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A. Tragende Grindeund Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schlieBlich aller von ihm durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen
spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu tbermitteln hat, und die
insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

zugelassene Anwendungsgebiete,
medizinischer Nutzen,
medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie,

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht,

Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem malf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlieRen und im Internet zu verdéffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mal3geblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Gaxilose ist der 15. August
2015. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde zum malf3geblichen Zeitpunkt kein Dossi-
er eingereicht. Dies hat gemaf} § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass keine Bewer-
tung zu der Fragestellung, ob der Wirkstoff Gaxilose einen Zusatznutzen, keinen Zusatznut-
zen oder einen geringeren Nutzen gegenlber der zweckmafigen Vergleichstherapie hat,
erfolgt und der Zusatznutzen von Gaxilose im Verhéltnis zur zweckmanRigen Vergleichsthe-
rapie als nicht belegt gilt.

Zusammenfassende Dokumentation 3



Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Der G-BA hat in seiner Nutzenbewertung Feststellungen zur Anzahl der Patienten, zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, zu den Therapiekosten sowie zur
zweckmahBigen Vergleichstherapie getroffen. Die Nutzenbewertung wurde am 16. November
2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Der pharmazeutische Unternehmer hat auf die Abgabe
einer schriftlichen Stellungnahme verzichtet. Eine mindliche Anhérung wurde nicht durchge-
fuhrt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsqgebiet von Gaxilose (LacTest) geméald Fachinformation:

.Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. LacTest wird angewendet zur Diagnose der Hypo-
lactasie bei Erwachsenen und alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactosein-
toleranz.”

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaliige Vergleichstherapie zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen und
alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactoseintoleranz ist:

H,-Atemtest.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmalRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

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

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

3. Als \Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Als zweckmaRige Vergleichstherapie sind Arzneimittelanwendungen im genannten
Anwendungsgebiet nicht zugelassen.

zu 2. Folgende nicht-medikamentésen Behandlungen zur Diagnose der Hypolactasie bei
Erwachsenen und &lteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactoseintole-
ranz kommen in Betracht:

H,-Atemtest, Lactosetoleranztest, Biopsie.
zu 3. Im betreffenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu 4. Zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen und alteren Patienten mit klinischen
Symptomen einer Lactoseintoleranz stehen die unter 2. genannten Diagnoseverfahren
zur Verflgung.

Insgesamt liegt kaum direkt vergleichende Evidenz flr die unter 2. genannten Diagnosever-
fahren vor.

Der Evidenzkdrper ist fir den H,-Atemtest umfangreicher als flr den Lactosetoleranztest.
Der H,-Atemtest wird im klinischen Alltag weitaus am haufigsten eingesetzt.

Die Biopsie stellt ein invasives Verfahren dar, das per se mit einem hoheren Risiko fur den
Patienten verbunden ist als der H,-Atemtest. Sie wird im Regelfall nur bei ohnehin geplanten
invasiven Eingriffen durchgefiihrt, sodass die Biopsie als routinemaf3ig angewendetes Diag-
noseverfahren eine untergeordnete Rolle spielt.

Demzufolge wird der H,-Atemtest als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schréanken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Gaxilose wie folgt bewertet:

Da die erforderlichen Nachweise nicht vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Ver-
héltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Absatz 1 Satz 5 SGB

V).

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der ge-
setzlichen Krankenversicherung.

Die Anzahl der Patienten mit Lactoseintoleranz liegt zwischen 9,9 bis 12,4 Mio. GKV-
Versicherten. Diese Spanne sollte jedoch nicht fir die Abschétzung der GKV-Zielpopulation
herangezogen werden, da diese auch bereits diagnostizierte Patienten umfasst und die Zahl
eine erhebliche Uberschatzung der Population bedingen wiirde. Entsprechend sollte jene
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Zahl an Patienten herangezogen werden, bei denen ein Verfahren zur Diagnose einer Hypo-
lactasie angewendet wurde.

Die Pravalenz der Lactoseintoleranz liegt weltweit zwischen weniger als 5% bis fast 100%. In
Deutschland liegt die Pravalenz zwischen 14% und 17,5%c. Das entsprache 11,3 Mio — 14,2
Mio. tats&chlich als lactoseintolerant diagnostizierten Patienten. Diese Zahl wirde aber ledig-
lich positiv getestete Patienten umfassen. Die Anzahl der fur das Diagnostikum in Frage
kommenden Patienten lage dariiber, da nicht jeder getestete Patient lactoseintolerant ist.

Fir die Inzidenz kann lediglich eine grobe Schétzung durch die Division von Pravalenz und
Krankheitsdauer angegeben werden. Die Krankheitsdauer errechnet sich aus der Differenz
des durchschnittlichen Krankheitsbeginns und einer durchschnittlichen Lebenserwartung von
etwa 80 Jahren. Gemal Zulassung ist der Test zur Diagnose bei erwachsenen Patienten
angezeigt. Demnach wird ein Krankheitsbeginn ab einem Alter von 18 Jahren angenommen
und zur Berechnung der Inzidenz zugrunde gelegt. Unter der Annahme einer mittleren
Krankheitsdauer von 62 Jahren liegt die Inzidenz zwischen 182 000 und 229 000 Patienten.

Fur die Anzahl der fur Gaxilose infrage kommenden Patienten wird diese Anzahl zu Grunde
gelegt und entsprechend gerundet. Jedoch ist diese Anzahl mit einer hohen Unsicherheit
behaftet, da mehr Patienten mit Verdacht auf Lactoseintoleranz getestet als tatsachlich diag-
nostiziert werden.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

LacTest darf nur von einem Gastroenterologen verordnet und nur von dazu berechtigtem
medizinischem Fachpersonal unter geeigneter arztlicher Uberwachung verabreicht werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Januar 2016).

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behand- Anzahl Be- | Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie lungsmodus handlungen pro | dauer je Be- | tage pro Pati-
Patient handlung (Ta- | ent
ge)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Gaxilose einmalig 1 1 1

Zusammenfassende Dokumentation 6
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Bezeichnung der | Behand- Anzahl Be- | Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie lungsmodus handlungen pro | dauer je Be- | tage pro Pati-
Patient handlung (Ta- | ent
ge)
Zweckmalige Vergleichstherapie
H,-Atemtest* einmalig 1 1 1
Verbrauch:
Bezeichnung der The- | Wirkstarke Menge pro Pa- | Verbrauch
rapie ckung
Zu bewertendes Arzneimittel:
Gaxilose 450 mg 1 x 450 mg 1 x 450 mg

Zweckmalige Vergleichstherapie

H,-Atemtest

zeigt

nicht  ange- | nicht angezeigt

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie

Kosten pro Packung | Kosten nach Abzug gesetz-

(Apothekenabgabepreis)
oder Behandlung

lich vorgeschriebener Ra-
batte

Zu bewertendes Arzneimittel:

Gaxilose

67,88 €

62,96 €[1,77 €7, 3,15 €7

Stand Lauer-Taxe: 01. Januar 2016

Fir die Berechnung der Arzneimittelkosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die be-
notigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der bend-
tigten Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung,

L EBM-Ziffer 02401

2 Rabatt nach § 130 SGB V
% Rabatt nach § 130a SGB V

Zusammenfassende Dokumentation
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nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet. Die Arzneimittelkosten
wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der Basis der Apotheken-
verkaufspreisebene als auch abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach §
130a SGB V (Abs. 1, 1a, 3a) und nach § 130 Abs. 1 SGB V, erhoben.

Fur die Therapiekosten im Beschluss werden nur die Kosten fiir eine Testung angegeben,
auch wenn ggf. die Testung auf Laktoseintoleranz wiederholt werden kann.

Kosten fir zusétzliche notwendige GKV-Leistungen:

Die zweckmalige Vergleichstherapie stellt ein Diagnoseverfahren dar. Die Kosten wurden
anhand der entsprechenden EBM-Ziffer 02401 abgebildet.

Zur Diagnose der Hypolactasie unter Verwendung des zu bewertenden Arzneimittels Lac-
Test fallen zusatzliche Kosten fur eine Funktionsprifung mit Belastung einschliellich erfor-
derlicher quantitativer Bestimmung des Gaxilose-Stoffwechselprodukts Xylose im Harn an.
Diese anfallenden Kosten sind derzeit vom G-BA nicht bestimmbar.

3. Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat keine Beratung nach § 8 AM-NutzenV zur Frage der
zweckmahRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in sei-
ner Sitzung am 10. November 2015 die zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt.

Ein Dossier mit den erforderlichen Nachweisen nach 8 35a Absatz 1 i.V.m. 5. Kapitel § 9
VerfO fur die Nutzenbewertung des Arzneimittels wurde durch den pharmazeutischen Unter-
nehmer nicht vorgelegt.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 16. November 2015 auf den Internetseiten des G-
BA verdffentlicht und das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Ab-
gabe von Stellungnahmen war der 07. Dezember 2015. Der pharmazeutische Unternehmer
hat auf die Abgabe einer schriftichen Stellungnahme verzichtet. Eine mundliche Anhorung
wurde nicht durchgeftihrt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen wurde in der Sitzung des Unteraus-
schusses am 26. Januar 2016 beraten und die Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 04. Februar 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zusammenfassende Dokumentation 8
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |10. November 2015 |Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 15. Dezember 2015 |Information tUber eingegangene Stellung-
nahmen

AG 8§ 35a 05. Januar 2016 Beratung uber die Beschlussempfehlung und

19. Januar 2016 die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |26. Januar 2016 Abschlielende Beratung der Beschluss-

Arzneimittel vorlage

Plenum 4. Februar 2016 Beschlussfassung uber die Anderung der An-
lage Xl AM-RL

Berlin, den 4. Februar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Gber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-

RL): Anlage Xll - Beschlisse Giber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V - Gaxilose

Vom 4. Februar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 4. Februar 2016 beschlossen,
die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Februar 2016 (BAnz AT 06.04.2016
B7), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Gaxilose
wie folgt ergénzt:

Zusammenfassende Dokumentation 10
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Gaxilose
Beschluss vom: 4. Februar 2016

In Kraft getreten am: 4. Februar 2016
BANnz AT 19.04.2016 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet geméaR Fachinformation®:

.Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. LacTest wird angewendet zur Diagnose der Hypo-
lactasie bei Erwachsenen und alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactosein-
toleranz.”

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafiigen Vergleichstherapie

ZweckmalRige Vergleichstherapie:

Die zweckmalige Vergleichstherapie zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen und
alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactoseintoleranz ist:

H,-Atemtest.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber dem H,-Atemtest:

Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Pati-
entengruppen

180 000 — 230 000 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

LacTest darf nur von einem Gastroenterologen verordnet und nur von dazu berechtigtem
medizinischem Fachpersonal unter geeigneter arztlicher Uberwachung verabreicht werden.

4 Stand November 2013.
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4. Therapiekosten

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung der Therapie

Kosten pro Behandlung

Zu bewertendes Arzneimittel:

Funktionspriifung mit Belastung®

derzeit vom G-BA nicht bestimmbar

Zweckmafige Vergleichstherapie

H,-Atemtest® 11,27 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2016

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten
Zu bewertendes Arzneimittel:

Gaxilose 62,96" €

Funktionsprifung mit Belastung®

derzeit vom G-BA nicht bestimmbar

Zweckmalige Vergleichstherapie

H,-Atemtest®

11,27 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2016

® Die Kosten fiir eine Funktionsprifung mit Belastung einschlie3lich erforderlicher quantitativer Be-
stimmung des Gaxilose-Stoffwechselprodukts Xylose im Harn sind derzeit vom G-BA nicht bestimm-

bar.
® EBM-Ziffer 02401.

" Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte.

Zusammenfassende Dokumentation
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet
auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 4. Februar 2016 in
Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 4. Februar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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sminist 5|
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
-eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XIl - Beschlisse
(iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Gaxilose

Vom 4. Februar 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. Februar 2016 beschlossen, die Richtlinie (iber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Februar 2016 (BAnz
AT 06.04.2016 B7), wie folgt zu dndern:

I.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Gaxilose wie folgt erganzt:
Gaxilose
Zugelassenes Anwendungsgebiet gemén Fachinformation’:

+Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. LacTest wird angewendet zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen
und alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactoseintoleranz.”

. Zusalznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

-

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Die zweckmaBige Vergleichstherapie zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen und dlteren Patienten mit
klinischen Symptomen einer Lactoseintoleranz ist:

Ha-Atemtest.
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber dem Hy-Atemtest:
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt.
Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
180 000 - 230 000 Patienten
. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

LacTest darf nur von einem Gastroenterologen verordnet und nur von dazu berechtiglem medizinischem Fach-
personal unter geeigneter arztlicher Uberwachung verabreicht werden.

ne

(5]

4. Therapiekosten
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:
Bezeichnung der Theraple | Kosten pro Behandlung
Zu bewertendes Arzneimittel:
Funktionspriifung mit Belastung® | derzeit vom G-BA nicht bestimmbar

ZweckmaBige Vergleichstherapie
H,-Atemtest® | 1127 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2016

! Stand November 2013.

Die Kosten filr eine Funkti lifung mit Belast i infllich erforderkcher quantitativer Bestimmung des Gaxilosa-Stoffwechselprodukts
Xylose im Harn sind derzeil vom G-BA nicht bestimmbar.

¥ EBM-Zffer 02401,

"

Die POF-Distel der ambichen Vemdtendichung (st mit siner qus AZieman elestron iechen Sianamr gemat § 2 hr 3 Siqnetumass (31qF versenen. Slena JazU Himsls suf Infes te.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

gere:jusgeget:tan vorr[\j et Veroffentlicht am Dienstag, 19. April 2016
uneor Verbradehersaitz. BAnz AT 19.04.2016 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten
Zu bewertendes Arzneimittel:
Gaxilose 62,96 €
Funktionspriifung mit Belastung® derzeit vom G-BA nicht bestimmbar
ZweckmaBige Vergleichstherapie
H,-Atemtest® 11,27 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2016

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am
4. Februar 2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 4. Februar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

4 Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte.

Zusammenfassende Dokumentation 16
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B. Bewertungsverfahren

7. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat kein Dossier zum Wirkstoff Gaxilose eingereicht.
Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt.

Die Nutzenbewertung wurde am 16.11.2015 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde keine
mundliche Anhérung durchgefihrt.

8. Bewertungsentscheidung

8.1 Bestimmung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmali3igen Vergleichstherapie*

8.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIiG sowie nach Auswer-

tung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis ge-
kommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

8.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaf3igen Vergleichs-
therapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-

satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmalR3igen Vergleichstherapie*

8.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss”; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen*

8.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grunde und Beschluss™; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

8.24  Therapiekosten

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*

Zusammenfassende Dokumentation 17
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB ViV.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 18
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Gaxilose - Gemeinsamer Bundesaussch...  Seite 1 von 3

Sie sind hier:

+ Startseite /

+ Informationsarchiv /

+ (Frihe) Nutzenbewertung nach § 3%a SGB V /
+ Gaxilose

tl'l;,
% .
S Gemeinsamer

W Bundesausschuss

AV Nypsr »

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Gaxilose

Steckbrief

+ Wirkstoff: Gaxilose
« Handelsname: LacTest™

+ Therapeutisches Gebiet: Zur Diagnose der Hypolactasie (Stoffwechselkrankheiten)

+ Pharmazeutischer Unternehmer: VENTER PHARMA S.L.

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 15.08.2015

« Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 16.11.2015

+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.12.2015

+ Beschlussfassung: Anfang Februar 2016

+ Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ersffnet

Bemerkungen

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde kein Dossier oder ein unvollsténdiges Dossier

eingereicht.
ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (364.5 kB,
PDF) (https:/iwww.g-ba.de/downloads/s1-1033-187/Informationen-zVT_Gaxilose.pdf)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/187/ 16.11.2015
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoft Gaxilose - Gemeinsamer Bundesaussch...  Seite 2 von 3

Anwendungsgebiet gem4R Fachinformation fiir Gaxilose (LacTest ")

.Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. LacTest wird angewendet zur Diagnose der
Hypolactasie bei Erwachsenen und élteren Patienten mit klinischen Symptomen einer
Lactoseintoleranz.”

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen
und &lteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactoseintoleranz ist:

+ Ho-Atemtest.
Stand der Information: November 2015

Die Aussagen zur zweckméa@igen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalt, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dessen
Grundlage der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) seine Feststellungen trifft, in einer
Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmaligen
Vergleichstherapie erforderfich macht (5. Kapitel § 6 .V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ)).

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 16.11.2015 verdffentlicht:

« Nutzenbewertung G-BA (198.1 kB, PDF)
(http:/iwww.g-ba.de/downloads/92-975-909/Nutzenbewertung-G-BA_Gaxllose.pdf)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
« Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 07.12.2015
« Mundliche Anhérung: 21.12.2015

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
{mailto:nutzenbeweriung3sa@g-ba.de) Zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie
gréRere Anhénge ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Stellungnahme - Gaxilose -
2015-08-15-D-185

Bitte verwenden Sie ausschlieflich die folgenden Dokumentvorlagen:
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoft Gaxilose - Gemeinsamer Bundesaussch...  Seite 3 von 3

+ Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word (155.5 kB, Word)

(http:/Awww g-ba.de/downloads/17-98-3529/2013-11-14_Anllll_Vorlage-schriftl-Stellungnahme.doc)
Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs. 3a SGB V den Sachversténdigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der
Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V
nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 07.12.2015 elektronisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) Mit Betreffzeile Stellungnahme - Gaxilose - 2015-08-15-D-
185) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen
werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestétigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist
versandt. Fr die Stellungnahme selbst ist ausschlieftlich Anlage Il zu verwenden und
dem G-BA als Word-Format zu ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstédndigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen
Datei im RIS-Format zu Ubermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in der zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und
anschlielend verdffentlicht werden kann.

Die mundliche Anhdrung wird am 21.12.2015 in der Geschaftsstelle des G-BA
durchgefthrt. Bitte melden Sie sich bis zum 14.12.2015 unter
nutzenbewertung3Sa@g-ba.de

(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit tber die Nutzenbewertung innerhalb von
3 Monaten (Termin: Anfang Februar 2016). Die Stellungnahmen werden in die
Entscheidung einbezogen.
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10.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

07.12.2015

Zusammenfassende Dokumentation
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11.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-
sung.

12.  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum 07.Dezember.2015

Stellungnahme zu Gaxilose / LacTest

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Stellungnahme von

Zusammenfassende Dokumentation 24
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16. Novem-
ber 2015 die von ihm selbst erstellte Nutzenbewertung fur Gaxilo-
se (LacTest™) von VENTER PHARMA S.L. vertffentlicht.

Gaxilose wird angewendet zur Diagnose der Hypolactasie bei Er-
wachsenen und alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer
Lactoseintoleranz. Nach Angaben des G-BA hat der pharmazeu-
tische Unternehmer die erforderlichen Nachweise fur die Nutzen-
bewertung nicht vorgelegt. Der Zusatznutzen gilt somit formal als
nicht belegt.

Als zweckmalige Vergleichstherapie legte der G-BA den| Dieser Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete Nutzenbe-
H2(Wasserstoff)-Atemtest fest. wertung nach § 35a SGB V.

Generell ist hier anzumerken, dass die vom G-BA verdffentlichten
JInformationen zur zweckmalligen Vergleichstherapie® zwar
transparente und damit begriRenswerte Informationen zur Re-
cherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser Recherche bieten,
jedoch die Herleitung der abschlieRenden Definition der festge-
legten zweckmafigen Vergleichstherapie nicht hinreichend erklart
bzw. begrindet wurde.

Zusammenfassende Dokumentation 25
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Dabei geht es insbesondere um die Interpretation des 8§ 6 Abs. 3
Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO: ,Die Vergleichstherapie soll nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se zur zweckmalligen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.”

Um die Entscheidung des G-BA nachvollziehen zu kdnnen, sind
hierzu tragende Grinde fir die Festlegung zur zweckmaligen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,Informationen zur zweckmafligen Vergleichs-
therapie” zur Verfugung gestellt werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

13. Bewertungen und Evidenz zur zweckmalfigen Vergleichstherapie

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestim-
mung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach 8§
35a SGB V

Vorgang: 2015-08-15-D-185 Gaxilose

Stand: November 2015
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|. ZweckméaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Gaxilose

zur Diagnose der Hypolactasie bei Erwachsenen und alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lactoseintoleranz

Kriterien geman 5. Kapitel 8 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung
in

Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine

Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

nicht angezeigt

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamenttse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

H,-Atemtest
Lactosetoleranztest
Biopsie

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelasse-
nen Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Es liegen keine Beschlisse vor.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkann-
ten

Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen

Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche

Zusammenfassende Dokumentation
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Synoptische Evidenzibersicht zur Ermittlung der zweckmafigen Vergleichstherapie:

Inhalt

Indikation fUr die Recherche fur das Diagnostikum Gaxilose (LacTest™):........cccccvvverriieeenns 30

SystematiSChe RECHEICNE: ...........oiiii e 30
IQWIG Berichte/ G-BABESChIUSSE......coooeiiiiiiii 32
COCNIANE REVIEWS........eiiiiiiieiiee etttk e e anr e e e s e 32
SYSIEMALISCNE REVIEWS......ciiiiiie ettt e e e e e et e e e e nns e e e e e e nnnneaeeennees 32
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SONSHIGE DOKUMENTE ...ttt ettt et e s bb e e s ne e e e nb e e e nneeennes 34

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:............oocuiiiiiiiiiiieiiie e 35

1 (=T = L | RO RT 37

Indikation fur die Recherche fur das Diagnostikum Gaxilose (LacTest™):

Hypolactasie bei Erwachsenen und alteren Patienten mit klinischen Symptomen einer Lacto-
seintoleranz

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation
» Hypolactasie" durchgefihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt
und die Recherche am 08.09.2015 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Daten-
banken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technol-
ogy Assessment Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, G-BA, GIN,
IQWIG, NGC, NICE, TRIP.
Ergadnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und europdischen
Leitlinien. Bei der Recherche wurde keine Sprachrestriktion vorgenommen. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefuhrt.

Die Recherche ergab 114 Quellen, die anschlieRend nach Themenrelevanz und methodi-

scher Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und eng-
lische Quellen vorgenommen. Davon wurden 19 Quellen eingeschlossen. Insgesamt ergab
dies 1 Quelle, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurde.
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Abkurzungen

A Adenin

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften

C Cytosin

DGNM Deutsche Gesellschaft fir Neurogastroenterologie und Motilitét

DGSV Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten

DOR Diagnostisches Odds Ratio

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

G Guanin

H, Molekularer Wasserstoff

2 Mal3 der Heterogenitat

IQWIG Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LBHT Lactose breath hydrogen test

LI Laktose-Intoleranz

LR- Negatives Likelihood Ratio

LR+ Positives Likelihood Ratio

LTT Laktose Toleranz Test

NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ppm parts per million

QUADAS Quiality Assessment of Studies of Diagnostic Accuracy Included in
Systematic Reviews

TRIP Turn Research into Practice Database

T Thymidin

WHO World Health Organization
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IQWIG Berichte/ G-BA Beschlisse

Uber die Recherche wurden keine thematisch relevanten IQWiG Berichte oder G-BA Be-
schlisse identifiziert.

Cochrane Reviews

Es wurden keine thematisch relevanten Cochrane Reviews gefunden.

Systematische Reviews

Marton A et |1 Fragestellung

al., 2012 [1]. Vergleich des H,-Exhalationstests bzw. des Laktose-Toleranz-Tests
mit dem Test auf Genotypisierung am C/T-13910
Meta- 2. Methodik
a.naly5|s:. the Population
diagnostic Trager des Polymorphismus C/T-13910 oder G/A-22018%; ausge-
accuracy  of schlossen wurden Studien mit Populationen afrikanischer oder
lactose breath mittel-asiatischer Herkunft
hydrogen or
Test:

lactose toler-

H,-Exhalationstest (LBHT) bzw. Laktose-Toleranz-Test (LTT) mit
ance tests for

20, 25 oder 50g Laktose

predicting the e LBHT: “Threshold for defining a positive breath test was
North  Euro- 20 parts per million above baseline.”®
pean lactase e LTT: Grenzwerte von 1 mmol/L, 1,1 mmol/L, 1,3 mmol/L
polymorphism oder 1,4 mmol/L
C/T-13910

Referenztest:

Genotypisierung mit dem Nordeuropéaischen Laktase Polymor-
phismus C/T-13910-Test

Endpunkte

Sensitivitat, Spezifitat, LR+, LR-; DOR zu
a) LBHT

b) LTT

Literatursuche:
Publikationen von April 1974 bis Oktober 2010; englischsprachi-

8 Der Poly morphismus G/A-22018 ist eine Variante, die in Nord-China fiir die Laktase-Persistenz bzw. Laktase-Non-Persistenz verantwortlich ist. Die zuge-
hérigen Ergebnisse werden hier nicht auf gef thrt.

° Mottes et al. (2008): Grenzwert lag bei 20 ppm Uber dem Nadir.
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ge Publikationen, Suchstrategie beschrieben.

Quialitatsbewertung der Studien mit QUADAS: 18 Studien mit gu-
ter Qualitat und eine Studie mit moderater Qualitat

3. Ergebnisdarstellung

Insgesamt 19 Studien eingeschlossen (n=1794)

a) 17 Studien zum Vergleich von LBHT mit C/T-13910, davon 13
Studien ohne Kinder (n=1044 Erwachsene)

b) 5 Studie zum Vergleich von LTT mit C/T-13910 (n=320 Er-
wachsene)

Studienpopulation: Konsekutive Patienten, ambulant betreut, z. T.
mit funktionellen Darmbeschwerden und freiwillige Studienteil-
nehmerinnen, mit klinischen Symptomen oder einer auf Eigenan-
gaben beruhenden Laktose-Intoleranz (LI). Ausschluss von Stu-
dienteilnehmerinnen mit sekundarer Laktose-Malabsorption (au-
Rer bei Nagy et al.*); mittleres Alter: 35,7 Jahre, Altersrange von
2 bis 77 Jahren.

Ergebnisse jeweils fur Subgruppe der Studien nur mit Erwachsenen:
Ad a) LBHT auf Basis von 13 Studien (n=1044)

Gepoolte Sensitivitat: 0,90% (95% KI: 0,87-0,93); P=43%
Gepoolte Spezifitat: 0,91% (95% KI: 0,88-0,93); P=78%
Positives Likelihood Ratio: 12,7 (95% KI: 6,2-26,0); P=78%
Negatives Likelihood Ratio: 0,12 (95% KI: 0,1-0,17); P=50%
DORgnT: 194,9 (95% KI: 101,4-374,3)

Ad b) LTT auf Basis von 5 Studien (n=320)

Gepoolte Sensitivitat: 0,94% (95% KI: 0,90-0,97); P=35%
Gepoolte Spezifitat: 0,90% (95% KI. 0,84-0,95); P=0%
Positives Likelihood Ratio: 8,6 (95% KI: 5,2-14,3); P=0%
Negatives Likelihood Ratio: 0,08 (95% KI: 0,04-0,17); P=22%

DOR\t: 125,8 (95% KI: 50,7-312)

Kein signifikanter Effekt aufgrund von Verwendung verschiedener
Grenzwerte: Spearman Korrelationskoeffizient= 0,37 (p=0,15)

10 Nagy et al. (2009): 12% der Studienteilnehmerlinnen (Kinder und Erwachsene) hatten andere Er-

krankungen.
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4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

“LBHT is sensitive, specific and has a high DOR for the C/T-13910
European polymorphism.”

“The ‘sensitivity’ of LBHT in the C/T-13910 refers to C/C genotype
and the specificity for C/T and T/T alleles.”

Falsch negative Ergebnisse z. B. durch Bindung von H, in Methan
oder durch ,bacterial adaptation“.

“While there were few studies with LTT, accuracy of this test was
also good.”

Egger's Plot zeigt Vorliegen von Publikations-Bias.

Vorliegen erheblicher Heterogenitaten, auch auf Niveau der Sub-
gruppenanalysen

5. Anmerkungen FBMed

Ein DORgy7=194,9 bedeutet, dass das Odds fiir einen positiven
LBHT bei Vorliegen einer Laktose-Intoleranz im Vergleich zu einem
negativen LBHT fast 195-fach hoher ist.

Ein DOR 17=125,8 bedeutet, dass das Odds fiir einen positiven LTT
bei Vorliegen einer Laktose-Intoleranz im Vergleich zu einem nega-
tiven LTT fast 126-fach hoher ist.

Leitlinien

Es wurden keine thematisch relevanten Leitlinien im Rahmen der Recherche gefunden.

Sonstige Dokumente

Wilt et al. (2010) erstellten als Vorbereitung und Basis fur eine Konsensus-Konferenz einen
HTA-Bericht zu Laktose Intoleranz und Gesundheit. Darin findet sich folgendes Zitat (Seite
30): die Bestimmung eines Goldstandards fir die Laktose-Intoleranz “... is critical and diffi-
cult. There is no objective laboratory test (intestinal biopsies are rarely done and only assess
lactase enzyme levels; physiologic tests: e.g., hydrogen breath tests measure LM to a labor-
atory challenge and need to be evaluated to determine whether they accurately identify clini-

cally relevant L1."[2]
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Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie:

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of

Effects, Health Technology Assessment Database) am 04.09.2015

Suchfrage

#1

MeSH descriptor: [Lactose Intolerance] explode all trees

#2

MeSH descriptor: [Lactose Tolerance Test] explode all trees

#3

MeSH descriptor: [Lactase] explode all trees and with qualifier(s): [Anal-
ysis - AN, Deficiency - DF]

#4

(lactose or dairy or milk):ti,ab,kw and (intoleran* or toleran* or malab-
sorption):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#5

lactase:ti,ab,kw and (deficien* or non next persisten*):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#6

(alactasia or hypolactasia):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#7

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8

#7 Publication Year from 2010 to 2015

Systematic Reviews, HTAs in Medline (PubMed) am 04.09.2015

Suchfrage

Ll =S

((lactose intolerance[MeSH Terms]) OR (("lactase/analysis"[MeSH
Terms] OR "lactase/deficiency"[MeSH Terms]))) OR lactose tolerance
testifMeSH Terms]

("lactose intolerance, adult type"[Supplementary Concept]) OR "lactase
deficiency, congenital'[Supplementary Concept]

((lactose[Title/Abstract] OR dairy[Title/Abstract] OR milk[Title/Abstract]))
AND (intoleran*[Title/Abstract] OR toleran*[Title/Abstract] OR malabsorp-
tion[Title/Abstract])

(lactose[Title/Abstract]) AND (maldigest*[Title/Abstract] OR di-
gest*[Title/Abstract] OR disease*[Title/Abstract])

(lactase[Title/Abstract]) AND (deficien*[Title/Abstract] OR non-
persisten*[Title/Abstract])

(Alactasia[Title/Abstract] OR hypolactasia[Title/Abstract])

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

(#7) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Re-
port[ptyp])

(#7) AND (((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR data-
base*[Title/Abstract] OR literature[Title/Abstract] OR publica-
tion*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract] OR Embase[Title/Abstract]
OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract])) AND systemat-
ic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR re-
search*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systemat-
ic*[Title/Abstract] AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-
analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
lyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND
analys*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND ana-
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lyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR over-
view*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND
based[Title/Abstract]))))

10

#8 OR #9

11

(#10) AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2015/09/04 [PDAT])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 04.09.2015

Suchfrage

NS

((lactose intolerance[MeSH Terms]) OR (("lactase/analysis"[MeSH
Terms] OR "lactase/deficiency'[MeSH Terms]))) OR lactose tolerance
testiMeSH Terms]

("lactose intolerance, adult type"[Supplementary Concept]) OR "lactase
deficiency, congenital'[Supplementary Concept]

((lactose[Title/Abstract] OR dairy[Title/Abstract] OR milk[Title/Abstract]))
AND (intoleran*[Title/Abstract] OR toleran*[Title/Abstract] OR malabsorp-
tion[Title/Abstract])

(lactose[Title/Abstract]) AND (maldigest*[Title/Abstract] OR di-
gest*[Title/Abstract])

(lactase[Title/Abstract]) AND (deficien*[Title/Abstract] OR non-
persisten*[Title/Abstract])

(Alactasia[Title/Abstract] OR hypolactasia[Title/Abstract])

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

(#7) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] or guideline*[Title] OR
Consensus Dewelopment Conference[ptyp] OR Consensus Dewelopment Con-
ference, NIH[ptyp] OR recommendation*[Title/Abstract])

(#8) AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2015/09/04"[PDAT])
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