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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Teduglutid
Handelsname: Revestive®
ATC-Code: A16AX08

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe

(PZN)

10320102 EU/1/12/787/001 0,05 mg/kg/Tag 28 Durchstechflaschen a
5mg

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Teduglutid ist ein rekombinantes Glucagon-like Peptid-2 (GLP-2)-Analogon (1-3). Es ist wie
GLP-2 ein 33 Aminoséduren langes Peptid und unterscheidet sich lediglich in einer
Aminosdureposition vom humanen GLP-2: An der 2. Position des N-Terminus wurde Alanin
durch ein Glycin ersetzt (Abbildung 2-1; 4).

Abbildung 2-1: Struktur von Teduglutid

H,N ~

HooC
Quelle: (Adaptiert nach 1)

Im Vergleich zum nativen GLP-2 resultiert der Austausch dieser einzelnen Aminoséaure in
einer in vivo Resistenz gegen den Abbau durch das Enzym Dipeptidyl-Peptidase-1V und somit
in einer verlangerten Halbwertszeit von Teduglutid. Die Halbwertszeit von Teduglutid betrégt
zwischen 0,9 und 2,3 Stunden, wohingegen die Halbwertszeit fir natives GLP-2 bei nur 7
Minuten liegt (2, 5, 6). Damit ist natives GLP-2 wegen seiner kurzen Halbwertszeit als
Medikament ungeeignet, wahrend die deutlich langere Halbwertszeit von Teduglutid eine
Anwendung als Medikament mit einer nur einmal taglichen Gabe ermdglicht (1).

Das natirlich vorkommende humane GLP-2 ist ein Peptidhormon, das wvon den
enteroendokrinen L-Zellen des Dinn- und Dickdarms sezerniert wird (7). Uber einen
spezifischen, vorwiegend im proximalen Dinndarm lokalisierten, G-Protein-gekoppelten
Rezeptor, hat GLP-2 eine Vielzahl von Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt. Praklinische
und klinische Studien zeigen, dass GLP-2 eine wichtige Rolle in der Phase der intestinalen
Adaptation spielt (8, 9, 10, 11). GLP-2 induziert die Zellproliferation der Krypten, verringert
die Apoptose der Darmzotten und stimuliert somit das Wachstum der Darmschleimhaut (12,
13). Hierdurch kommt es zu einer Erhéhung der resorptiven Kapazitat des Darmes (14). Des
Weiteren erhdht GLP-2 die intestinale Resorptionskapazitat durch Erhéhung des Blutflusses
in den und aus dem Darm, durch Verringerung der Geschwindigkeit, mit der die Nahrung den
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Darm passiert, und durch eine Verminderung der S&uresekretion im Magen, die die
Resorption im Darm stdren kann (15). Der Wirkmechanismus von Teduglutid ist unabhéngig
vom Alter der Patienten.

Analog zu GLP-2 begiinstigt Teduglutid die Flachenausdehnung des Darmepithels und erhéht
die Enterozytenmasse durch die VergroRerung der Darmzottenhthe und der Kryptentiefe in
der Mukosa des Dinndarms, was zu einer erhohten Resorptionskapazitat fihrt (3, 16).
Abbildung 2-2 zeigt die Anderungen der intestinalen Mukosa, die durch eine 24-wdchige
Behandlung mit Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag bei Kurzdarmsyndrom-Patienten
erreicht werden konnte (3).

Abbildung 2-2: Anderung der Darmschleimhaut — VVor Beginn der Behandlung (A) und nach
24 Wochen Behandlung mit Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag (B)

A ' B

Quelle: (3)

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begrinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Mit Teduglutid steht die erste medikamentose Therapie des Kurzdarmsyndroms (KDS) von
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17 Jahren, die dauerhaft auf parenterale Ern&hrung
angewiesen sind, zur Verflgung (4). In Deutschland ist kein vergleichbares Arzneimittel
zugelassen, das der unmittelbaren Ursache des KDS, der Reduktion der resorptiven Kapazitét
des Darms, entgegenwirkt (17). Der Wirkmechanismus von Teduglutid in dieser Indikation
unterscheidet sich nicht vom bereits bewerteten Anwendungsgebiet zur Behandlung des
Kurzdarmsyndroms von Erwachsenen (18), die sich nach einem chirurgischen Eingriff in
einer stabilen Phase befinden.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Teduglutid ist indiziert zur Ja 29.06.2016 B
Behandlung von Patienten ab dem
Alter von 1 Jahr mit
Kurzdarmsyndrom. Nach einem
chirurgischen Eingriff sollte zunéchst
eine Phase der intestinalen Adaptation
abgewartet werden und die Patienten
sollten sich in einer stabilen Phase
befinden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Das vorliegende Dossier befasst sich mit der Zulassung fur Kinder und Jugendliche im Alter
von 1 bis 17 Jahren mit KDS. Die Zulassung fir Erwachsene mit KDS wurde am 30. August
2012 erteilt (s. Tabelle 2-4).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Fachinformation Revestive® 5 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionsldsung (4)

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
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kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Teduglutid ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit 30. August 2012
Kurzdarmsyndrom. Nach einem chirurgischen Eingriff sollte
zunachst eine Phase der intestinalen Adaptation abgewartet
werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase
befinden.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Fachinformation Revestive® 5 mg Pulver und Lo6sungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung (4)

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben und die Informationen zum Zulassungsstatus wurden der
Fachinformation zu Revestive® entnommen (4). Der Wirkmechanismus von Teduglutid
wurde auf Grundlage der genannten Originalpublikationen und Ubersichtsarbeiten
beschrieben. Weiterfiihrende Literatur wurde mittels einer unsystematischen Suche in den
Datenbanken MEDLINE/PubMed und Excerpta Medica Database/EMBASE identifiziert.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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