i EPAR’en en bekymring for, at
natriumthiosulfat kan have en mindre negativ indflydelse pa cisplatins kemoterapeutiske
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effekt. Det blev dog konkluderet, at denne risiko for patienter med lokaliseret sygdom
vurderes at vaere af begraenset klinisk betydning (23).

Medicinradet vurderer samlet, at datagrundlaget for OS ved lokaliseret sygdom i SIOPEL-
6 er begraenset, men tyder pa, at natriumthiosulfat ikke reducerer den samlede overle-
velse for patienter med lokaliseret hepatoblastom. Effekten kan dog potentielt variere
afhaengigt af kraefttype og den enkelte patients prognose.

Samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Til at beskrive samlet overlevelse anvender ansgger observerede overlevelsesdata fra
subgruppen med lokaliserede, ikke-metastatiske, solide tumorer i COG ACCL0431-studiet
i modellens fgrste fem ar, som ansgger tilskriver begge arme. De specifikke mortalitets-
rater, der er anvendt i modellens fgrste fem ar, fremgar af Tabel 9.

Tabel 9. Mortalitetsrater

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Andel i live (%) [ ] [ [ [ [ |
Mortalitetsrate - - - - -

Kilde: COG ACCLO431.

Fra ar 6 og frem modellerer ansgger samlet overlevelse ved brug af baggrundsoriente-
rings mortalitetsrate justeret med en alders-afhangig mortalitetsrate i begge arme (24).
De standardiserede mortalitetsrater er praesenteret i Tabel 10.

Tabel 10. Aldersafhaengige standardiserede mortalitetsrater

Follow-up (3r) 5-19 20-29 29-39 40-49 50-59

Standardiserede mor-
i 19,90 5,40 4,20 3,30 2,40 2,30
talitetsrater

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

Medicinradet anvender ansggers tilgang til at beregne den samlet overlevelse. Dog er de
anvendte overlevelsesestimater behaftet en usikkerhed i overfgrbarheden til dansk kli-
nisk praksis, da overlevelsen blandt bgrn og unge som er kandidater til at modtage natri-
umthiosulfat, varierer betydeligt afhaengigt af kraefttype.

2.4.5 Eventfri overlevelse (EFS)

Ved en median opfglgning pa 4,3 ar havde 11 bgrn (19 %) i natriumthiosulfatarmen og 11
bgrn (21 %) i komparatorarmen i SIOPEL-6-studiet oplevet en haendelse (progression, til-
bagefald, anden primaer kraeftsygdom eller dgd). KM-kurverne i Figur 8 viser EFS for pati-
enter der indgik i SIOPEL-6. Kurverne for de to behandlingsarme forlgber taet gennem
hele opfglgningsperioden, hvilket indikerer, at der ikke er en relevant forskel i haendelser
mellem grupperne. Ved 6-ars opfglgning er andelen af patienter uden en handelse lige



stor i de to grupper. Forskellen i EFS mellem de to arme var ikke statistisk signifikant (HR:
0,89; 95 % CI: 0,39; 2,05).
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Figur 8. Eventfri overlevelse (EFS) for den samlede SIOPEL-6 population. Den bla kurve viser na-

triumthiosulfatgruppen, mens den lysergde kurve viser komparatorgruppen.

| COG ACCL0431 oplevede 27 bgrn (44 %) i natriumthiosulfatarmen en haendelse sam-
menlignet med 25 bgrn (39 %) i komparatorarmen ved medianopfglgningstid pa 5,3 ar.
KM-kurverne i Figur 9 viser EFS for populationen i COG-ACCL0431 over en opfglgningspe-
riode pa op til otte ar. Kurverne for de to behandlingsarme forlgber taet i starten, men
efter det fgrste ar ses en lavere andel patienter uden en EFS-handelse i gruppen be-
handlet med natriumthiosulfat sammenlignet med komparator. Denne forskel oprethol-
des gennem opfglgningsperioden, men var ikke statistisk signifikant (HR: 1,27; 95 % Cl:
0,73; 2,18).
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Figur 9. Eventfri overlevelse (EFS) for COG ACCL0431 ITT-population. Den bla kurve viser natri-

umthiosulfatgruppen, mens den lysergde kurve viser komparatorgruppen.

KM-kurverne i Figur 10 viser EFS for patienter med lokaliseret sygdom i COG ACCL0431.
med en medianopfglgningstid pa 5,6 ar. For patienter med lokaliseret sygdom var ande-

len, der oplevede en EFS-handelse 36 % i komparatorarmen og 37 % i natriumthiosul-

fatarmen og de to kurver ligger teet under hele opfglgningen. Forskellen mellem de to
kurver var ikke statistisk signifikant (HR 0,98, 95 % Cl: 0,46; 2,06).

100

80

60 }

40

Event Free Survival (%)

20

0

+—e—e Control
+—-—= Sodium thiosulfate

HR 0.98(95%CI 0.46-2.06); log-rank p=0.95
i 1 T T T v T T

0

1 2 3 4 5 6 7

Time from enrolment (years)

Number at Risk (censored)

Control 38 (0)
STS 39(0)

30(0)
29 (2)

23(2)
21(1)

23(0)
20 (1)

21(2)

8(0) 3(0
18(2) 12(0) 4(0

=)

6
6

[SIN)

1

1(0)

Figur 10. Eventfri overlevelse (EFS) for COG ACCL0431 lokal sygdomsgruppe. Den bla kurve viser

natriumthiosulfatgruppen, mens den rgde kurve viser komparatorgruppen.
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Medicinradets vurdering af eventfri overlevelse

Medicinradet vurderer, at der ikke er statistisk signifikante forskelle i EFS mellem studie-
armene i hverken SIOPEL-6- eller COG ACCL0431. 1 COG ACCL0431-studiet, som omfat-
tede bade patienter med lokal og metastatisk sygdom og flere forskellige kraeftformer,
sas en tendens til hgjere andel patienter der oplevede en EFS-haendelse i natriumthiosul-
fatarmen sammenlignet med komparatorarmen (44 % vs. 39 %). Selvom forskellen ikke
var statistisk signifikant, vurderer Medicinradet, at det kan indikere en potentiel negativ
effekt pa sygdomsudviklingen. De samme usikkerheder omkring datagrundlaget, som er
diskuteret under afsnittet om OS, gg@r sig ogsa geeldende for EFS.

De eftersendte supplerende resultater for patientgruppen med lokaliseret sygdom i COG
ACCLO431-studiet, svarende til den ansggte indikation, viste ingen relevant forskel i an-
del patienter der oplevede en haendelse mellem behandlingsgrupperne (36 % vs. 37 %).
Dette indikerer, at den mindre negative effekt i den samlede population primaert drives
af den metastatiske subpopulation. Resultaterne for lokaliseret sygdomsgruppe i COG
ACCL0431 er dog som tidligere diskuteret baseret pa en post-hoc analyse og bgr derfor
tolkes med forsigtighed.

Medicinradet vurderer at det er uklart, hvad den observerede forskel i EFS mellem meta-
statisk sygdomsgruppe og lokal skyldes. Samtidig vides det, at natriumthiosulfat kan pa-
virke cisplatins kemoterapeutiske effekt, iseer hvis det administreres pa et uhensigts-
maessigt tidspunkt. En potentielt forringet kemoterapeutisk effekt i metastatisk sygdom
vurderes ligeledes potentielt at kunne overfgres til patienter med lokaliseret sygdom.

Medicinradet vurderer samlet set, at datagrundlaget for EFS fra subgruppen med lokali-
seret sygdom i SIOPEL-6 er begraenset. Analyserne bygger pa fa patienter, og den sam-
mensatte population med forskellige kraeftformer og stadier i COG ACCL0431, ggr det
vanskeligt at drage sikre konklusioner. Data fra SIOPEL-6 tyder dog pa3, at patienter med
lokaliseret hepatoblastom ikke har gget risiko for sygdomsprogression eller tilbagefald,
men effekten kan potentielt variere afthaengigt af kraefttype og individuelle prognostiske
forhold.

Medicinradet vurderer samlet, at datagrundlaget for OS ved lokaliseret sygdom i SIOPEL-
6 er begraenset, men tyder pa, at natriumthiosulfat ikke reducerer den samlede overle-
velse for patienter med lokaliseret hepatoblastom. Effekten kan dog potentielt variere
afhaengigt af kraefttype og den enkelte patients prognose.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

For at vurdere sikkerheden ved behandling med natriumthiosulfat blev data indsamlet
fra sikkerhedspopulationerne i bade SIOPEL-6- og COG ACCL0431-studierne. Det var kun
sikkerhedsdata fra COG ACCL0431-studiet der indgik i den sundhedsgkonomiske model.
De kvantitative opggrelser af ugnskede handelser er opgjort i Tabel 11.
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Tabel 11. Kvantitativ opggrelse over ugnskede haendelser i SIOPEL-6 og COG ACCL0431

SIOPEL-6 COG ACCL0431
Cisplatin- Cisplatin Cisplatin- Cisplatin
Natriumthiosulfat alene Natriumthiosulfat alene
(n=53) (n=56) (n=59) (n=64)
>1 ugnsket haen- 96 % 88 % 93% 89 %
delse
>1 alvorlig ugnsket 40 % 34 % 36 % NR
haendelse (SAE)
>1 CTCAE grad 23 66 % 61 % 93 % 89 %

ugnsket haendelse

21 bivirkning NR NR 39% NR

Ophgr af behand- NR NR 9% 6 %
ling uanset arsag

Ophgr af behand- 2% 0% 5% 0%
ling pga. ugnsket
haendelse

NR = Ikke rapporteret, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Stgrstedelen af patienterne i SIOPEL-6- og COG ACCL0431-studierne oplevede mindst én
ugnsket haendelse i begge behandlingsarme, dog med stgrst forekomst i interventionsar-
mene (96 % vs. 88 % i SIOPEL-6, og 93 % vs. 89 % i COG ACCL0431). De mest almindelige
ugnskede handelser ved natriumthiosulfat var if. EMA’s produktresumé, opkastning (85
% vs. 54 %), kvalme (40 % vs. 30 %), diverse elektrolytforstyrrelser sa som hypokalizemi
(15 % vs. 2 %), hypernatrizemi (26 % vs. 4 %, hypofasfataeemi (15 % vs. 2 %) og overfgl-
somhed (13 % vs. 11%).

Alvorlige ugnskede haendelser forekom hos ca. 40 % i interventionsarmen og 32 % i kom-
paratorarmen af SIOPEL-6, og 36 % i interventionsarmen af COG ACCL0431. De hyppigste
alvorlige haendelser (SAEs) i COG ACCL0431 interventionsarmen omfattede blod- og lym-
fesygdomme (24 %), febril neutropeni (20 %), lavt neutrofiltal (17 %), reduceret trombo-
cyttal og leukocyttal (begge 14 %), undersggelsesrelaterede haendelser (22 %), anaemi
(12 %) samt gastrointestinale forstyrrelser (12 %) (Se bilag A Tabel 27 for tabeloversigt
over SAEs). De naevnte SAEs er kendte bivirkninger ved cisplatin, men det fremgar ikke af
rapporteringen, om der var patienter, der seponerede eller fik dosisreducerede i cisplatin
som fglge heraf. For natriumthiosulfat er ikke specifikt rapporteret @ndringer i behand-
lingsplanen som fglge af SAEs; dog stoppende én patient behandlingen pa grund af grad
2-overfglsomhed, og fire andre seponerede behandlingen taet pa tidspunktet for bivirk-
ninger. Der findes ingen opggrelse for kontrolarmen. Ingen dgdsfald blev relateret til be-
handling med natriumthiosulfat.
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Blandt bgrn i interventionsarmen af SIOPEL-6, oplevede fire (8 %) SAEs vurderet som re-
lateret til natriumthiosulfat. Disse inkluderede to tilfeelde af nedsat neutrofiltal (4%), ét

tilfeelde af infektion (2 %) og ét tilfeelde af overfglsomhed (2 %), hvilket fgrte til behand-
lingsafbrydelse. Ingen yderligere bivirkninger fgrte til seponering af natriumthiosulfat.

Andel ugnskede haendelser af grad > 3 var sammenlignelige mellem behandlingsarmene
for begge studier, men sammenlignes studierne, var andelen vasentlig hgjere i COG
ACCLO431-studiet ift. SIOPEL-6 (93 % vs. 89 % i COG ACCL0431 og 66 % vs. 61 % i SIOPEL-
6). Forskellen kan sandsynligvis skyldes forskelle i patientpopulation (COG ACCL0431 var
mere heterogen og flere med dissemineret sygdom), variationer i behandlingsregimer,
forskelle i rapportering af bivirkninger samt sygdomsstadie mellem studierne (23). Bilag
A Tabel 28 viser tabeloversigten over grad > 3 ugnskede handelser, der blev registreret
hos mindst 10 % af b@grnene i begge studier.

| SIOPEL-6-studiet var de mest almindelige ugnskede handelser af grad > 3 i hhv. inter-
ventionsarmen og komparatorarmen nedsat neutrofiltal (23 % mod 16 %), anazemi (19 %
mod 16 %), infektion (26 % mod 27 %) og febril neutropeni (15 % mod 16 %).

| COG ACCLO431-studiet var ugnskede haendelser af grad > 3 primaert relateret til haema-
tologisk toksicitet. Over 80 % af patienterne oplevede neutropeni, mens mere end halv-
delen havde leukopeni, trombocytopeni og anami. Febril neutropeni blev rapporteret
hos omkring 30 % af kontrolgruppen og 24 % af dem, der modtog natriumthiosulfat. An-
dre hyppige grad > 3 ugnskede haendelser inkluderede hypokalizemi, hypofosfateemi, sto-
matitis og forhgjede ALAT-niveauer.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at de fleste ugnskede haendelser hovedsageligt afspejler den hae-
matologiske og gastrointestinale toksicitet, som er typiske bivirkninger ved cisplatinbase-
ret kemoterapi.

Det er vanskeligt praecist at adskille, hvilke ugnskede haendelser der relaterer sig til cis-
platin, og hvilke der relateres til natriumthiosulfat, men bivirkninger relateret til natri-
umthiosulfat synes at veere kvalme, opkast og overfglsomhed. Derudover er ubalancer i
elektrolytter (bl.a. hypernatrizemi, hypofosfateemi og hypokalaemi) kendt, hvilket overva-
ges med blodprgver og blodtryk (10,23). De observerede ugnskede handelser fgrte kun i
et tilfeelde til seponering (én overfglsomhedsreaktion), hvilket Medicinradet vurderer er
et udtryk for at de er forbigaende og forebyggelige ved overvagning under og efter infu-
sion. Der tages dog i vurderingen forbehold for studiernes sma stgrrelser og ublindede
design, og dertil er der endnu ogsa uvished om langtidsbivirkninger.

Medicinradet har i tilleeg til de to studier sggt i ekstern litteratur vedr. bivirkninger af na-
triumthiosulfat alene (monoterapi), da det ogsa kan anvendes som modgift mod cyanid-
forgifning (9). Her var de hyppigste rapporteret bivirkninger, kvalme, opkastning samt
hypotension.

Samlet set vurderes sikkerhedsprofilen som acceptabel, nar natriumthiosulfat anvendes i
overensstemmelse med anbefalingerne og under taet monitorering.
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2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Vurderingen af den kliniske effekt og sikkerhed ved natriumthiosulfat er forbundet med
flere usikkerheder:

e Begranset populationsgrundlag
SIOPEL-6 inkluderer udelukkende yngre bgrn (gns. alder 18,5 maneder) med lokalise-
ret hepatoblastom, hvilket begraenser overfgrbarheden til den bredere patient-
gruppe. COG ACCL0431 inkluderer derimod bade bgrn og unge med forskellige
kreeftformer. | modsaetning til SIOPEL-6 omfattede COG ACCLO431-studiet bade bgrn
og unge med forskellige kraeftformer, herunder bade lokaliseret og metastatisk syg-
dom. Dette begraenser mulighederne for direkte sammenligning og reducerer studi-
ets generaliserbarhed for den aktuelle indikation, som udelukkende vedrgrer patien-
ter med lokaliseret sygdom.

* Effektmal for hgretab
Begge studier anvender skalaer for hgretab med begraensninger, som ikke fanger nu-
ancer i hgretab eller dets funktionelle konsekvenser. En patient kan skifte kategori
uden reel klinisk 2ndring, hvilket kan fgre til overvurdering af behandlingens effekt.

e Manglende livskvalitetsdata
Det er uklart, i hvilken grad natriumthiosulfat reducerer klinisk relevant hgretab, da
der mangler data om livskvalitet og behov for hjeelpemidler som hgreapparater. Den
funktionelle betydning af malbart hgretab er ikke tilstraekkeligt belyst.

e Overfgrbarhed til dansk praksis
Der er usikkerhed om, hvorvidt studiedata kan overfgres direkte til danske forhold,
da bade patientpopulationer og behandlingsregimer varierer. | Danmark fglges inter-
nationale behandlingsprotokoller, der udover at beskrive behandlingen ogsa beskri-
ver retningslinjer om teet monitorering af hgrelsen og handtering (behandlingsaen-
dringer) ved tegn pa hgretab. Dette kan bidrage til at reducere risikoen for alvorligt
hgretab blandt patienter.

¢ Studiedesign og bias
Data blev indsamlet pa flere centre og uden blinding, hvilket gger risikoen for rap-
porteringsbias, isaer ved subjektive effektmal. Hgretests blev udfgrt hos bgrn, og
seerligt blandt de yngste er der betydelig usikkerhed, da testene kraever en vis kogni-
tiv formaen. Manglende blinding kan have pavirket bade registrering og vurdering af
data ude hos klinikerne. Dog fremgar det at randomiseringen var blindet for de cen-
trale reviewere af audiometridata i studierne. | SIOPEL-6 blev audiogrammer centralt
vurderet af en af forfatterne ved brug af Brock-skalaen, hvilket kan pavirke validite-
ten.

¢ Protokolafvigelser
| SIOPEL-6 blev der registreret 24 protokolbrud hos 23 patienter (21,2 %), primaert
grundet manglende overholdelse af behandlingsprotokollen. Da natriumthiosulfat
skal gives praecist seks timer efter cisplatin, for at behandlingen skal vaere sikker og
effektiv mod ototoksicitet, kan afvigelser pavirke bade effekt og sikkerhed.
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e Mulig negativ pavirkning af kemoterapieffekt
Der er usikkerhed om, hvorvidt natriumthiosulfat kan reducere cisplatins antitumo-
rale effekt, isaer ved metastatisk sygdom (ikke omfattet af indikationen), hvilket kan
pavirke sygdomsprogression og overlevelse.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med cisplatin med natriumthiosulfat (na-
triumthiosulfatarmen) sammenlignet med cisplatin uden natriumthiosulfat (komparator-
armen).

Medicinradet har valgt at praesentere to lige plausible scenarier i den sundhedsgkonomi-
ske analyse. Det skyldes, at der er betydelige strukturelle usikkerheder forbundet med
nyttevaerdisaetningen af patienter med oplevet hgretab. Ansggers livskvalitetsdata stam-
mer fra et studie, hvis metodiske kvalitet og overfgrbarhed til danske forhold er begraen-
set. Pa den baggrund har Medicinradet ikke kunnet identificere ét saet nytteveerdier som
det mest plausible scenarie (se afsnit 3.3).

Analysen er baseret pa COG ACCL0431 studiet med supplerende data fra bl.a. Orgel et al.
(2023)(22) og Knight et al. (2005) (1). Medicinradet anvender saledes OS-data som be-
skrevet i afsnit 2.4.4 og antager derved, at der ikke er forskel mellem dgdeligheden mel-
lem behandlingsarme. QALY-gevinsten bliver derfor udelukkende drevet af forskelle i
livskvalitet mellem intervention og komparator.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en tidshori-
sont pa 91,4 ar, og antager at patienterne i gennemsnitligt er 8,6 ar ved indtraedelse i
modellen, hvilket svarer til gennemsnitsalderen ved studiestart iblandt ITT-populationen
med lokaliseret sygdom i COG ACCL0431.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender ansggers valg vedrgrende analyseperspektiv inkl. tidshorisont,
da tidshorisonten er lang nok til, at alle vaesentlige forskelle i sundhedsmaessige gevin-
ster og omkostninger er inkluderet i analysen. Medicinrddet bemaerker dog, at der er
usikkerhed forbundet med gennemsnitsalderens overfgrbarhed til dansk klinisk praksis.
Medcinradet anvender dog ansggers gennemsnitsalder, da Medicinrddet ikke har et
velfunderet grundlag til at eendre denne antagelse.
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3.2 Model

Ansgger har indsendt en kombineret model bestaende af et kohortebaseret beslutnings-
trae efterfulgt af en kohortebaseret Markov-model. Beslutningstraeet deekker det fgrste
ar efter behandling med cisplatin med eller uden natriumthiosulfat og afggr, hvilket hel-
bredsstadie for hgretab patienterne befinder sig i. Markov-modellen daekker forlgbet fra
ar 2 og frem med et livstidsperspektiv, hvor patienterne ikke kan skifte helbredsstadie
for hgretab, men kun kan overga til stadiet dgd. Ansgger benytter half-cycle correction
fra ar 2 og frem.

3.2.1 Beslutningstrae

Beslutningstraeet omfatter fem forskellige helbredstilstande for hgretab, som er define-

ret ud fra American Speech-Language-Hearing Association kriterierne (ASHA) Brock-ska-

laen, samt SIOP-skalaen. De fem tilstande spander over minimalt/intet hgretab til mildt,
moderat, markant og sveaert hgretab.

| den fgrste del af beslutningstraeet benytter ansgger data fra COG ACCL0431-studiet til
at estimere andelen af patienter, der enten oplever minimalt/ingen hgretab eller et vist
niveau af hgretab ved brug af ASHA-skalaen som beskrevet i afsnit 2.4.3. Blandt de pati-
enter, der har udviklet hgretab, anvender ansgger data fra en post-hoc-analyse baseret
pa COG ACCLO431-studiet (se afsnit 2.4.30) til at opdele patienterne yderligere i to hel-

bredstilstande for hgretab; patienter med mildt hgretab (defineret som SIOP grade > 1)
og patienter med moderat hgretab (SIOP grade > 2) (22).

Blandt de patienter der kategoriseres med moderat hgretab (SIOP grade > 2) fra post-
hoc analysen, foretager ansgger en yderligere underkategorisering. Denne underkatego-
risering sker pa baggrund af et eksternt studie af Knight et al. (2005), som har undersggt
hgretab blandt 28 bgrn behandlet med cisplatin (1). | Knight et al. (2005) blev hgretabet
vurderet ved hjzelp af Brock-skalaen, og patienterne blev fordelt pa fglgende made: 13
bgrn (46,4 %) havde Brock grad 2, 1 barn (3,6 %) havde grad 3, og 2 bgrn (7,1 %) havde
grad 4. De resterende 12 bgrn (42,9 %) havde Brock grad 1 og indgar derfor ikke i denne
underkategorisering.

Ansgger antager, at fordelingen i den sundhedsgkonomiske analyse afspejler fordelingen
i Knight et al. (2005) (1). Derfor bliver patienter med SIOP-grad > 2 fra post-hoc analysen
genvaegtet til fglgende: 81,25 % med Brock grad 2 (moderat hgretab), 6,25 % med grad 3
(markant hgretab) og 12,5 % med grad 4 (svaert hgretab).

Den samlede modelstruktur for beslutningstraeet, inklusiv de tilhgrende modellerede an-
dele i anspgers hovedanalyse, erillustreret i Figur 11.
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Figur 11. Ansggers beslutningstrae

Medicinradets vurdering af beslutningstraeet
Medicinradet accepterer ansggers inddeling af hgretab i 5 kategorier i beslutningstraeet.
Der er dog flere usikkerheder forbundet med det data som informerer beslutningstraeet.

| ansggers analyse er data sammensat af tre forskellige maleinstrumenter (ASHA, SIOP og
Brock), hvilket gger kompleksiteten. Samtidigt er skalaerne ikke internt overfgrbare, hvil-
ket svaekker den interne validitet betydeligt.

Ansggers tilgang udfordres yderligere af post-hoc-analysen, som bygger pa en relativt
lille studiepopulation, hvilket medfgrer betydelig parameterusikkerhed i estimaterne.
Post-hoc-analysen viser, at henholdsvis ca. 82,0 % og 54,2 % af patienterne i natriumthio-
sulfatarmen og komparatorarmen klassificeres som uden hgretab, nar SIOP-skalaen an-
vendes (22). Til sammenligning er andelene 71,4 % og 43,6 % ved brug af ASHA-skalaen i
COG-ACCLO431. Dette indikerer, at SIOP er mindre fglsom over for sma grader af hgretab
end ASHA. Medicinradet vurderer, at ASHA-skalaen er mindre anvendelig, idet den kate-
goriserer bgrn med et hgretab, selv nar graden af hgrenedsaettelse er sa lille, at den vur-
deres som klinisk ubetydelig. Pa denne baggrund anvender Medicinradet resultaterne fra
post-hoc-analysen pa SIOP-skalaen til at informere beslutningstraeet for bgrn, der ople-
ver hgretab. For at undersgge pavirkningen pa det samlede resultat fra post-hoc-analy-
sens parameterusikkerhed gennemfgrer Medicinradet 4 deterministiske fglsomhedsana-
lyser, hvor andelen af patienter uden hgretab justeres til gvre og nedre 95% Cl.

Derudover er der betydelig usikkerhed forbundet med den hgjre side af beslutnings-
traeet, hvor ansgger opdeler patienter med SIOP-grad > 2 i Brock-skalaens grad 2, 3 og 4.
Denne opdeling baserer sig pa et eksternt studie med en begraenset patientpopulation (n
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=13), hvilket medfgrer en hgj grad af usikkerhed omkring fordelingen og overfgrbarhe-
den til studiepopulationen i COG ACCL0431. Pa trods af denne usikkerhed anvender Me-
dicinradet ansggers tilgang men udfgrer her en fglsomhedsanalyse hvor andel af bgrn
som oplever markant eller sveert hgretab reduceres arbitraert med 50 % i begge armen
og flyttes til gruppen som oplever moderat hgretab. denne fglsomhedsanalyse udfgres
med rationalet om at der er lav grad af overfgrbarhed fra Knight et al. (2005) (1) til dansk
klinisk praksis. Bgrn i dansk klinisk praksis forventes sjeeldent at opleve sveert eller mar-
kant hgretab, da man ofte stopper cisplatinbehandlingen ved tegn pa hgretab af Brock
grad 3 og 4.

Den samlede modelstruktur for beslutningstraeet, inkl. de tilhgrende modellerede andele
i Medicinradets scenarier, er illustreret i Figur 12.
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Figur 12. Medicinradets beslutningstrae

3.2.2 Markov model

Fra ar 2 og frem anvender ansgger en Markov-model, hvor patienterne fortsaetter pa de
helbredstilstande for hgretab som er tildelt i beslutningstraeet. Herfra kan patienter kun
overga til det absorberende stadie dgd. Markov-modellen er illustreret i Figur 13.
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Minimal/no i Moderate Severe
HL HL HL

Figur 13. Ansggers model i andet ar og frem

Ansgger antager ens transitionssandsynligheden fra alle fem helbredsstadier til dgd (af-
snit 2.4.4).

Medicinradets vurdering af markov modellen
Medicinradet anvender ansgger antagelse om modelstrukturen pa Markov-modellen.

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

3.3.1 Valg af instrument

Ansgger anvender Health Utilities Index Mark 3 (HUI3) som instrument til analysen frem
for EQ-5D-5L med den begrundelse, at HUI3 i hgjere grad opfanger livskvalitet ved hgre-
tab. Ansgger argumenterer for valget ved, at EQ-5D-5L ikke indeholder en dimension for
hgrelse og derfor mangler validitet (25).

HUI3 er et internationalt valideret, generisk instrument, der deekker otte helbredsdomae-
ner: syn, hgrelse, tale, mobilitet, fingerfeerdighed, emotionel funktion, kognition og
smerte (26) Spgrgsmalene inden for hvert domaene har 5-6 niveauer, som spaender fra
fuld funktion til alvorlig funktionsnedszettelse. Pa baggrund af de otte dimensioner be-
regnes individets livskvalitet som en score mellem 0 og 1.

Medicinradets vurdering af instrument

Medicinradet bemaerker, at brugen af HUI3 reducerer graden af sammenlignelighed mel-
lem resultaterne af omkostningseffektivitetsanalysen i denne vurdering og resultater fra
andre vurderinger. Dette skyldes, at én QALY malt med HUI3 ikke ngdvendigvis er aekvi-
valent med én QALY malt med EQ-5D-5L. Derudover er HUI-3 nytteveerdierne koblet til
canadiske praeferencevaegte, hvorfor livskvalitetsmalingerne ikke er direkte overfgrbare
til dansk population.

Medicinradet korrigerer delvist for dette ved at rykke patienter som ikke vurderes at op-
leve et fald i livskvalitet til niveauet for danske baggrundsbefolknings livskvalitet malt pa
EQ-5D-5L i den tilsvarende aldersgruppe (se afsnit 3.3.3).
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For patienter, som oplever et fald i livskvalitet, anvender Medicinraddet brugen af nytte-
veerdier malt med HUI3 skalaen med canadiske praeferencevaegte trods ukendt overfgr-
barhed til den danske befolkning. Anvendelsen af HUI-3 medfgrer sandsynligvis lavere
nytte, end hvis de var malt med EQ-5D-5L, da HUI-3 har en specifik spgrgsmal om hgre-
tab. Det betyder, at de anvendte fald i nytteveerdier kan vaere overestimeret.

3.3.2 Ekstern litteratur til livskvalitet

Ansgger har anvendt eksterne kilder til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet, da der
ikke er indsamlet data om helbredsrelateret livskvalitet i de kliniske studier. Ansgger har
gennemfg@rt en systematisk litteratursggning og efterfglgende fundet supplerende litte-
ratur. Ansgger har identificeret nytteveerdier som stammer fra fglgende fire kilder:

e Pogany et al. (2006) (27) som beskriver nyttevaerdien af kraeftramte bgrn uden hgre-
tab.

e Barton et al. (2006) (2) som beskriver nytteveerdien blandt bgrn med moderat, mar-
kant og sveert hgretab samt forbedringen i nytte ved anvendelse af cochlear implan-
tat.

e Chenetal. (2022) (28) som beskriver fald i nytteveerdi for kraeftramte bgrn de fgrste
10 ar.

Pogany et al. (2006)

| Pogany et al. (2006) (27) blev data indsamlet i et canadisk retrospektivt kohortestudie
(27). Spgrgeskemaet blev udfyldt af tidligere kraeftoverlevere og en matchet kontrol-
gruppe fra den generelle befolkning. Studiet inkluderede 2.152 overlevere af kraeft i
barndommen eller ungdommen og 2.432 kontrolpersoner i alderen 5-37 ar. Livskvali-
tetsmalene blev koblet til canadiske praeferencevaegte.

Barton et al. (2006)

| Bartion et al. (2006) (2) blev data indsamlet i et stort tvaersnitsstudie fra Storbritannien,
hvor livskvalitet blev vurderet ved hjzelp af en modificeret version af HUI3, udfyldt af for-
ldre til bgrn med hgretab (2). Studiet inkluderede bgrn med varierende grader af hgre-
tab og anvendte lineaer regressionsanalyse til at estimere nytteveerdier, kontrolleret for
kovariater. 8.876 foreaeldre til bgrn med hgretab blev inviteret, hvoraf 37 % gav samtykke,
og 88 % af disse returnerede spgrgeskemaet. 2.266 besvarelser blev inkluderet i analy-
sen, heraf 403 med cochlear implantat. Resultatet fra studiet blev koblet med canadiske
praeferencevaegte

Chen et al. (2022)

| Chen et al. (2022) blev data indsamlet i en systematisk litteraturgennemgang og meta-
analyse, hvor livskvalitet blev vurderet ved hjeelp af HUI2 og HUI3 hos bgrn med kraeft og
kraeftoverlevere (28) . Studiet inkluderede 123 publikationer med et globalt scope,
hvoraf 44 % anvendte HUI2 og 48 % HUI3, og analyserne omfattede bade selvrapporte-
rede og proxy-rapporterede nyttevaerdier. Der blev anvendt vaegtede gennemsnit og
mixed-effects meta-regression til at sammenligne nytteveaerdier mellem kraftpatienter/-
overlevere og den generelle befolkning.



Medicinradets vurdering af ekstern litteratur
Medicinradet vurderer, at den inkluderede eksterne litteratur er forbundet med vaesent-
lig usikkerhed.

En vaesentlig kilde til usikkerhed er, at der ikke foreligger data om livskvalitet, som er ind-
samlet direkte fra studiepopulationen i det relevante studie. Dette medfgrer strukturel
usikkerhed i alle livskvalitetsmalinger. Usikkerheden forstaerkes af, at populationerne i de
anvendte eksterne studier ikke er sammenlignelige — hverken med hinanden eller med
populationen i COG ACCL0431-studiet. Derudover er der betydelige metodiske forskelle
mellem studierne, hvilket ggr det vanskeligt og usikkert at sammenligne deres resultater
vedrgrende livskvalitet.

Medicinradet vaelger derfor ikke at anvende Pogany et al. (2006) (27) til at beskrive livs-
kvalitet for patienter, som ikke oplever hgretab men Medicinrddet anvender i stedet Jen-
sen et al. (2023), som beskriver nyttevaerdien for den danske baggrundsbefolkning malt
pa EQ-5D-5L (29). Yderligere er estimatet fra Barton et al. (2006) (2) forbundet med stor
strukturel usikkerhed ved overfgrbarheden til den danske population, og det er desuden
ikke er muligt at bestemme retningen af denne usikkerhed pa resultatet. Derfor udfgrer
Medicinradet 2 scenarier som er yderligere beskrevet i afsnit 3.3.3.

3.3.3  Nyttevaerdier

Ansgger anfgrer, at det ikke er muligt at konvertere HUI3 data til EQ-5D-5L-skalaen, og
yderligere at der ikke eksisterer danske praeferencevaegte for HUI3. Derfor anvender an-
sgger HUI3 med canadiske praeferencevaegte pa tvaers af alle studier.

Ansgger aldersjusterer jf. Medicinradets metodevejledning de estimerede nytteveaerdier
med nytteveaerdier for den generelle danske befolkning.

Pa baggrund af de ovenfor gennemgaede eksterne kilder vedr. helbredsrelateret livskva-
litet, anvender ansgger en raekke nyttevaerdier som er opsummeret i Tabel 12.

Tabel 12. Ansggers estimerede nyttevaerdier

Helbredstilstand Nytteveerdi Beskrivelse
(HUI3)

Minimal/ingen HT 0,92 Pogany et al. B@rn 5-12 ar, canadisk norm
(2006) (27)

Mild HT 0,80 Antagelse Gns. af minimal/intet HT og

moderat HT.

Moderat hgretab 0,68 Barton et al. Antaget at Brock grad 2 er det
(2006) (2) samme som AHL 40— 70 dB

Markant hgretab 0,63 Barton et al. Antaget at Brock grad 3 er det
(2006) (2) samme som AHL 71 — 95 dB
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Helbredstilstand Nytteveerdi Beskrivelse
(HUI3)
Sveert hgretab 0,52 Barton et al. Antaget at Brock grad 4 er lig
(2006) (2) AHL 96 — 105 dB.

Vaegtet gennemsnit mellem
personer med og uden
cochlear implantat

Tilskrivning af nytte ved +0,183 Barton et al. Anvendes afhaengigt af Cl-brug

cochlear implantat (2006) (2)

Fald i livskvalitet, kreeftar1  -0,15 Chen et al. Anvendes i fgrste cyklus
(2022) (28)

Fald i livskvalitet, kraeft ar -0,07 Chen et al. Anvendes i cyklus 2 - 9

2-10 (2022) (28)

For patienter uden eller med minimalt hgretab benytter ansgger en nytteveerdi pa 0,92,
som stammer fra kontrolgruppen i Pogany et al. (2006) (27), der omfatter bgrn i alderen
5-12 ar.

Da der ikke foreligger specifik evidens for mildt hgretab, antager ansgger en gennem-
snitsvaerdi mellem minimal/ingen og moderat hgretab, hvilket giver en nyttevaerdi pa
0,80.

For moderat, markant og svaert hgretab anvender ansgger et eksternt studie af Barton et
al. (2006), hvor nytteveerdien er estimeret ud fra Average Hearing Level (AHL). AHL be-
skriver det gennemsnitlige hgretab i decibel malt pa fire frekvenser (0,5, 1, 2 og 4 kHz).
Ansgger kobler disse AHL-niveauer til Brock-skalaens grader fra Knight et al. (2005) (1)
(se afsnit 3.2.1), saledes at antager, at AHL 40-70 dB svarer til grad 2 (moderat hgretab),
AHL 71-95 dB til grad 3 (markant hgretab), og AHL 96-105 dB kombineres med data fra
patienter med cochlear implantat for at estimere nytteveerdien ved sveert hgretab. Ansg-
ger estimerer derved, at de tilhgrende nyttevaerdier for moderat, markant og sveert hg-
retab er henholdsvis 0,68, 0,63 og 0,52.

Ansgger antager desuden, at behandling med cochlear implantat medfgrer en forbedring
i nytteveerdien pa +0,183, baseret pa Barton et al. (2006) (2). Ansgger antager, at alle i
Barton et al. (2006) (2) allerede anvender hgreapparat, hvorfor der ikke tilskrives yderli-
gere nytte ved brug af hgreapparat.

Derudover antager ansgger et fald i nytteveerdien som fglge af kraeftsygdom pa 0,15 i det
forste ar og 0,07 i ar 2-9, med reference til Chen et al. (2022) (28). Det forudsaettes her-
med, at patienter, der overlever mere end 10 ar, opnar samme nyttevaerdi som bag-
grundsbefolkningen.
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Medicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet anvender ansggers antagelse om forbedring i livskvalitet ved erhvervelse
af choclear implantat. Medicinradet anvender ligeledes ansggers antagelse om, at kraeft-
sygdom medfgrer et fald i livskvalitet frem til ar 9. Det bemaerkes dog, at denne anta-
gelse ikke pavirker den inkrementelle omkostningseffektivitet, da den samme disutility
(livskvalitetstab) tillzegges begge behandlingsarme. Nar effekten er ens for begge grup-
per, udlignes den inkrementelle QALY, og har derfor ingen betydning for resultatet.

Medicinradet vurderer derimod, at ansgger har overvurderet den negative effekt af cis-
platin-induceret hgretab pa livskvalitet, og at der er betydelig usikkerhed knyttet til de
anvendte nytteveerdier. Pa den baggrund foretager Medicinradet en raekke justeringer,
som har til formal at afspejle en mere realistisk vurdering af hgretabets betydning for
livskvalitet.

For patienter med minimalt/intet hgretab anvender Medicinradet nyttevaerdien for den
danske baggrundsbefolkning malt pa EQ-5D-5L svarende til 0,90 (29).

Medicinradet vurderer, at der ikke findes dokumentation for, at mildt hgretab (SIOP grad
1; hgretab over 20 dB ved frekvenser over 4 kHz) har en betydende indvirkning pa den
funktionelle hgrelse er derved pa livskvaliteten. Derfor anses nytteveerdien for bgrn med
mildt hgretab at vaere pa samme niveau som ved minimal/intet hgretab.

Medicinradet vurderer, at et hgretab pa AHL 40-70 dB ikke svarer til et hgretab pa = 40
dB ved = 4 kHz, som ansggeren antager, men i hgjere grad til et hgretab pa > 40 dB ved >
2 kHz. Derfor flyttes nytteveerdien for AHL 40-70 dB, som er beskrevet i Barton et al.
(2006) (2), fra kategorien "moderat hgretab" til "markant hgretab". For moderat hgretab
anvendes i stedet en gennemsnitsvaerdi mellem mildt og markant hgretab. Medicinradet
vurderer tilsvarende, at et hgretab pa AHL 71-95 dB ikke svarer til et hgretab pd > 40 dB
ved > 2 kHz, som ansggeren antager, men i hgjere grad til > 40 dB ved > 1 kHz. Derfor
flyttes nytteveerdien for AHL 71-95 dB, som er beskrevet i Barton et al. (2006) (2), fra ka-
tegorien "markant hgretab" til "svaert hgretab".

Samlet set er der fortsat stor usikkerhed for moderat, markant og svaert hgretab som er
inkluderet pa baggrund af antagelser og ekstern litteratur, hvorfor vaerdierne ikke ngd-
vendigvis er overfgrbare til studiepopulationen i COG ACCL0431 eller til dansk popula-
tion. Selv efter forsgg pa justering af livskvalitet for moderat, markant og svaert hgretab
er der fortsat betydelig strukturel usikkerhed knyttet til nytteveerdierne. Det er derfor
ikke er muligt at fastsl3, at ét seet nytteveerdier er det mest plausibelt scenarie. Derfor
opstilles to scenarier, som skal indfange det spaend af nytteveerdisatning for moderat,
markant og sveert hgretab, som Medicinradet tror er mest plausibelt.

Nytteveerdien for markant hgretab beregnes saledes ved at tage livskvaliteten for AHL
40-70 dB pa 0,68 fra Barton et al. (2006) (2) og op/nedjustere denne nytteveerdi med £ 5
% til hhv. 0,71 i scenarie 1 og 0,64 i scenarie 2. Tilsvarende beregnes nytteveerdien for
sveert ved at tage livskvaliteten for AHL 71-95 dB pa 0,62 fra Barton et al. (2006) (2) og
op/nedjustere denne nytteveerdi med = 5 % til hhv. 0,65 i scenarie 1 og 0,59 i scenarie 2.
En a&ndring af livskvaliteten for markant hgretab pavirker ogsa livskvaliteten for moderat
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hgretab da denne er et gennemsnit af mildt og markant hgretab. Saledes bliver nytte-
vaerdien for moderat hgretab hhv. 0,81 i scenarie 1 og 0,77 i scenarie 2.

Medicinradet bemaerker, at den negative effekt af cisplatin-induceret hgretab pa livskva-
litet fortsat kan vaere overvurderet, selv efter den seneste andring, hvilket kan medfgre
en overvurdering af nyttevaerdigevinsten i natriumthiosulfat-armen sammenlignet med
komparator-armen og derved en undervurderet ICER. Medicinradet har dog ikke et til-
straekkeligt evidensbaseret grundlag for at justere nytteveerdierne yderligere.

Derudover har Medicinradet lavet en fglsomhedsanalyse, hvor livskvalitet for den danske
befolkning pa baggrund af EQ-5D-3L anvendes (0,87) i stedet for den danske befolkning
pa baggrund af EQ-5D-5L (0,90). Dette ggres for at belyse usikkerheden omkring, hvilken
maling der er mest valid at benytte. Nyttevaerdien malt med EQ-5D-5L malt i Jensen et al.
(2023) er ens med Medicinradets metodevejledning ang. fortrukne instrument (29),
mens nyttevaerdien malt ved EQ-5D-3L fra Wittrup-Jensen et al. (2009) har hgjere intern
validitet, blandt andet pa grund af en stor studiepopulation (30)

Samlet er Medicinradets justeringer opsummeret i Tabel 13. Medicinradets justeringer
fjerner hverken parameterusikkerheden eller eliminere den strukturelle forbundet med
livskvaliteten. Parametrene er derved fortsat forbundet med stor usikkerhed.

Tabel 13. Medicinradets estimerede nyttevaerdier

Helbredstilstand Nyttevaerdi (HUI3) instrument Kilde Beskrivelse

Minimal/ingen HT 0,90 EQ-5D-5L Jensenetal. Nyttevaerdi for dansk
(2023) (29) baggrundsbefolkning

Mild HT 0,90 EQ-5D-5L Jensenetal. Antaget samme som
(2023) (29) bgrn med minimalt/intet
HT
Moderat HT Scenarie 1: 0,81 HUI3 Beregnet Gennemsnit af mildt og
markant HT

Scenarie 2: 0,77

Markant HT Scenarie 1: 0,71 HUI3 Barton etal. Antaget at Brock grad 3

(2006) (2) er det samme som AHL
40 - 70 dB. De to scena-
rier repraesenterer livs-
kvalitetsmalingen (0,68)
+5%

Scenarie 2 0,64

Sveaer HT Scenarie 1: 0,65 HUI3 Bartonetal. Antaget at Brock grad 4

(2006) (2) er det samme som AHL
71-95 dB. De to scena-
rier repraesenterer livs-
kvalitetsmalingen (0,62)
5%

Scenarie 2: 0,59

Tilskrivning og fald af nytteveerdier
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Helbredstilstand Nyttevaerdi (HUI3) instrument Kilde Beskrivelse

Tilskrivning af +0,183 HUI3 Barton etal. Anvendes afhangigt af
nytte ved cochlear (2006) (2) Cl-brug

implantat

Fald i livskvalitet, -0,15 HUI3 Chen et al. Anvendes i fgrste cyklus
kreeft ar 1 (2022) (28)

Fald i livskvalitet, -0,07 HUI3 Chen et al. Anvendes i cyklus 2 - 9
kreeft ar 2-10 (2022) (28)

Forkortelse: HT: Hgretab.

3.4 Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, bivirkningsomkostninger og patientomkostninger.
Ansgger har derudover inkluderet omkostninger til sygdomshandtering, herunder til
auditiv verbal terapi, angst/depression samt opstart og vedligeholdelse af hgrerapparat
eller cochlear implantat.

Det er saerligt omkostningen relateret til natriumthiosulfat, som har betydning for
analysens resultat.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har —i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning for vurdering
af nye leegemidler — estimeret lazegemiddelomkostningerne med udgangspunkt i apote-
kets indkgbspris (AIP).

Ombkostninger til cisplatin er ikke inkluderet i den sundhedspkonomiske model, da ansg-
ger vurderer, at omkostningerne er ens i begge behandlingsarme.

Ansgger anvender studiedata fra COG ACCL0431 for patienter med lokaliseret ikke-meta-
statisk sygdom til at beregne den samlede dosis af natriumthiosulfat.

Den gennemsnitlige samlede dosis af natriumthiosulfat pr. patient — inklusive spild — er
beregnet pa baggrund af antallet af administrationer og antal haetteglas pr.
administration. Ansgger anvender individdata til at fastleegge disse veerdier for hver
enkelt patient og beregner derudfra en gennemsnitlig samlet dosis for hele kohorten. Pa
tveers af kohorten finder ansgger, at patienterne i gennemsnit modtager -
administrationer, hver med et forbrug pa - haetteglas natriumthiosulfat inklusive
spild.

Ansgger medtager desuden leegemiddelomkostninger for antiemetisk praeemedicinering,
som bestar af 5,27 mg ondansetron og 0,70 mg palonosetron pr. administration.
Doseringen er baseret pa en kropsvaegt pa 35 kg, som angivet i COG ACCL0431-studiet
for patienter med lokaliseret sygdom. Preemedicineringen gives forud for administration
af natriumthiosulfat med det formal at forebygge kvalme.
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Leegemiddelomkostningerne tillzegges i den fgrste cyklus under antagelse om at al be-
handling sker indenfor det fgrste ar.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Jf. afsnit 2.3.2 @&ndrer Medicinradet dosis for natriumthiosulfat til den samme som EMA-
indikationen og dansk klinisk praksis under antagelse om, at bgrn behandlet med cispla-
tin vejer > 10 kg. Der vil veere enkelte patienter, som vejer under 10 kg, men
Medicinradet vurderer, at langt stgrstedelen af kandidaterne til natriumthiosulfat vejer
over 10 kg ved behandlingsstart. Derfor medfgrer sendringen en sandsynlighed for en
mindre overestimering af leegemiddelomkostningerne. Denne overestimering vurderes
dog at vaere minimal, da kun ganske fa patienter forventes at falde under vaegtgraensen.
Justeringen resulterer i et gennemsnitsforbrug pa 2 haetteglas natriumthiosulfat per
adminstration (inklusive spild). Medicinradet udfgrer hertil en fglsomhedsanalyse, hvor
ansggers tilgang for beregning af dosis per adminstration anvendes.

Derudover anvender Medicinradet ansggers tilgang og antagelser i Medicinradets egne
scenarieanalyser.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP).

Tabel 14. Lzegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (august, 2025)

Laegemiddel Pakningsstgrrelse SAIP Kilde

[DKK]

Natrium thio- 8 mg 1 hzetteglas Amgros
sulfat

Ondansetron 2mg/ml 5x4 ml Amgros
Palonosetron 50 pg/ml 5ml Amgros

3.4.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer administrationsomkostninger forbundet med 30 minutters ekstra sy-
geplejersketid til administration af natriumthiosulfat (15 minutter til infusion og 15 mi-
nutter til forberedelse). Til at estimere enhedsomkostningen anvender ansgger Medicin-
radets enhedsomkostning for 2024 pa 468 DKK pr. time for en hospitalsansat sygeplejer-
ske. Ansgger inkluderer ingen yderligere ressourceomkostninger, da patienterne allerede
modtager intravengs behandling med cisplatin.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af omkost-
ninger forbundet med administration.

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet monitoreringsomkostninger under antagelse af, at monitore-
ringen er ens for patienter i de to behandlingsarme.
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Medicinradet vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet bemaerker, at behandling med natriumthiosulfat medfgrer behov for blod-
prgvekontrol efter behandlingen for at monitorere eventuelle elektrolytforstyrrelser ef-
terfulgt af eventuel korrektion af elektrolytforstyrrelser samt kontrol af denne korrek-
tion. Disse omkostninger vurderes dog at have minimal betydning for det samlede resul-
tat. Derfor anvender Medicinradet ansggers tilgang og antagelser ved estimering af mo-
nitoreringsomkostninger.

3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer i base-case-modellen omkostninger forbundet med alvorlige behand-
lingsrelaterede bivirkninger ved natriumthiosulfat, som forekommer hos > 2 % af patien-
terne i COG ACCL0431. Da ingen bivirkninger opfylder dette kriterium, har ansgger ikke
medtaget sddanne omkostninger i base-case.

Derudover gennemfgrer ansgger en fglsomhedsanalyse, hvor der indregnes omkostnin-
ger til bivirkninger af CTCAE grad > 3 med en forekomst pa > 10 % i en af behandlingsar-
mene, samt fglsomhedsanalyser hvor data fra SIOPEL-6 anvendes som grundlag for be-
regning af bivirkningsomkostninger.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Da Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af om-
kostninger forbundet med bivirkninger og inkluderer derved ingen omkostninger forbun-
det med bivirkninger. Da ansggers fglsomhedsanalyse kun havde lille indvirkning pa sam-
lede resultat, udfgrer Medicinradet ikke denne fglsomhedsanalyse.

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrationsbesgg og inkluderer
pargrendes effektive hospitalstid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 191 DKK pr. time og transport-
omkostninger pa 152 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkost-
ninger 2024. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret i Tabel
15.

Tabel 15. Patienters tidsforbrug i forbindelse med talepaedagog eller audiologisk undersggelse
anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Aktivitet Tidsforbrug Enhedsomkostning
Administration 1 time (pr. patient) 191 DKK pr. time
Transport N/A 152 DKK pr. besgg
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Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet bemaerker, at behandling i natriumthiosulfatarmen kan medfgre en mindre
forlengelse af indlaeggelsestiden sammenlignet med komparatorarmen. Denne forskel
vurderes dog at have begraenset betydning for det samlede resultat. Pa den baggrund
anvender Medicinradet ansggers tilgang og antagelser ved estimering af patientomkost-
ninger.

3.4.6 Sygdomshandtering

Ansgger inkluderer en raekke omkostninger som vil veere afledte omkostninger i forbin-
delse med hgrertab baseret pa ekstern litteratur. Disse omkostninger inkluderer behand-
ling af angst og depression, talepaedagog, audiologiske test samt omkostninger til hgre-
apparat og cochlear implantater.

3.4.6.1 Omkostninger til behandling af angst og depression

Ansgger inkluderer omkostning til behandling af angst eller depression. Ansgger anven-
der et amerikansk studie fra 2007, som blandt andet opggr andelen af kraeftoverlevende
bgrn som udvikler angst eller depression som fglge af hgretab (31). Studiet finder, at
14,9 % uden hgretab og 25,6 % med hgretab udvikler angst eller depression. Disse an-
dele kobler ansgger til DRG-taksten 19MAO08: Sindslidelser hos bgrn med en omkostning
pa 26.633 DKK og inkorporer omkostningen i den sundhedsgkonomiske model i fgrste
cyklus af modellen

Medicinradets vurdering af omkostninger forbundet med behandling af angst og
depression

Medicinradet anvender ansggers tilgang til omkostninger forbundet med behandling af
angst og depression.

3.4.6.2 Omkostninger til auditiv verbal terapi

Ansgger inkluderer omkostninger til auditiv verbal terapi. Ansgger antager pa baggrund
af ekstern litteratur, at bgrn med markant eller sveert hgretab modtager auditiv verbal
terapi _ frem til de fylder 18 dr, mens bgrn med mindre grader af
hgretab ikke modtager auditiv verbal terapi (32,33). Derudover har ansgger inkluderet
knapt _ pr. ar til voksne med svaert hgretab. Ansgger anvender DRG-tak-
sten 03MAQ9: Andre sygdomme i gre, naese, mund og hals med en takst pa 1.286 DKK til
hver session ved en talepaedagog.

Medicinradets vurdering af omkostninger til auditiv verbal terapi

Medicinradet har modtaget input fra den eksterne audiologiske ekspert, og Medicinradet
vurderer, at bgrn ikke tilbydes auditiv verbal terapi _ og heller ej frem til 18-
arsalderen. | dansk klinisk praksis vil bgrn som modtager hgreapparat have krav pa 3 ars
auditiv verbal terapi. Frekvensen af auditiv verbal terapi for bgrn med markant eller
sveert hgretab kan variere men det vurderes, at frekvensen i gennemsnit vil veere om-
trent én gang manedligt. Derfor aendrer Medicinradet omfanget af auditiv verbal terapi
til en manedlig frekvens i 3 ar efter behandling.
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3.4.6.3 Omkostninger til audiologiske test

Ansgger har inkluderet omkostninger til audiologiske test til patienter som har udviklet
hgretab. Pa baggrund af ekstern litteratur fra antager ansgger, at frekvensen af audiolo-
giske test varierer afhaengigt af patientens alder og graden af hgretab (32). Ansgger an-
vender en omkostning pa 289 DKK pr. audiologiske test som er hentet fra Takstkort 11A,
@re-, naese- og halsspecialet, Legeaudiometri (hgreprgve for bgrn). Frekvenserne kan ses
i Tabel 16.

Tabel 16. Frekvens af audiologisk test i ansggers analyse

Frekvens (pr. person pr. ar)

Brock grad 1 Brock grad 2 Brock grad 3 Brock grad 4
(Mildt HT) (Moderat HT) (Markant HT) (Svaert HT)

0-54r L L L L

6-18 4r L L L L

>18 4r L L L L

Medicinradets vurdering af omkostninger til audiologisk test

Medicinradet vurderer, at frekvenserne til audiologisk test er overestimeret og ikke
stemmer overens med dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer dog, at denne anta-
gelse har minimal betydning for det samlede resultat og anvender derfor ansggers anta-
gelse i Medicinradets scenarieanalyser.

3.4.6.4 Omkostninger til hgreapparat og cochlear implantater

Ansgger inkluderer omkostninger til hgreapparat og cochlear implantat. Ansgger anta-
ger, at 50 % af bgrn med mildt hgretab far hgreapparat, og 100 % med moderat, mar-
kant eller sveert hgretab 1 far hgreapparat eller implantat. Fordelingen mellem hgreap-
parat og cochlear implantat fremgar af Tabel 17.

Tabel 17. Oversigt over behov for hgreapparat og cochlear implantat samt frekvens for udskift-
ning i ansggers hovedanalyse

% af patienter, som modtager behandling

Mildt HT Moderat HT Markant HT Svaert HT

Hgreapparat
(skiftes hvert 4. ar)

Cochlear implantat - -

(skiftes hvert 5. ar)

Ansggeren medtager opstarts- og vedligeholdelsesomkostninger for personer, der mod-
tager enten hgreapparat eller cochlear implantat. Disse omkostninger er opsummeret i
Tabel 18.
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Tabel 18. Omkostninger forbundet med hgreapparat og cochlear implantat

Ydelse

Frekvens

Enhedsom-

kostning
[DKK]

DRG-
kode

Reference

Hgreapparat Hvert 5. 17.980 (AudioNova 2025)
ar (8.990*2)
I modellen fordobles 8.990
DKK for at inkludere begge
grer.
Tilpasning af Hvert 4. 1.286 03MAQ9 Interaktiv DRG: Diagnose:
hgreapparat ar DH919: Hgretab UNS. Proce-
dure: BDDDE6: Tilpasning af
hgreapparat
Opfelgning pa Arligt 1.286 03MAQ9 Interaktiv DRG: Diagnose:
hgreapparat DH919: Hgretab UNS. Proce-
dure: BDDDG6: Tilpasning af
hgreapparat
Startomkostning for En gang 114.373 03MP02 Interaktiv DRG: Diagnose:
bilateral cochlear DH919. Procedure: KDFEOO:
implantat (inkl. ekstern Indsezettelse af cochlear im-
processor) plantat.
I modellen fordobles prisen
for at inkludere begge grer.
Startomkostning for En gang 134.393 03PRO7 DRG: 03PRO7, Takst 134393
tilpasning af bilateral Udskiftning af processor i
cochlear implantat cochlear implantat, dobbelt-
sidigt
Arlige omkostninger til  Arligt 1.159 03PR0O9 Interaktiv DRG: DH919: Hg-
vedligeholdelse og retab UNS. Procedure:
programmering af BDDD62: Indstilling og juste-
cochlear implantat ring af cochlea-implantat
Udskiftning af ekstern Hvert 5. 134.393 03PRO8 DRG: 03PRO7, Takst 134393
processor pa cochlear ar Udskiftning af processor i

implantat

cochlear implantat, dobbelt-
sidigt

Medicinradets vurdering af hgreapparat og cochlear implantater

Medicinradet har modtaget input fra den eksterne audiologisk ekspert, og Medicinradet

vurderer, at behovet for hgreapparater og cochlear implantat ikke stemmer overens

med dansk klinisk praksis.



Medicinradet vurderer, at kun fa bgrn med cisplatin-induceret hgretab modtager
cochlear implantat. Derfor eendrer Medicinradet andelene af bgrn som modtager
cochlear implantat til 0 % bortset fra hos bgrn med sveert hgretab, hvor Medicinradet
estimerer at 25 % modtager cochlear implantat.

Derudover endrer Medicinradet andelen af bgrn som modtager hgreapparat over alle
grader af hgretab. Der findes ikke opggrelser for disse estimater, sa de er baseret pa er-
faring fra klinikken og derfor forbundet med en vis usikkerhed. Samlet er Medicinradets
@ndringer opsummeret i Tabel 19.

Tabel 19. Oversigt over behov for hgreapparat og cochlear implantat samt frekvens for udskift-
ning i Medicinradets hovedanalyse

% af patienter, som modtager behandling

Brock grad 1 Brock grad 2 Brock grad 3 Brock grad 4
(Mildt HT) (Moderat HT) (Markant HT) (Sveert HT)

Hgreapparat 0% 33% 67 % 75 %
(skiftes hvert 4. ar)

Cochlear implantat 0% 0% 0% 25%
(skiftes hvert 6. ar)

Medicinradet bemaerker, at processoren til cochlear-implantater i dansk klinisk praksis
typisk udskiftes hvert 6. ar — ikke hvert 5. ar, som antaget af ansgger. Denne forskel vur-
deres dog at have minimal betydning for det samlede resultat, og Medicinradet har der-
for valgt at anvende ansggers antagelse. Medicinradet anvender saledes ansggers op-
starts- og vedligeholdelsesomkostninger for personer, der modtager enten hgreapparat
eller cochlear-implantat.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 20.

Tabel 20. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse
Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Skala anvendt til atin-  ASHA-skala SIOP-skala Afsnit 3.2.1

formere personer
uden hgretab i beslut-

ningstreeet

Livskvalitet Minimalt/ingen HT: 0,92  Scenarie 1: Afsnit 3.3.3
Mildt HT: 0,80 Minimalt/intet HT: 0,90
Moderat HT: 0,68 Mildt HT: 0,90

Moderat HT: 0,81
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Markant HT: 0,63 Markant HT: 0,71
Sveert HT: 0,52 Sveert HT: 0,65
Scenarie 2:
Minimalt/intet HT: 0,90
Mildt HT: 0,90

Moderat HT: 0,77
Markant HT: 0,64
Sveert HR: 0,59

Frekvens og varighed 1 gang ugentligt til og 1 gang manedligti 3 ar Afsnit 3.4.6.3
af auditiv verbal terapi med 18 ar

for bgrn < 18 &r med

markant eller sveert

hgretab

Frekvens af behand- Tabel 17 Tabel 19 Afsnit 3.4.6.3
ling med h@reapparat
og cochlear implantat

Dosis af natriumthio- Dosisregimet fglger COG  Dosis tager udgangs- Afsnit 3.4.1
sulfat ACCL0431 punkt i COG ACCL0431

men justeret til Dansk

klinisk praksis

Forkortelse: HT; hgretab.

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har gennemfgrt to scenarieanalyser. Pa tveaers af disse estimeres de inkre-
mentelle omkostninger mellem natriumthiosulfatarmen og komparatorarmen til ca.
- DKK. QALY-gevinsten er imellem ca. 0,5 og 0,7 QALY afhaengigt af scenariet. Pa
tvaers af alle to scenarieanalyser er der ingen forskel pa antal levear. Samlet svarer det til

en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa hhv. ca. - og -
DKK pr. QALY, se Tabel 21 og Tabel 22.

Er analyserne udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 900.000 DKK,
hvilket resulterer i en ICER pd mellem ca. 1.840.000 og 1.370.000 DKK pr. QALY af-
haengigt af scenarierne.
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Tabel 21. Resultatet af Medicinrddets scenarie 1, diskonterede tal

Cisplatin- Cisplatin alene

Natriumthiosulfat

Leegemiddelomkostninger - 0 -

Administrationsomkostnin- 0 0 0
ger

Sygdomshandtering 7.633 25.774 -18.141
Bivirkningsomkostninger 0 0 0

Efterfplgende behandling - - -

Patientomkostninger 890 2.577 -1.687
Totale omkostninger [ ] [ ] [ ]
Totale levear 20,7 20,7 0,0
Totale QALY 17,7 17,2 0,5
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ingen forskel i

antal levear

Beregnet med SAIP: Ingen forskel

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) i antal levear

Beregnet med AIP: 1.840.941
DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Tabel 22. Resultatet af Medicinradets scenarie 2, diskonterede tal

Cisplatin- Cisplatin alene Forskel

Natriumthiosulfat

Leegemiddelomkostninger 0
Administrationsomkostnin- 0 0 0
ger

Sygdomshandtering 7.633 25.774 -18.141
Bivirkningsomkostninger 0 0 0
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 890 2.577 -1.687
Totale omkostninger - - -
Totale levear 20,7 20,7 0,0
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Cisplatin- Cisplatin alene Forskel

Natriumthiosulfat

Totale QALY 17,7 17 0,7

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ingen forskel i
antal levear

Beregnet med SAIP: Ingen forskel i

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) antal levear

Beregnet med AIP: 1.369.705
DKK

Beregnet med SAIP: -DKK

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet praesenterer fglsomhedsanalyser, som tager udgangspunkt i scenarieanaly-
serne, da disse belyser de vaesentligste usikkerheder i modellens antagelser. Pa tveers af
scenarierne er de inkrementelle omkostninger relativt stabile, mens aendringer i ICER pri-
meert drives af variationer i de beregnede QALY-gevinster.

Medicinradet har udfgrt fglsomhedsanalyser der tester betydningen af variationer i:

e Overlevelse for natriumthiosulfat-gruppen

*  Nytteveerdi for patienter med intet/minimalt hgretab og mildt hgretab
* Andelen af patienter med intet/minimalt hgretab

e Andel af patienter, som oplever markant og sveert hgretab

¢ Middelvaegt hos patienter.

De mest relevante fglsomhedsanalyser med udgangspunkt i Medicinradets to scenarier
er opsummeret i Tabel 23.

De deterministiske fglsomhedsanalyser viser, at ICER’en i scenarie 1 varierer fra

ca_ DKK pr. QALY til ca. - DKK pr. QALY. Tilsvarende varierer ICER’en i
scenarie 2 fra ca. - DKK pr. QALY til ca. - DKK pr. QALY. | begge tilfaelde
opstar de hgjeste ICER-vaerdier i den situation, hvor andelen af personer uden hgretab i
komparatorarmen antages at veere hgjest. Resultatet for begge scenarier er ogsa saerligt
felsomt, nar estimatet vedrgrende andelen uden hgretab i interventionsgruppen andres
til nedre graense. Samlet er resultatet fglsomt overfor eendringer i QALY-gevinsten, hvor
selv sma absolutte a&ndringer QALY-gevinsten har en stor pavirkning pa ICER’en.
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Tabel 23. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle

omkostninger (DKK)

ICER

(+/- absolut forskel fra

hovedanalysen)

Resultatet af hoved- Scenarie 1: 0,5 Scenarie 1: - Scenarie 1: - DKK
analysen
v Scenarie 2: 0,7 Scenarie 2: - Scenarie 2: -DKK
Andel uden hgretab set-  Andel uden hgretab szettes til For at teste parameterusikkerhe- Scenarie 1: 0,6 Scenarie 1: - Scenarie 1: -
tes til gvre graense forin-  gvre graense for cisplatin med na-  den af denne og teste robusthe-
. & . & . P ; . Scenarie 2: 0,8 Scenarie 2: -
terventionsgruppe triumthiosulfat den overfor @ndringer .
Scenarie 2: -
Andel uden hgretab szet- Andel uden hgretab saettes til For at teste parameterusikkerhe- Scenarie 1: 0,3 Scenarie 1: - Scenarie 1: -
tes til nedre konfidensin- nedre graense for cisplatin med den af denne og teste robusthe- . .
) ) . ) . Scenarie 2: 0,4 Scenarie 2:-
terval for interventions- natriumthiosulfat den overfor @ndringer .
Scenarie 2: -
gruppe
Andel uden hgretab seet- ~ Andel med hgretab szettes til gvre  For at teste parameterusikkerhe- Scenarie 1: 0,2 Scenarie 1: - Scenarie 1: -
tes til gvre konfidensinter-  graense for cisplatin uden natri- den af denne og teste robusthe- . .
. . Scenarie 2: 0,3 Scenarie 2: -
val for komparatorgruppe  umthiosulfat den overfor @ndringer .
Scenarie 2: -
Andel uden hgretab saet-  Andel med hgretab szettes til For at teste parameterusikkerhe- Scenarie 1: 0,8 Scenarie 1: - Scenarie 1: -
tes til nedre konfidensin- nedre graense for cisplatin uden den af denne og teste robusthe- . .
. . . Scenarie 2: 1,1 Scenarie 2: -
terval for komparator- natriumthiosulfat den overfor @ndringer .
Scenarie 2: -
gruppe
Andel af bgrn som oplever Andel af bgrn som oplever mar- Der er lav grad af overfgrbarhed  Scenarie 1: 0,5 Scenarie 1: - Scenarie 1: -
markant og sveert hgretab  kant eller svaert hgretab reduce- fra Knight et al (2005) (1) til dansk
& & ( ) (1) Scenarie 2: 0,6 Scenarie 2: -

res med 50 % i begge armen og

klinisk praksis. Bgrn i dansk klinisk

Scenarie 2: -
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Parameter

Fglsomhedsanalyse

flyttes til gruppen som oplever
moderat hgretab.

Rationale

praksis forventes sjeeldent at op-
leve sveert eller markant hgretab,
da man ofte stopper cisplatinbe-
handlingen ved tegn pa hgretab
af Brock grad 3 og 4.

Inkrementelle QALY

Inkrementelle

omkostninger (DKK)

ICER

(+/- absolut forskel fra

hovedanalysen)

Nytteveerdi for intet/mini-
malt og mildt hgretab

Anvender EQ-5D-3L data for bag-
grundsbefolkning frem for EQ-5D-
5L data

For teste den strukturelle usikker- Scenarie 1:

hed af denne og robustheden
overfor &endring i baggrundsbe-
folkningens nytteveerdi.

Scenarie 2:

0,4

0,6

Scenarie 1: -
Scenarie 2: -

Scenarie 1: -
Scenarie 2: -

Kropsvaegt pa patienter

Leegemiddeldosis for natriumthio-
sulfatberegnes ved en middelvaegt

For at teste den strukturelle usik- Scenarie 1:

kerhed af denne og robustheden

0,5

Scenarie 1: -

Scenarie 1: -

pa 20 kg frem for 35 kg. overfor &ndring i middelvaegt Scenarie 2: 0,7 . Scenarie 2: -
Scenarie 2: -
Dosis per administration Gennemsnitlig dosis per admini- Dosis per administration er for-  Scenarie 1: 0,5 Scenarie 1: - Scenarie 1: -
stration aendres til veerdien fundet bundet med usikkerhed grundet . .
Scenarie 2: 0,7 Scenarie 2: -

i COG ACCL0431-studiet

heterogen population. Robusthe-
den overfor @ndring i dosis per
administration testes.

Scenarie 2: -
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan fglsomheds-
analyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible fordelinger for mo-
dellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens resultater simule-
res et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle parametre pa en
gang.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre, herunder nytteveerdi-
estimater og andel af bgrn som ikke oplever hgretab.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 14. Figur 15
praesenterer sandsynligheden for at natriumthiosulfat vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY. Det fremgar at hovedparten af simula-
tionerne estimerer en QALY-gevinst mellem ca. 0 og 1,5 QALY, med inkrementelle om-

kostninger p3 ca. | NN kK.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke de strukturelle usikkerheder gennemgaet i Tabel 24. Da disse antagelser har helt
central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af
PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser.

gggggggg000000000000000000000000000000000000000000000@@@@&,
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Figur 14. Medicinradets probabilistiske sensitivitetsanalyse
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Figur 15. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og sandsyn-

lighed for at natriumthiosulfat er omkostningseffektiv




3.7 Veasentligste usikkerheder i den sundhedsekonomiske analyse

Tabel 24 opsummerer de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle

fglsomhedsanalyser fremgar af afsnit Tabel 23.

Tabel 24. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse

Usikkerhed

Strukturel usikkerhed

Beskrivelse

Analyse og betydning for resultatet

Nytteveerdier: Overfgrbarhed mellem
eksterne data og studiepopulation.

(Afsnit 3.3.3)

Nyttevaerdierne for markant og svaert hgretab er estimeret ud fra eksterne stu-
dier og antagelser, hvormed der er stor usikkerhed i overfgrbarheden til studie-
populationen.

Usikkerheden pa QALY er undersggt ved brug af 2 scenarieanalyser,
hvor QALY-veerdi skiftevis aendres +/- 5% for markant og sveert hgretab i
forhold til nytteveerdierne praesenteret i Tabel 12 (hvilket ogsa pavirker
livskvalitet for moderat hgretab)

Nytteveerdier: HUI-3 som maleinstru-
ment

(Afsnit 3.3.3)

Flere nyttevaerdier er opgjort pa HUI-3 skala og det har ikke kunne mappes til
EQ-5D-5L. HUI-3 har et specifikt spgrgsmal om hgretab, hvormed de anvendte
nytteveerdier sandsynligvis er lavere, end hvis de var malt med EQ-5D-5L.

Derfor er ICER’en ikke direkte sammenlignelig med andre sager, hvor nyttevaer-
dier er opgjort pa EQ-5D-5L.

Graden og retningen pa usikkerheden er ikke mulig at belyse ved fgl-
somhedsanalyser. Det er sandsynligt, at nyttegevinsten i natriumthio-
sulfat-armen overvurderes sammenlignet med hvis nytteveaerdi var ind-
fanget med EQ-5D-5L

Nyttevaerdier: Canadiske praeference-
vaegte

(Afsnit 3.3.3)

Flere nyttevaerdier er rapporteret med canadiske praeferencevaegte, hvilket ska-
ber usikkerhed om overfgrbarheden til danske befolkning

Graden og retningen pa usikkerheden er ikke mulig at belyse ved fgl-
somhedsanalyser.

Nytteveerdi: Valg af nytteveerdi for mi-
nimal/intet hgretab samt mildt hgre-
tab.

Der er metodisk usikkerhed om, hvilken maling af livskvalitet der bedst reprae-
senterer den danske baggrundsbefolkning: Wittrup-Jensen et al. (2009) (30),
som anvender EQ-5D-3L, eller Jensen et al. (2023) (29), som anvender EQ-5D-5L

Dette er undersggt i en fglsomhedsanalyse, hvor vaerdien malt pa EQ-
5D-3L (0,87) er anvendt frem for vaerdien malt pa EQ-5D-5L (0,90)
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Usikkerhed Beskrivelse

(Afsnit 3.3.3)

Analyse og betydning for resultatet

Risiko for overdgdelighed i natriumt- Det er ikke bevist, at natriumthiosulfat ikke reducerer virkningen af cisplatin,
hiosulfatarmen hvilket kan reducere den samlede overlevelse i natriumthiosulfatarmen

(Afsnit 2.4.4)

Der er inkluderet en deterministisk fglsomhedsanalyse, hvor der morta-
litetsraten arbitraert opjusteres med 5 % i de fgrste 5 cyklusser.

Andel af bgrn som far markant og Ved konstateret hgretab justeres behandlingen ofte ved enten at reducere cis-
sveert hgretab platin-doseringen eller skifte til carboplatin. Det er derfor sjaeldent, at cisplatin-
behandling fgrer til markant hgretab hos bgrn, nar behandlingen justeres under-

(Afsnit 2.4.4) vejs, og tegn pa hgrenedsaettelse overvages ngje

Dette testes i en fglsomhedsanalyse, hvor andelen af patienter der op-
lever markant og sveert hgretab reduceres 50 % og flyttes til populatio-
nen med moderat hgretab.

Parameterusikkerhed

Andel af bgrn uden hgretab Andelen af patienter som oplever forskellige grader af hgretab i interventions-
og komparatorarmen baserer sig pa en lille population som skaber paramete-
rusikkerhed omkring resultatet.

Usikkerheden er undersggt i 4 deterministiske fglsomhedsanalyser,
hvor gvre og nedre Cl anvendes for hhv. intervention og komparatorar-
men.

Derudover indgar denne parameterusikkerhed i de probabilistiske fgl-
somhedsanalyser.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansggeren har estimeret, at cirka 22 patienter arligt vil vaere kandidater til behandling
med natriumthiosulfat, forudsat at behandlingen anbefales. Det antages desuden, at den
relevante patientpopulation vil vokse arligt i takt med den danske befolknings vaekstrate
pa 0,74 %. Endelig forventer ansggeren en gradvis stigning i markedsandelen frem til ar
3, hvor den stabiliseres omkring 67 %.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet anslar, at omkring 35-40 patienter arligt far behandling med cisplatin her-
under bgrn med lokaliseret eller metastatisk kraeftsygdom. Derfor finder Medicinradet
det rimeligt at antage en arlig patientpopulation pa ca. 22 patienter. Medicinradet accep-
terer ansggers antagelse om en gradvis stigning svarende til befolkningens vaekstrate.

Tabel 25. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Cisplatinmed na- 5 9 15 15 15
triumthiosulfat
Cisplatin uden na- 17 13 7 7 7

triumthiosulfat

Anbefales ikke

Cisplatinuden na- 0 0 0 0 0
triumthiosulfat

Cisplatin med na- 22 22 22 22 22
triumthiosulfat

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har anvendt ansggers estimater for antal patienter og markedsandel i bud-
getkonsekvensanalysen. Dette resulterer i, at 15 patienter vil modtage natriumthiosulfat
i ar 5, under forudsaetning af, at natriumthiosulfat anbefales.

Medicinradet estimerer, at anvendelse af natriumthiosulfat vil resultere i budgetkonse-
kvenser pad ca. - DKK i &r 5 sammenlignet med kemoterapi som komparator. Re-
sultaterne er praesenteret i Tabel 26.



Side 70/78

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 14,0 mio. DKK i ar 5 med

kemoterapi som komparator.

Tabel 26. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i begge scenarier, mio. DKK,
ikke-diskonterede tal

o

Ar1l

Anbefales

o
=S
N
o
=S
w
Do
=
Do
=

L
Anbefales ikke -
I

Totale budgetkonsekvenser
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8. Bilag

8.1 Bilag A - sikkerhedstabeller

Tabel 27. Alvorlige ugnskede haendelser (SAEer) rapporteret hos mindst 5 % af bgrnene i de i
SIOPEL-6 og COG ACCL0431

Alvorlige ugnskede
handelser

SIOPEL-6

Cisplatin-
Natriumthiosulfat

(n=53)

Cisplatin
alene

(n=56)

COG ACCL0431

Cisplatin-
Natriumthiosulfat

(n=59)

Cisplatin
alene

(n=64)

Infektioner og infesta- 13 % 9% 9% ND
tioner®

Udredninger* 11 % 5% 22 % ND
Nedsat antal neutrofile 11% 2% 17 % ND
granulocytter

Nedsat antal blodpla- 0 0 14 % ND
der

Nedsat antal hvide 0 0 14 % ND
blodlegemer

Nedsat antal lymfocyt- 0 0 7% ND
ter

Forhgjet alaninaminot- 0 0 5% ND
ransferase (ALAT)

Generelle lidelser og 9% 5% 0 ND
reaktioner pa admini-

strationsstedet

Feber 9% 5% 0 ND
Gastrointestinale for- 4% 4% 12 % ND
styrrelser

Stomatitis 0 0 9% ND
Forstyrrelser i stof- 4% 4% 9% ND
skifte og ernaering

Sygdomme i blod- og 2% 4% 24 % ND
lymfesystemet

Anzemi 0 0 12 % ND




Alvorlige ugnskede SIOPEL-6 COG ACCL0431
handelser

Cisplatin- Cisplatin Cisplatin- Cisplatin

Natriumthiosulfat alene Natriumthiosulfat alene
(n=53) (n=56) (n=59) (n=64)

Feberrelateret neutro- 0 2% 20% ND
peni
Forstyrrelse i nervesy- 0 0 7% ND

stemet

i Infektioner deekker over infektioner forarsaget af bakterier, virus, svampe eller andre mikroorganismer.
Infestatiationer deekker over angreb af parasitter eller andre organismer, der lever pa eller i kroppe.

* Udredninger summerer alle alvorlige laboratorieafvigelser, der ikke ngdvendigvis har givet kliniske

symptomer.

Tabel 28. Hyppige grad 2 3 handelser hos mindst 10 % af bgrnene i SIOPEL-6 og COG ACCL0431
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Ugnskede haendelser SIOPEL-6 COG ACCL0431

(I.Baseret ) (A3 VE Cisplatin- Cisplatin Cisplatin- Cisplatin

sion 4) Natriumthiosulfat alene Natriumthiosulfat alene
(n=53) (n=56) (n=59) (n=64)

Udredninger 38% 34 % 92 % 89 %

Nedsat antal neutrofile 23 % 16 % 83 % 83 %

granulocytter

Nedsat antal hvide 64 % 66 %

blodlegemer

Nedsat antal blodpla- 64 % 61 %

der

Forhgjet alaninaminot- 17 % 14 %

ransferase (ALAT)

Nedsat antal lymfocyt- 10 % 14 %

ter

Sygdomme i blod- og 15% 18 % 54 % 59 %

lymfesystemet

Anaemi 19% 16 % 51% 56 %

Feberrelateret neutro- 15% 16 % 24 % 30%

peni

Forstyrrelser i stof- 49 % 34 %

skifte og ernaering

Hypokalizemi (lavt kali- 27 % 20%

umindhold i blodet)




Ugnskede handelser SIOPEL-6 COG ACCL0431

(Baseret pé CTCAE Ver- Cisplatin- Cisplatin Cisplatin- Cisplatin

Natriumthiosulfat alene Natriumthiosulfat alene

sion 4)

(n=53) (n=56) (n=59) (n=64)

Hypofosfataemi (lavt 20% 11%
fosfatindhold i blodet)

Hyponatrieemi (lavt na- 12 % 6%
triumindhold i blodet)

Gastrointestinale for- 20% 13%
styrrelser
Stomatitis (betaendelse 14 % 6 %

i mundslimhinden)

Infektioner og infesta- 26 % 27 %
tioner
Infektion 26 % 27 %
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