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19) International Unit

k.A. keine Angabe

KBV Kassenérztliche Bundesvereinigung
KDS Kurzdarmsyndrom

kg Kilogramm

LILT Longitudinal Intestinal Lengthening and Tailoring
mg Milligramm

Mio Million

ml Milliliter

mmol Millimol

NEK Nekrotisierende Enterokolitis

Nr. Nummer

OoP Operation

PE Parenterale Ernéhrung

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory
S. siehe

SGB Sozialgesetzbuch

STEP Serial Transversal Enterostomy Procedure
usS United States

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organisation

z. B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

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

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

Teduglutid hat als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens entsprechend der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 (1) am 11. Dezember 2001 den Status eines Orphan Drug erhalten (2). Fur
Orphan Drugs gilt geméal 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 Sozialgesetzbuch V (SGB V)
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt, und Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

GemaR Absatz 1.3 der Anlage 11.1 zum 5. Kapitel VerfO G-BA ist der Abschnitt 3.1 nicht
auszufullen (3).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
3.1.1).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckméRige
Vergleichstherapie® hat nicht stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
3.1.1).
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
3.1.1).

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2
und 3.1.3 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.

1. Européisches Parlament. Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden: Amtsblatt
der Européaischen Gemeinschaften; 1999. [Zugriff am 01.07.2016]. URL:http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2000:018:0001:0005:de:PDF.

2. Commission of the European Communities. Commission Decision of 11/12/2001relating
to the designation of medicinal product “[gly2] recombinant human glucagonlike peptide”
as an orphan medicinal product 2001. [Zugriff am 01.07.2016] URL:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/o077.htm

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses, Stand: 16. April 2015. [Zugriff am 01.07.2016]. URL.: https://www.g-
ba.de/informationen/richtlinien/42/

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Das Kurzdarmsyndrom (KDS) ist ein sehr seltenes und komplexes Krankheitsbild (1), das
»ein Darmversagen nach ausgedehnter Resektion mit der Unféhigkeit, wegen einer
eingeschrankten resorptiven Kapazitdt des Darms (Obstruktion, Dysmotilitat, kongenitale
Erkrankung, krankheitsassoziierte verminderte Absorption) die Protein-, Energie-,
Flissigkeits- und Mikrondhrstoffbilanz mit einer konventionellen Diét aufrechtzuerhalten®,
bezeichnet (2). Diese Definition spiegelt den aktuellen, internationalen Konsens, wie er in der
ESPEN-Empfehlung formuliert ist, wider (3).

Die Notwendigkeit einer Darmresektion kann sich aufgrund angeborener Anomalien oder
erworbener Ursachen ergeben.

Bei Neugeborenen, Kleinkindern und jungeren Kindern kénnen als angeborene Erkrankungen
Gastroschisis, Volvulus, intestinale Atresie oder Morbus Hirschsprung zugrunde liegen. Zu
den erworbenen Ursachen, die zu einem KDS fuhren konnen, zdhlt die nekrotisierende
Enterokolitis (NEK). Bei alteren Kindern kdnnen als erworbene Ursachen zusétzlich wie bei
Erwachsenen Traumata, Mesenterialvenenthrombosen, Mesenterialarterienthrombosen,
Mesenterialarterienembolien, Strahlenenteritis, Morbus Crohn mit Dunndarmbefall oder
andere Ursachen wie Tumoren, Buschel (‘tufting’)-Enteropathie oder eine Retransplantation
auftreten (2, 4-8).

Die Haufigkeit der zugrunde liegenden Erkrankungen kann aufgrund fehlender konsistenter
Erhebungen nur geschatzt werden. Oftmals sind die Studien untereinander nicht vergleichbar,
da unterschiedliche KDS-Definitionen (Restdarmlénge, Dauer der parenteralen Erndhrung
[PE]), demographische Basisdaten oder Therapieansédtze zugrunde liegen, Kontrollgruppen
fehlen oder Patientendaten nicht vollstdndig an ein Register gemeldet wurden, so dass sich die
in Tabelle 3-1 dargestellten Spannen ergeben. Deutsche Daten wurden vom Register der
Universitdt GielRen nur fur Darmversagen bei padiatrischen Patienten, die fur eine
Darmtransplantation in Frage kamen, erfasst. Die hé&ufigsten zugrunde liegenden
Erkrankungen waren Gastroschisis, Volvulus, NEK und intestinale Atresien mit insgesamt
47% (8).

Im internationalen ,,Intestinal Transplant Registry* (ITR) hatten die padiatrischen Patienten
mit KDS, die fur eine Transplantation in Frage kamen, in den Jahren 2009-2013 folgende
zugrunde liegenden Erkrankungen: Gastroschisis (36%), Volvulus (26%), NEK (23%),
intestinale Atresien (6%), Trauma (2%), Ischamien (2%) und sonstige Ursachen (5%). Die
Indikationen und deren Anteil sind seit der letzten Register-Publikation mit Daten aus den
Jahren 1985-2003 relativ konstant geblieben (9, 10) (Tabelle 3-1).

Daten zu US-amerikanischen Kindern mit KDS, bei denen PE im Alter von 9,4+26,4
Monaten begonnen wurde, und die dauerhaft auf PE angewiesen waren, hatten als
Hauptursachen Gastroschisis (15%), Volvulus (15%), NEK (8%) und intestinale Atresien
(31%) (11) (Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Haufige Ursachen fir ein Kurzdarmsyndrom bei Kindern

Ursache KDS Ursachen KDS bei
ITR dauerhafter PE
(Grant 2015) (Quiros-Tejeira 2004)
Gastroschisis 36% 15%
Volvulus 26% 15%
NEK 23% 8%
Intestinale Atresie 6% 31%
Andere Ursachen 5% 31%
Trauma 2% 0%
Ischamie 2% 0%

Quellen: (10, 11)
Pathophysiologie des Kurzdarmsyndroms

Entscheidende Faktoren fiir die Ausbildung des KDS sind bei pédiatrischen und erwachsenen
Patienten die Malabsorption, sowie GroéRe und funktionelle Kapazitat der vorhandenen
Darmoberflache. Aus diesem Grund entscheidet bei vorhandenem Restdarm nicht nur die
Lange uber die Prognose, sondern vor allem die Funktionsfahigkeit des verbliebenen Darms
(4, 12).

Pathophysiologisch liegen der Malabsorption des KDS mehrere Faktoren zugrunde, die
zusammen wirken kénnen. Die Resektion bedingt eine verkleinerte Resorptionsflache und
damit eine verminderte Resorptionskapazitdt. Zudem wird ein beschleunigter intestinaler
Transit beobachtet, der eine geringere Kontaktzeit der Nahrung mit der verbliebenen
Resorptionsflache zur Folge hat. Es resultieren eine verminderte Reabsorption von
Flussigkeit, Elektrolyten und eine verminderte Resorption von Nahrungsbestandteilen
inklusive Fett, fettléslichen Vitaminen und Spurenelementen (4).

Héufig betrifft die Resektion das lleum. Dort findet unter physiologischen Bedingungen unter
anderem die nahrungsabhangige Sekretion von Glucagon-like Peptide-2 (GLP-2) statt, das
antisekretorisch, motilitdtshemmend und proliferierend wirkt. Fehlt diese Sekretion, kommt es
zur reaktiven Hypergastrindmie und sekretorischen Diarrhde. Eine chologene Diarrhée kann
durch die Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufes der Gallenséuren entstehen und
fiihrt gelegentlich zu schwerer Steatorrhoe.

Nach einer Darmresektion werden drei Typen der postoperativen Anatomie unterschieden (2):
Endenterostomie (Jejunostomie), jejunokolonische Anastomose (Jejunum-Kolon) und
jejunoileokolonische Anastomose (Jejunum-lleum) (Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1: Postoperative Anatomie nach Darmresektion

Jejunum-Kolon Jejunostomie

Resektion des lleumn,
des Kolon und
Teilen des Jejunum
ohne Darmkontinuitét

Jejunum-lleum

Resektion vorwiegend
des Jejunum
mit Darmkontinuitat

Resektion des lleum
mit Darmkontinuitat

Quelle: (13)

Die Léange des verbliebenen Darms, das Vorhandensein von lleozokalklappe und Kolon in
Kontinuitat (Darmkontinuitét) erlauben Riickschliisse auf die Art der notwendigen nutritiven
Supplementation. Die Notwendigkeit einer dauerhaften PE wird bei Kindern mit einer
verbleibenden Diinndarmlénge von weniger als 15 cm und fehlender lleozokalklappe, sowie
einem verbleibenden Kolon < 50% wahrscheinlich, wéahrend eine intestinale Adaptation bei
einer Dunndarm-Restlange von mehr als 15 cm mit vorhandener lleozokalklappe,
Darmkontinuitat oder verbleibendem Kolon > 50% noch mdglich ist (11, 13). Verbleibt
weniger als ein Zehntel der urspringlichen Darmlange, betrdgt das relative Risiko zu
versterben 5,7 (14).

Der weitere, postoperative Krankheitsverlauf lasst sich wie bei Erwachsenen auch in drei
Phasen unterteilen, die flieBend ineinander Ubergehen, klinisch nicht eindeutig zeitlich
getrennt und individuell unterschiedlich lang sind (14). Ob und gegebenenfalls (ggf.) in
welchem MaRe ein Patient dauerhaft von PE abhéngig bleibt, zeichnet sich am Ende der
Adaptationsphase ab (Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Einteilung der Phasen nach einer Darmresektion und deren Charakterisierung

Phase Kennzeichen Beschreibung
. Die Hypersekretionsphase beginnt unmittelbar im Anschluss an die erfolgte Resektion und kann bis zu
1. Beginn innerhalb von Tagen nach . L . . . L
Operation (OP), Dauer bis zu einem einem Monat andauern (4, 15). Sie ist gekennzeichnet durch einen massiven Flussigkeits- und
' Elektrolytverlust und ein Stuhlvolumen von dber 2,5 Liter pro Tag. Klinisch geht damit oft ein rascher
Monat . . T h S
Gewichtsverlust einher. Der grof3e Flussigkeitsverlust muss durch PE ausgeglichen werden, um nicht in
Hypersekretion |, Sehr hoher Stoma-Output kurzer Zeit zum Tode zu fihren (4)
yp 3. Sehr schlechte Resorption aller '
Nahrstoffe Die Hypersekretion von Magensaure, Pankreas-, Dinndarm- und Gallensekreten tragt neben der deutlich
4. Hypergastrindmie, verminderten Flissigkeitsresorption zum erhéhten Fliissigkeitsverlust bei und wird vermutlich durch die
Hyperbilirubindmie reduzierte Bildung wichtiger, regulatorischer Dinndarmhormone sowie den Wegfall negativer
Feedback-Mechanismen durch Resektion spezialisierter Dinndarmabschnitte verstarkt (4, 12).
Nach der Hypersekretionsphase folgt die Adaptationsphase, in der der Flussigkeitsverlust langsam
zuriickgeht und die orale Nahrungszufuhr zur Reduktion der PE schrittweise erhdht werden kann. Dieses
1. 48 Stunden (h) bis 24 Monate nach | wird durch die sich verbessernde Resorptionsféhigkeit des verbliebenen Dinndarms ermdglicht, die
oP durch  Stimulation der Mukosaregeneration und -hyperplasie, sowie einer verbesserten
Adaptation 2. Zunehmende intestinale Resorption | Mukosadurchblutung ansteigt. Diese Verbesserungen fiihren zu einer Erhéhung der pankreatobilidren

3. Abhéngig vom luminalen
Né&hrstoffangebot

Sekretion, die die Resorption im Restdarm zuséatzlich unterstitzt (4).

Die grofiten Verbesserungen in der intestinalen Resorptionsfahigkeit erfolgen innerhalb der ersten sechs
Monate nach Resektion, allerdings kann dieser Prozess bis zu zwei Jahre andauern, in seltenen Féllen
auch dartiber hinaus (12, 16).

Stabilisierung/
Erhaltung

1. Maximale Adaptation erreicht

2. Orale Autonomie oder parenterale
Supplementierung oder
weitgehende/vollstandige
parenterale Flussigkeitstherapie und
Erndhrung

Das erreichte Ausmall der Unabhangigkeit von parenteraler Nahrungszufuhr am Ende der
Adaptationsphase bestimmt dann das langfristige Erndhrungsmuster des Patienten, auf das der Patient in
der Stabilisierungsphase eingestellt wird.

Durchschnittlich konnten 62% (6, 14, 17-19) von PE entwdhnt werden, davon wenige Kinder auch noch
nach 3-4 Jahren (14). Der Anteil, der dauerhaft auf PE angewiesen ist, wird auf durchschnittlich 19%
geschatzt (11, 13, 14, 18-20).
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Durch Malinahmen der intestinalen Rehabilitation konnten durchschnittlich 62% (Spanne 56-
66%; 11, 13, 14, 17, 19, 20) der padiatrischen Patienten von PE entwohnt werden. Aussagen
zur Dauer bis zur Entwdhnung schwanken. Innerhalb des 1. Jahres konnten durchschnittlich
57% entwohnt werden (11, 19). In einer Studie von Spencer et al. sind wenige Kinder noch
nach 3 bzw. 4 Jahren entwoéhnt worden (14). Es gibt Hinweise darauf, dass nach einem Jahr
PE fur die Grunderkrankungen intestinale Atresie und NEK eine hohere
Entwohnungswahrscheinlichkeit besteht als bei den anderen Ursachen. Am niedrigsten ist
diese aufgrund geringer Darmmotilitat bei Gastroschisis (19). Der Weg zur enteralen
Autonomie ist allerdings nicht linear, sondern Kinder kdnnen auch Ruckschritte erleiden und
wieder auf PE angewiesen sein (21).

Der nach der Adaptationsphase verbleibende Bedarf an nutritiver Supplementation
korrespondiert mit dem Schweregrad der Erkrankung (2). Am schwersten betroffen sind
Patienten, die auf eine totale parenterale Erndhrung angewiesen sind, d. h. auf die
Verabreichung aller Nahrstoffe (ber den parenteralen Weg ohne signifikante orale oder
enterale Zufuhr (DGEM-Terminologie in der Leitlinie ,,Parenterale Ernahrung in der Kinder-
und Jugendmedizin®; 22). In den meisten Féllen wird eine dauerhafte PE unter engmaschiger
Betreuung und abgestimmtem Monitoring des betroffenen Patienten mit KDS durch ein
multidisziplindres Team im ambulanten Bereich als heimparenterale Erndhrung (HPE)
durchgefuhrt (DGEM-Leitlinie ,,Parenterale Erndhrung in der Kinder- und Jugendmedizin®, 8,
23).

Insbesondere bedingt durch die hohe Mortalitatsrate bei p&diatrischen Patienten, die nicht von
PE entwohnt werden konnen, verbleibt ein geschétzter Anteil von 19% an Kindern und
Jugendlichen mit KDS (untere Grenze: 11%; obere Grenze 26%; 14, 18-20), die dauerhaft
auf PE angewiesen sind. Im Vergleich dazu liegt der Anteil bei Erwachsenen, die dauerhaft
auf PE angewiesen sind, bei 50% (16, 24, 25). Erwachsene sind in der Regel lebenslang von
PE oder Sondenerndhrung abhédngig, wenn sie nach zwei Jahren keine vollstandige
Unabhangigkeit erreicht haben (24, 26).

Klinik und Komplikationen des Kurzdarmsyndroms

Die klinische Symptomatik des KDS wird genau wie bei Erwachsenen weitestgehend vom
Ausmald und der Lokalisation der Darmresektion bestimmt. Schweregrad und Verlauf werden
durch Faktoren wie Restdarmlédnge, Resektionsort, funktionelle Kapazitat des Restdarms,
Grunderkrankungen und Begleiterkrankungen beeinflusst (12).

Klinisch kann sich die Malabsorption z. B. in raschem Gewichtsverlust, neuromuskuléren
Storungen, Osteopathie, Andmie oder Oxalnierensteinen &uBern. Die Maldigestion kann
klinisch zu chologener Diarrhée, Gallensaureverlustsyndrom und Steatorrhoe fiihren. Zudem
kann es durch den geschadigten Dinndarm zum Laktasemangel kommen, der klinisch zu
Diarrhée und Tenesmen flhrt (Tabelle 3-3).
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Tabelle 3-3: Kurzdarmsyndrom - Klinische Symptome und Komplikationen

Klinisches Symptom/Komplikation

Pathologische Leberveranderungen (Intestinal
failure associated liver disease; IFALD)

Cholestatische, steatotische, fibrotische
Hepatopathie

Cholelithiasis, Cholezystitis, Gallengrie

Metabolische Stérungen

D-Laktatazidose

Azidose

Elektrolytentgleisung/Elektrolytmangel,
Vitaminmangel

Storung des Flussigkeitshaushalts

Osteopathie

Nephropathie

Hyperoxalurie

Nephrolithiasis

Niereninsuffizienz

Gastrische Hypersekretion

Magengeschwur

Inaktivierung pankreatischer Enzyme

Gallenséureverlust-Syndrom

Dumping-Syndrom

Diarrhoe

Hyperglykamie

Postprandiale Hypoglykémie

Wachstumsminderung

Storung des intestinalen Transits

Malabsorption von Nahrstoffen

Intestinale Komplikationen

Bakterieller Uberwuchs des Diinndarms

Teduglutid (Revestive®)

Seite 15 von 61




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 25.07.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bakterielle Translokation

Stomaprolaps, -stenose oder -infektion

Pseudoobstruktion

Bridenileus

Probleme mit dem vendsen Zugang Katheterobstruktion, -dislokation oder -
beschédigung

Thrombose

Kathetersepsis

Psychosoziale Probleme -
Hospitalismus

Orale Aversion

Quellen: (8, 14, 27)

Durch niedrigere Resorptionsleistungen wird die bakterielle Translokation gesenkt (8, 14, 27)
und die aus dem vermehrten Wachstum Gram-positiver Mikroorganismen resultierende D-
Laktatazidose kann sich durch eine Enzephalopathie oder andere neurologische Stérungen
aulern (27).

Vitaminmangel und der Mangel an Spurenelementen kénnen gravierende Folgen haben. Eine
unzureichende Thiaminzufuhr bei parenteral erndhrten Kindern kann innerhalb weniger Tage
zu schwerer D-Laktatazidose fiihren. Es gibt Hinweise, dass niedrige Vitamin-D-Spiegel mit
der Inzidenz von Typ-I-Diabetes korrelieren. Selen als Koenzym verschiedener Enzyme wie
z. B. der Glutathion-Peroxidase, spielt eine wichtige Rolle in der antioxidativen Abwehr und
der Beseitigung freier Radikale (23).

Beeinflussung der Lebensqualitat

Es liegen nur wenige Untersuchungen mit geringen Patientenzahlen zur Beeinflussung der
Lebensqualitat bei padiatrischen Patienten mit KDS mit dauerhafter PE vor. In zwei Studien
wurde die Definition der Lebensqualitdat nur auf den Parameter “Rickkehr in die Schule*
beschrankt (28, 29). In einer niederldndischen cross-sektionalen Studie von Olieman et al.
waren die Kinder und Jugendlichen, die im Kleinkindalter ein KDS entwickelt hatten, zum
Studienzeitpunkt schon entwohnt (30). Die Befragung von 31 Kindern und Jugendlichen und
deren Eltern mittels eines standardisierten, validierten, generischen Kinder-spezifischen
Lebensqualitats-Fragebogens ,,Pediatric Quality of Life Inventory* (PedsQL) zeigte, dass ein
KDS mit dauerhafter PE die Lebensqualitdt im Vergleich zu einer gesunden Population
negativ beeinflusst. In einer Studie von Sanchez et al. (2013) ergab die Befragung von Eltern
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zur Lebensqualitat ihrer Kinder mit Darmversagen und dauerhafter PE, die fir eine
Transplantation vorgesehen waren, sowohl fir die Gruppe der 1-2 Jahrigen als auch fir die 2-
6 Jahrigen signifikant niedrigere Gesamtergebnisse im Vergleich zu gesunden Kindern (31).

Leitlinien

Eine eigene deutsche Leitlinie fir das KDS bei Kindern und Jugendlichen existiert nicht.
Informationen in Abh&ngigkeit von der zugrunde liegenden Erkrankung finden sich in den
folgenden Leitlinien:

1. S3-Leitlinie AWMF 073-023 ,Parenterale Erndhrung in der Kinder- und
Jugendmedizin® (23)

2. S3-Leitlinie AWMF 073-026 ,,Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 3) -
Chronisches Darmversagen* (2)

3. S3-Leitlinie AWMF 073-027 ,,Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 4) —
Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen® (32)

4. S3-Leitlinie AWMF 073-005 ,,Klinische Erndhrung in der Chirurgie* (33)
5. S2k AWMF 024/009 ,,Nekrotisierende Enterokolitis (NEK)“ (in Uberarbeitung)
6. S3-Leitlinie AWMF 073 — 021 ,,Kinstliche Erndhrung im ambulanten Bereich® (34)

Die S3-Leitlinie ,Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 3) - Chronisches
Darmversagen® (2) ist nur eingeschréankt auf Kinder Ubertragbar, da eine etwas andere
Verteilung der unterschiedlichen Atiologien des Darmversagens als bei den Erwachsenen
vorliegt, und zu den Therapiezielen vor allen Dingen die Aufrechterhaltung von Wachstum
und Entwicklung zéhlen. In der Leitlinie ,Parenterale Ern&hrung in der Kinder- und
Jugendmedizin® wird empfohlen, bei langfristig parenteral erndhrten Patienten neben
routinemaRigen Klinischen Beurteilungen die Entwicklung des Korpergewichts, der
KorpergroRe und des Kopfumfangs einmal pro Woche in einer Perzentilenkurve zu
dokumentieren. Zudem ist bei Patienten mit KDS ein auf die besondere Situation
abgestimmtes Monitoring mit groReren Kontrollabstanden nach klinischer Stabilisierung
sinnvoll (23).

Zielpopulation

Teduglutid ist nun auch zugelassen fir Kinder und Jugendliche im Alter von 1 - 17 Jahren mit
KDS. Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zundchst eine Phase der intestinalen
Adaptation abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase befinden.
Kontraindiziert ist Teduglutid bei Patienten mit KDS mit einer aktiven oder vermuteten
Krebserkrankung oder einer \Vorgeschichte einer malignen Erkrankung des
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Gastrointestinaltraktes, einschlieBlich des hepatobilidren Systems, in den vergangenen finf
Jahren (35).

Die padiatrische Patientenpopulation entspricht im Wesentlichen der erwachsenen
Patientenpopulation. Es handelt sich in beiden Fallen um Patienten, die die Adaptationsphase
abgeschlossen haben und schon langere Zeit auf die Standardtherapie PE angewiesen sind,
ohne entwohnt werden zu kénnen.

Die padiatrische Teduglutid-Zulassungsstudie TED-C13-003 lieferte keinen Hinweis auf
alters- oder geschlechtsspezifische Unterschiede, der fir die Definition der Zielpopulation
von Bedeutung waére (36). Zur weiteren Charakterisierung der Zielpopulation in Deutschland
liegen keine weiteren epidemiologischen Daten vor.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Medikamenttse Therapieansatze

Bisher ~ wurden  medikamentése = Behandlungskonzepte  mit  Glutamin  und
Wachstumshormonen bei Erwachsenen, nicht aber bei padiatrischen Patienten untersucht. Die
S3-Leitlinie ,,Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 3) - Chronisches
Darmversagen* spricht dazu mit starkem Konsens die Empfehlung aus, Wachstumshormone
und Glutamin aufgrund widersprichlicher Daten nicht generell anzuwenden.

Teduglutid wird als die erste kausale, medikamentdse Therapie des KDS in der AWMF-
Leitlinie 073 — 026 mit einem starken Konsens flr den Einsatz bei Erwachsenen mit einem
stabil infusionspflichtigen Darmversagen empfohlen, mit dem Ziel, infusionsfreie Tage zu
gewinnen (2). Diese Aussage ist deckungsgleich mit der aktuellen ESPEN-Leitlinie aus dem
Jahr 2016 (37).

Bei Kindern mit KDS stellt die PE bislang die Standardtherapie dar.
Komplikationen bei parenteraler Erndhrung

Das klinische Bild des infusionspflichtigen KDS wird im zeitlichen Verlauf insbesondere bei
den dauerhaft auf PE angewiesenen Patienten wesentlich durch die Komplikationen der PE
mitbestimmt (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Kurzdarmsyndrom — Haufigste Komplikationen bei dauerhafter parenteraler
Ern&hrung bei Kindern und Jugendlichen

Haufigste Komplikationen bei dauerhafter PE | Haufigkeit

IFALD 40 bis 60 | % der Patienten
Flussigkeitshaushalt, Elektrolyte, Entgleisung von K
) ) A
Mikronahrstoffen
Katheter-assoziiert
. Episoden pro 1.000
*
Kathetersepsis 2,1*-2,8 Kathetertage
Zentralvendse Thrombose k.A.

*(0,83 Episoden pro 1.000 Kathetertage bei Kindern < 2,1 Jahre und 4,3 Episoden pro 1.000 Kathetertage bei
alteren Kindern);
Quellen: (6, 8, 18, 38, 39)

Die Langzeitanwendung der PE verursacht bei 40% bis 60% der padiatrischen Patienten eine
IFALD und tritt insbesondere bei jingeren Kindern hdufig auf (8, 18, 40, 41). Eine IFALD
weist eine multifaktorielle Atiologie auf und manifestiert sich bei Kindern vor allem als
Cholestase und Fibrose, aber auch als Steatose. Eine Cholestase kann die Malabsorption von
Fetten und Vitaminen fordern und so die enterale Adaptation verhindern. Eine enterale
Adaptation aber bietet einen partiellen Schutz vor einer IFALD. Die Entwicklung einer
IFALD wird zudem vom wiederholten Auftreten von Sepsis beglnstigt. In Abhangigkeit von
weiteren Faktoren, wie z. B. intestinaler Inflammation durch bakteriellen Uberwuchs, steigt
das Risiko fir einen raschen Leberumbau (8, 18), der bei ca. 17% der Betroffenen zum
Endstadium der Lebererkrankung und ohne Lebertransplantation zum Tod fuhrt (6).
Sauglinge und Kinder mit einer IFALD weisen eine Sterblichkeitsrate von bis zu 40% auf
(23). Eine Reduktion des bakteriellen Uberwuchses ist durch eine enterale Adaptation zu
erreichen (18).

Komplikationen der PE konnen den Einsatz von Protonenpumpen-Inhibitoren bei
Hypersekretion von Magensdaure, von Loperamid, Ballaststoffen, Octreotid und
Cholestyramin zur Kontrolle des VVolumens, wéassrigem Stuhl oder Stoma-Output, sowie von
Ursodeoxycholséaure bei Cholestase oder Antibiotika bei bakteriellem Uberwuchs erfordern
(42).

Aus diesen Grinden ist eine frihzeitige enterale Adaptation wichtig fir die Stimulation des
intestinalen Wachstums und neben der Vermeidung einer moglichen Wachstumsretardierung
eines der Therapieziele bei Kindern. Die enterale Nahrung stimuliert die Bildung von
Enterohormonen, Wachstumshormonen und die Ausbildung einer natiirlichen Darmflora. So
wird die Immunkompetenz verbessert und es besteht ein niedrigeres Risiko fir septische
Komplikationen (8, 18, 23).
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Allerdings ist das Therapieziel, eine intestinale Rehabilitation durch einen mdglichst
frihzeitigen Ersatz der PE durch enterale Erndhrung zu erreichen, nicht bei allen Patienten
realisierbar; sie bleiben dauerhaft, chronisch auf PE angewiesen. Eine dauerhafte PE aber
kann zu dauerhaften massiven Veranderungen der Lebensperspektive bei Patienten mit KDS
fihren (,,Malabsorption und Maldigestion durch ein Kurzdarmsyndrom koénnen zu
dauerhaften massiven Veranderungen der Lebensperspektive bei den Patienten flihren, z. B.
durch die Notwendigkeit einer dauerhaften parenteralen Ernéhrungstherapie.*; (1). Je nach
Ausmall der Malabsorption kann es ohne eine patientenindividuell abgestimmte nutritive
Supplementation zu teilweise lebensbedrohlichen Mangelzustanden kommen (Tabelle 3-3).

Bei Kindern mit KDS, die dauerhaft auf PE angewiesen sind, liegt die Mortalitatsrate tber
einen Zeitraum von 5 Jahren bei 40-50% (14, 19). Umgekehrt stiitzt die Untersuchung von
Hess et al. (2011) den Befund, dass eine erfolgreiche Entwohnung von PE das
Mortalitatsrisiko senkt (43).

Nicht medikamentdse Therapieansatze

Die isolierte oder in Kombination mit anderen Organen durchgefiihrte Darmtransplantation
und chirurgische  Darmverldngerungen sind  derzeit die einzigen  Kkurativen
Behandlungsoptionen fir das KDS. Nach Maligabe der aktuellen AWMEF-Leitlinie 073 — 026
,»Klinische Erndhrung in der Gastroenterologie (Teil 3) — Chronisches Darmversagen® (2) ist
eine Darmtransplantation indiziert bei einem irreversiblen, durch eine benigne Erkrankung
ausgelosten chronischen Darmversagen mit lebensbedrohlichen Komplikationen, die auf die
PE zuruckzufihren sind und die deren Fortfiihrung unmdglich machen bzw. nicht sinnvoll
erscheinen lassen. Die Hauptursache fiir eine Transplantation bei Kindern ist eine IFALD (9,
10). Dabei sollte die Indikation zur Darmtransplantation im Kindesalter friihzeitig gepruft
werden, da die Wahl des richtigen Zeitpunktes bei begrenzter Verfugbarkeit von Organen und
der deutlich schlechteren Prognose hospitalisierter Patienten wichtig ist (2, 8).

2011 wurden in Europa 56 Darmtransplantationen (davon neun in Deutschland bei
Erwachsenen und keine bei Kindern < 15 Jahre) vorgenommen, im Jahr 2013 38 (keine
Angaben zu Deutschland) (44, 45). Die Anzahl der insgesamt durchgefiihrten
Darmtransplantationen ist sehr gering und belief sich 2014 in Deutschland auf sechs (46).
Nach einer Darmtransplantation liegt die mittlere Uberlebensrate je nach Erfahrung des
Zentrums und der zugrundeliegenden Erkrankung bei Kindern nach einem Jahr bei circa 80%
(42), nach funf Jahren bei 58% und nach 10 Jahren bei 47% (jeweils fir Erwachsene und
Kinder). Das Organtberleben liegt nach einem Jahr bei 71%, nach funf Jahren bei 50% und
nach 10 Jahren bei 41% (10). Die Hauptprobleme sind die hohe Mortalitat bei Patienten auf
der Warteliste, sowie das hohe Risiko fiir Komplikationen, die mit dem Verfahren verbunden
sein konnen, wie z. B. Infektionen, Sepsis (Uber 50%), Thrombosen und Ischdmie oder
AbstoRBung des Organs (13%) (10, 47). In Deutschland wird eine Darmtransplantation nur in
wenigen, ausgewahlten Zentren angeboten (48).

Eine Verbesserung der Resorptionskapazitat kann durch eine chirurgische Darmverlangerung,
die insbesondere fiir Kinder entwickelt wurde, erzielt werden (49). Methoden sind das
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»Longitudinal Intestinal Lengthening and Tailoring” [LILT] nach Bianchi (50) oder die
transversale Verlangerung des Darms durch eine ,,Serial Transversal Enterostomy Procedure*
[STEP] (51). Ziel ist eine Optimierung des Verhaltnisses von Darmdurchmesser zu
Darmoberflache, um eine verldngerte Kontaktzeit des Darminhalts mit der Mukosa zu
erreichen. Voraussetzung ist ein erheblich dilatierter Restdiinndarm. Indikationen sind eine
Abhangigkeit von PE bei unzureichender Resorptionskapazitat und rezidivierende bakterielle
Fehlbesiedelungen. Der Erfolg einer Darmverlangerung — definiert als das Erreichen der
intestinalen Autonomie — lag in einer deutschen Untersuchung bei circa 67% (52), 23% der
Kinder verstarben. In einer US-amerikanischen Studie lag die Entwohnungsrate bei Kindern
mit chirurgischer Darmverldngerung allerdings nur bei 26% (19). Diese Verfahren kommen
bisher nur flr eine Minderheit der Patienten mit KDS in Frage (53).

Ungedeckter therapeutischer Bedarf und Stellenwert von Teduglutid

Eine kausale, medikamentdse Therapie zur Behandlung des KDS bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 - 17 Jahren, die dauerhaft auf PE angewiesen sind, existiert
bislang nicht.

Die fir das KDS charakteristischen, potenziell lebensbedrohlichen Malabsorptions- und
Maldigestionssymptome sowie die damit verbundenen Komplikationen (Abschnitt 3.2.1) sind
in der Regel mit einer patientenindividuell abgestimmten PE beherrschbar. Eine langfristige
PE ist jedoch ihrerseits mit schwerwiegenden Risiken behaftet und kann zu dauerhaften
massiven Verdanderungen der Lebensperspektive eines Patienten fihren (1), die mit einer
Senkung der Lebensqualitat einhergehen konnen (30, 31). Es besteht daher Konsens, den PE-
Bedarf von Patienten mit KDS so schnell und so weit wie moglich zu reduzieren (2, 23), um
die Krankheitslast fur die Patienten und ihre Angehdrigen zu senken. Nicht bei allen Patienten
mit KDS wird jedoch mit den derzeit verfligbaren Therapieoptionen eine vollstandige oder
zumindest weitgehende Unabhéngigkeit von PE erreicht.

Fur Kinder und Jugendliche im Alter von 1 - 17 Jahren mit KDS mit einer nicht-malignen
Grunderkrankung und einem stabil infusionspflichtigen KDS steht mit Teduglutid nun die
erste medikamentdse Therapie zur Verfiigung, die an der unmittelbaren Ursache des KDS, der
Reduktion der resorptiven Kapazitat des Darms, ansetzt (35).

Teduglutid ist ein rekombinantes humanes GLP-2-Analogon (54). Es ist wie GLP-2 ein 33
Aminosduren langes Peptid und unterscheidet sich lediglich durch den Austausch einer
Aminosaureposition von GLP-2 (55). Ahnlich wie GLP-2 begiinstigt Teduglutid die
Flachenausdehnung des Darmepithels und erhoht die Enterozytenmasse durch die
VergroRerung der Darmzottenhéhe und der Kryptentiefe in der Mukosa des Diinndarms, was
zu einer erhohten Resorptionskapazitat filhrt (56). Uberdies wird durch Teduglutid die
Durchblutung der Darmschleimhaut verbessert (57-60).

Abbildung 3-2 zeigt die Zunahme der Darmzottenhthe und Kryptentiefe der intestinalen
Mukosa, die durch Behandlung mit 0,05 mg Teduglutid pro kg und Tag bei Patienten mit
KDS erreicht werden konnte (60).
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Abbildung 3-2: Anderung der intestinalen Mukosa — Vor Beginn der Behandlung (A) und
nach 24 Wochen Behandlung mit 0,05 mg Teduglutid pro kg und Tag (B) mit deutlicher
Zunahme der Darmzottenhéhe und Kryptentiefe

A

Quelle: (60)

Mit Teduglutid steht die erste kausale, medikamenttse Therapie des KDS bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 - 17 Jahren zur Verfiligung.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen ublichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch flr
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Teduglutid ist nun auch zugelassen zur Therapie von KDS bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 - 17 Jahren mit einer nicht malignen Grunderkrankung und einem stabil
infusionspflichtigen KDS (35).

Zur Pravalenz und Inzidenz des KDS bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland liegen
keine epidemiologisch validen Daten vor, da es weder ein KDS-Patientenregister noch eine
eigene Diagnosis Related Groups (DRG)-Kodierung gibt. Im DRG-System wird das KDS mit
verschiedenen Codes der International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD) umschrieben: K91.2 (Malabsorption nach chirurgischem Eingriff,
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andernorts nicht klassifiziert), K91.4 (Funktionsstorung nach Kolostomie oder Enterostomie)
und K52.0 (Gastroenteritis und Kolitis durch Strahleneinwirkung) (1).

Pravalenz

Das Fehlen deutscher Daten macht den Verweis auf vergleichbare Gesundheitssysteme
sinnvoll. Auf der Basis von Registerdaten wurde fiir die Niederlande eine Punktpravalenz von
9,56 pro 1 Million (Mio) Kinder mit chronischem Darmversagen ermittelt (61).

Die vom G-BA in den ,,Tragenden Griinden zum Beschluss des G-BA zur Weiterentwicklung
der Kataloginhalte gema Anlage 2 Nr. 15 der Richtlinie ,,Ambulante Behandlung im
Krankenhaus nach 8 116 b SGB V* genannten Prdvalenzzahlen beruhen auf
epidemiologischen Daten zur HPE von Erwachsenen in Italien, die wegen eines chronischen
Darmversagens benigner Atiologie HPE-abhangig waren (62). Deren Pravalenz liegt bei 3,7
pro 1 Mio Einwohner. Schatzungen zufolge machen Patienten mit HPE ungefahr 30% der
Patienten mit KDS aus, sodass der G-BA von einer Prévalenz von circa 10 pro 1 Mio
Einwohner ausgeht (Tabelle 3-5; 1).

Tabelle 3-5: Prévalenzdaten Kurzdarmsyndrom

Quelle Jahr Population Pravalenz
G-BA (1) 2009 Alle Patienten mit KDS 10/1 Mio
Websky et al. (63) 2013 Alle Patienten mit KDS 34 /1 Mio

Die Prévalenzzahlen bei Websky et al. basieren auf einer bundesweiten Befragung von nach
der Bettenzahl stratifizierten Kliniken mit Abteilungen fir Chirurgie, Innere Medizin und
Padiatrie. Danach betragt die Gesamtanzahl der Patienten mit KDS jedweder Atiologie in
Deutschland 2.808 (Extrapolation von 1.341 identifizierten Patienten; 95%-KI 1.750, 3.865).
Es ergibt sich daraus eine Pravalenz von ca. 34 Patienten pro 1 Mio Einwohner im Jahr
2011/2012 (95%-KI 21, 47) (Tabelle 3-5). Eine Uberschatzung der Patientenzahl durch nicht
auszuschlie’ende Doppelerfassungen ist nach Angaben der Autoren wahrscheinlich (63).

Bei den weiteren Berechnungen wird daher von einer Bandbreite der KDS-Prévalenz von 10
bis 34 Patienten pro 1 Mio Einwohner ausgegangen.

Publikationen zur Pravalenz padiatrischer Patienten mit KDS in Deutschland, die dauerhaft
auf eine PE angewiesen sind, existieren nicht. Insbesondere gibt es auch keinen Hinweis auf
Unterschiede in der Pravalenz des KDS bei Kindern und Jugendlichen sowie Erwachsenen.
Der Anteil der fur Teduglutid infrage kommenden Zielpopulation wird daher auf Basis der
Versicherten in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Alter von 1 - 17 Jahren
berechnet (Tabelle 3-7).

Ungefahr 1% der neu gemeldeten, HPE-abhéngigen Kinder und Jugendlichen mit KDS hatten
eine maligne Grunderkrankung (8, 10).
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Es wird Gberdies angenommen, dass durchschnittlich 19% der HPE-abhangigen Kinder und
Jugendlichen mit KDS dauerhaft auf PE angewiesen sind (untere Grenze: 11%; obere Grenze
26%; 14, 18-20). Durchschnittlich kommen also 81% der Kinder und Jugendlichen mit KDS
nicht fur eine Therapie mit Teduglutid in Frage.

Inzidenz

Zur Inzidenz von pédiatrischen Patienten mit KDS in Deutschland liegen keine validen Daten
vor. Angaben beruhen auf Schéatzungen epidemiologischer, europdischer Daten zur HPE und
belaufen sich auf 2 - 3 neue péadiatrische HPE-Patienten pro 1 Mio Einwohner (64).
Ausgehend von einem mittleren Anteil von Patienten mit KDS an den neu gemeldeten,
padiatrischen HPE-Patienten von 35% (64) kann man eine jahrliche Inzidenz fur das PE-
abhangige KDS von 1 - 2 pédiatrischen Fallen pro 1 Mio annehmen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Verlaufsdaten Uber einen langeren Zeitraum zur Pravalenz und Inzidenz des padiatrischen
KDS in Deutschland existieren nicht. Auf Basis der Annahmen der 13. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2015 wird die
Entwicklung der Gruppe der unter 20-j&hrigen in Deutschland in den néchsten funf Jahren
trotz einer geringfligig gestiegenen Geburtenrate (2011 bis 2013 von 1,39 auf 1,42 Kinder je
Frau gestiegen) sowohl bei schwécherer Zuwanderung als auch stérkerer Zuwanderung leicht
ricklaufig sein (65).

Es wird davon ausgegangen, dass sich die Gesamtanzahl der padiatrischen Patienten mit KDS
in den ndchsten funf Jahren nicht signifikant &ndern wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-6: Anzahl der padiatrischen GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Anzahl der péadiatrischen
(zu bewertendes Arzneimittel) | padiatrischen Patienten | GKV-Patienten in der
in der Zielpopulation Zielpopulation (inklusive

(inklusive Angabe der Angabe der Unsicherheit)
Unsicherheit)

Teduglutid (Revestive®) 61 53
(14 - 109) (12 - 94)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Teduglutid ist nun auch zugelassen fir Kinder und Jugendliche im Alter von 1 - 17 Jahren mit
KDS. Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zundchst eine Phase der intestinalen
Adaptation abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase befinden.
Kontraindiziert ist Teduglutid bei Patienten mit KDS mit einer aktiven oder vermuteten
Krebserkrankung oder einer Vorgeschichte einer malignen  Erkrankung des
Gastrointestinaltraktes, einschlieBlich des hepatobilidren Systems, in den vergangenen funf
Jahren (35).

Der Abschatzung der Anzahl von Patienten in der GKV, fir die eine Teduglutid-Therapie
infrage kommt, liegen daher folgende Uberlegungen zugrunde:

Nach Angaben des Bundesministeriums fir Gesundheit (BMG) hatte die GKV 2015
70.728.398 Mitglieder (Stand 2015; 66). Dies entspricht einem Anteil von 86,50% an der
Gesamtbevolkerung von 81.770.900 Einwohnern (67). 2014 gab es 12.395.601 Kinder und
Jugendliche im Alter von 1 - 17 Jahren bei einer Gesamtbevolkerung von 81.197.537 (68).
Unter Annahme einer proportionalen Entwicklung der Gruppe der 1-17-Jahrigen zur
Gesamtbevolkerung und einem konstant gebliebenen Anteil der GKV-Versicherten an der
Gesamtbevolkerung waren 2015 10.797.384 1-17-Jahrige bei der GKV versichert.

Als Basis fir die weiteren Kalkulationen wird somit von einer Gesamtanzahl von 10.797.384
GKV-Versicherten im Alter von 1 - 17 Jahren ausgegangen.

1. Fur die Prévalenz des KDS wird eine Bandbreite zwischen 10 und 34 pro eine Mio
Einwohner angenommen. Dies entspricht 108 - 367 Patienten mit KDS zwischen 1 -
17 Jahren (1, 63).

2. Etwa 1% der padiatrischen PE-abhdngigen Patienten hat eine maligne
Grunderkrankung, was eine Kontraindikation darstellt (8). Damit reduziert sich die
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Anzahl der Patienten mit KDS zwischen 1 - 17 Jahren, die keine maligne
Grunderkrankung haben, auf 107 - 363 Patienten.

3. Entsprechend der Zulassung kommt Teduglutid nur fiir die Behandlung von Kindern
und Jugendlichen im Alter von 1 - 17 Jahren mit KDS infrage. Nach einem
chirurgischen Eingriff sollte zundchst eine Phase der intestinalen Adaptation
abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase befinden (35).
Dies sind die dauerhaft auf PE angewiesenen Patienten, deren Anteil bei etwa 19%
liegt (untere Grenze: 11%; obere Grenze 26%; 14, 18-21). Hieraus ergibt sich eine
Spanne von 12 bis 94 und ein Mittelwert von 53 GKV-Versicherten mit KDS
zwischen 1 - 17 Jahren, die fur eine Teduglutid-Therapie in Frage kommen. (Tabelle
3-7; Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten mit Kurzdarmsyndrom zwischen 1 - 17 Jahren, fur die eine Teduglutid Therapie in Frage kommt

. . Patienten mit Patienten mit GKV-Versicherte GKV \_/ersu:herte GKV \./erS'Cherte
Patienten mit . . . mit KDS mit KDS
. KDS zwischen 1 - | KDS zwischen 1 - . mit KDS . .
. . KDS zwischen 1 - e . o | GKV-Versicherte . zwischen 1 - 17 zwischen 1 - 17
Patienten mit 17 Jahren, die fiir | 17 Jahren, die fur . zwischen 1 - 17 T T
. 17 Jahren abzgl. . . . . mit KDS Jahren, die fur Jahren, die flur
KDS zwischen 1 - . eine Teduglutid eine Teduglutid - Jahren abzgl. - - - .
maligner S S zwischen 1 - 17 - eine Teduglutid eine Teduglutid
17 Jahren Therapie in Frage | Therapie in Frage maligner S S
Grunder- Jahren Therapie in Frage | Therapie in Frage
krankungen (1%6) kommen (untere | kommen (obere Grunder- kommen (untere | kommen (obere
0, 0, 0,
Grenze 11%) Grenze 26%0) krankungen (1%) Grenze 11%) Grenze 26%)
g)BA 125 124 14 32 108 107 12 28
;’\I"(’gg')‘y et 424 420 46 109 367 363 40 94

Aufgrund der Schwere der Erkrankung ist davon auszugehen, dass es keine bisher nicht therapierten Personen gibt, die in die Kalkulationen
einbezogen werden mussten.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Teduglutid Kinder und Jugendliche im Alter

von 1 - 17 Jahren mit KDS. Nach
einem chirurgischen Eingriff sollte
zunéchst eine Phase der intestinalen betrachtlich
Adaptation abgewartet werden und (12 - 94)
die Patienten sollten sich in einer
stabilen Phase befinden.

53

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition
der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.1. Eine Aufteilung des Anwendungsgebietes erfolgte
nicht, da sich innerhalb der in Modul 4 dargestellten Daten keine relevanten Hinweise auf
mdogliche Subgruppeneffekte ergaben. Die Anzahl der Patienten in der GKV mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entspricht damit der in Tabelle 3-6 dargestellten Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation. Als Ausmal des Zusatznutzens fur diese
Patientenpopulation wird wie in Modul 4 hergeleitet ,,betrachtlich* beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Quellen fir die Beschreibung der Erkrankung sind mittels einer Handrecherche ermittelt
worden. Es wurde keine Begrenzung des Zeitintervalls fur die Recherchen vorgenommen. Die
Auswahl erfolgte nach den Kriterien bestverfligbarer Evidenz und Sicherheit, auf denen sich
die Aussagen in diesem Abschnitt stlitzen. Zuséatzlich herangezogen wurden Informationen
des G-BA (www.g-ba.de), des Statistischen Bundesamtes (www.destatis.de), des BMG
(www.bmg.bund.de) und von Orphanet (www.orpha.net; orphanet), dem Portal fiir seltene
Krankheiten.

Die Zielpopulationen wurden anhand der Zulassung fur Teduglutid identifiziert.

Fur Deutschland relevante Leitlinien wurden bei der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (www.awmf.org) recherchiert.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. nach
welchem Behandlungsmodus (z. B. kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen
Sie diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die
daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr
dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Figen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw.
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, Patientengruppe pro Patient Behandlung in
zweckmaélige pro Jahr (ggf. | Tagen (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Teduglutid Kinder und Subkutane Injektion, | Kontinuierlich | 365 Tage

Jugendliche im 1-mal téglich

Alter von 1 - 17 0,05 mg Teduglutid

Jahren mit KDS. pro kg

Nach einem Kdorpergewicht

chirurgischen

Eingriff sollte

zundchst eine

Phase der

intestinalen

Adaptation

abgewartet werden

und die Patienten

sollten sich in einer

stabilen Phase

befinden.
Es wurde keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht Nicht
zweckmaRige zutreffend zutreffend
Vergleichstherapie fir
Teduglutid bestimmt”

* GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

GemaR der Fach- und Gebrauchsinformation fur Teduglutid betragt die empfohlene Dosis
0,05 mg Teduglutid pro kg Korpergewicht, die einmal taglich als subkutane Injektion
verabreicht werden soll (1) (Tabelle 3-9). Die Behandlung mit Teduglutid bewirkt strukturelle
Veranderungen der Darmschleimhaut, die mit einer erhohten Resorption von
Makronahrstoffen und Elektrolyten sowie einer verringerten stomalen oder fékalen
Ausscheidung von Flussigkeit und Makronéhrstoffen einhergehen (s. Abschnitt 3.2.2). Diese
Verdnderungen sind jedoch nicht dauerhaft (2), so dass nach aktuellem Wissensstand von
einer ununterbrochenen Gabe des Prdparates bei Erwachsenen im beschriebenen
Behandlungsregime auszugehen ist. Bei Kindern ist jedoch zu berticksichtigen, dass es durch
nicht abgeschlossene Wachstumsvorgange des Darms zu einer Verbesserung der
Resorptionskapazitdt kommen kann.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Teduglutid

Kinder und Jugendliche
im Alter von 1 - 17
Jahren mit KDS. Nach
einem chirurgischen

Subkutane Injektion,
1-mal t&glich 0,05 mg
Teduglutid pro kg
Kdrpergewicht

365

Eingriff sollte zunachst
eine Phase der
intestinalen Adaptation
abgewartet werden und
die Patienten sollten
sich in einer stabilen
Phase befinden.

Nicht zutreffend

Es wurde keine zweckméRige Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Vergleichstherapie fiir

Teduglutid bestimmt”

# GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs.
2 SGB V).

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d.h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Malieinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fur die Behandlung mit Teduglutid ergibt sich
aus den Angaben aus der Fach- und Gebrauchsinformation und ist in Tabelle 3-11 dargestellt.

Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Vergleichstherapie
fur Teduglutid
bestimmt”

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckméBige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebréauchlichen
Mal3es)
Teduglutid Kinder und 365 DDD=5mg | 365 x5 mg
Jugendliche im (3.4) 365 Durchstechflaschen mit je
Alter von 1 -17 1 Durch- 5 mg Teduglutid-Pulver (und
Jahren mit KDS. stechflasche | 365 Fertigspritzen mit je 0,5 ml
Nach einem mit 5 mg Losungsmittel)
chirurgischen Teduglutid-
Eingriff sollte Pulver, zum
zunéchst eine Losen in
Phase der 0,5ml
intestinalen Losungs-
Adaptation mittel in
abgewartet einer Fertig-
werden und die spritze;
Patienten sollten injiziertes
sich in einer Volumen
stabilen Phase entsprechend
befinden. K(‘jrper_
gewicht (1)
(siehe
Tabelle 3-
10)
Es wurde keine Nicht zutreffend | Nicht Nicht Nicht zutreffend
zweckmaRige zutreffend zutreffend

2 SGB V).

* GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. 1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).
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Laut Fach- und Gebrauchsinformation wird Teduglutid als Pulver in Durchstechflaschen mit
je 5mg zum Losen in 0,5 ml Losungsmittel abgegeben. Das zu injizierende Volumen und
somit die Anzahl an Durchstechflaschen richtet sich nach dem Kdorpergewicht des Patienten.
Die empfohlene Dosis betrégt wie auch bei den Erwachsenen 0,05 mg pro kg Kdrpergewicht
pro Tag (1). Tabelle 3-12 gibt die Injektionsmenge pro Kérpergewicht an. Das tberschussige
Volumen, welches die verschriebene Dosis in ml (bersteigt, ist aus der Injektionsspritze
herauszudriicken und zu verwerfen (0,5 ml Injektionsspritze fir Kinder und 1,0 ml
Injektionsspritze fur Erwachsene). Fur die Indikationserweiterung fur Kinder und Jugendliche
im Alter von 1 - 17 Jahren sind zusétzlich die Angaben fir 10 - 37 kg Koérpergewicht
aufgenommen worden.

Fur die Kostenberechnungen wird ein Verbrauch von einer Durchstechflasche pro Tag und
Patient zugrunde gelegt. Daten zum Korpergewicht von Patienten mit KDS liegen fur
Deutschland nicht vor. Da das KDS die Aufnahme von Nahrstoffen signifikant beeintrachtigt,
ist davon auszugehen, dass Kinder und Jugendliche mit KDS im Alter von 1 - 17 Jahren in der
stabilen Phase — so wie auch die erwachsenen Patienten mit dieser durch Mangelernéhrung
gepréagten Erkrankung — regelhaft ein Korpergewicht unter 100 kg haben. Bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen ist die Dosis zu halbieren (1).

Tabelle 3-12: Tagliche Dosis Teduglutid: Injektionsvolumen pro Kérpergewicht (bezogen auf
5mg Teduglutid/0,5ml Lésungsmittel)

Zu injizierendes Volumen

Korpergewicht (bei Patienten mit moderaten oder schweren

Nierenfunktionsstorungen zu halbieren) (1)

Kinder und Jugendliche

10 - 11 kg 0,05 ml
12 - 13 kg 0,06 ml
14 - 17 kg 0,08 ml
18 - 21 kg 0,10 ml
22 - 25 kg 0,12 ml
26 - 29 kg 0,14 ml
30 - 33 kg 0,16 ml
34 -37kg 0,18 ml
38-41kg 0,20 ml
42 - 45 kg 0,22 ml
46 - 49 kg 0,24 ml

> 50 kg s. Erwachsene

Erwachsene

38 - 41 kg 0,20 ml
42 - 45 kg 0,22 ml
46 - 49 kg 0,24 ml
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50 - 53 kg 0,26 ml
54 - 57 kg 0,28 ml
58 - 61 kg 0,30 ml
62 - 65 kg 0,32 ml
66 - 69 kg 0,34 ml
70 - 73 kg 0,36 ml
74 - 77 kg 0,38 ml
78 - 81 kg 0,40 ml
82 - 85 kg 0,42 ml
86 - 89 kg 0,44 ml
90 - 93 kg 0,46 ml

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

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméRige
Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die Behandlungsdauer zweckmaRigste(n)
und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n) Packungsgrofie(n) gewdahlt werden. Sofern
Festbetrage vorhanden sind, missen diese angegeben werden. Sofern keine Festbetrage
bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht
berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden
Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V
genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentfsen zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu
machen. Figen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Teduglutid (Revestive®) Seite 39 von 61



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3B Stand: 25.07.2016
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

21.036,94 19.837,02

Teduglutid (enthélt 28 Durchstechflaschen mit je 5 mg
Teduglutid-Pulver sowie 28 Fertigspritzen mit
je 0,5 ml Losungsmittel)

Es wurde keine
zweckmaBige
Vergleichstherapie fir
Teduglutid bestimmt”

Nicht zutreffend

* GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 Sozialgesetzbuch V (SGB V) gilt der medizinische Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1
Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Packungsgroe von Teduglutid entspricht derjenigen aus der Fach- und
Gebrauchsinformation (1). Der Herstellerabgabepreis (Abgabepreis pharmazeutischer
Unternehmer, ApU) von Teduglutid betrdgt 17.116,44€ pro Packung mit 28
Durchstechflaschen & 5 mg Teduglutid-Pulver. Durch Addition der GroRhandelszuschlége
(insgesamt 38,50 € flr Teduglutid laut § 2 Abs. 1 Satz1 AMPreisV) errechnet sich ein
Apothekeneinkaufspreis (AEK) netto von 17.154,94 €. Aus dem AEK netto ergibt sich mit
dem variablen Apothekenzuschlag von 3% des ApU (514,65€) und dem konstanten
Apothekenzuschlag (8,35 € + 0,16 €) gemaR 8 3 Abs. 1 Satz 1 und Abs. 2 Satz 1 AMPreisV
ein Apothekenverkaufspreis (AVP) netto von 17.678,10 €. Der Apothekenabgabepreis (AVP
brutto) inklusive 19% Umsatzsteuer betragt 21.036,94 € pro Packung.

Nach Abzug von 7% Herstellerrabatt (1.198,15 €) vom ApU und 1,77 € Apothekenrabatt
(8 130 und 130 a SGB V sowie Vereinbarung fiir den Apothekenrabatt fir das Jahr 2015 laut
GKV) entstehen fir die GKV Kosten in Héhe von 19.837,02 € pro Packung Teduglutid
(Tabelle 3-13).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
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Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

In Tabelle 3-14 sind die Zusatzkosten flr die Zielpopulation von 12 - 94 (durchschnittlich 53)
GKV-Patienten mit KDS im Alter von 1 - 17 Jahren, die sich nach einer Phase der
intestinalen Adaptation nach einem chirurgischen Eingriff in einer stabilen Phase befinden,
fur das erste Behandlungsjahr mit Teduglutid sowie die Folgejahre einer kontinuierlichen
Therapie dargestellt.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen GKV-
Arzneimittel, GKV-Leistungen | Leistungen pro
zweckmalige je Episode, Patient pro Jahr
Vergleichstherapie) Zyklus etc.
Teduglutid Kinder und e  Testung auf e 1-malzu e Ab
Jugendliche im fakales okkultes Beginn der Behandlungs-
Alter von 1 - 17 Blut Behandlung jahr1:1
Jahren mlt KDS. ° 1-mal jahrlICh
Nach einem bei konti-
chirurgischen nuierlicher
ungchst sine Teduglutid
Phase der Therapie
intestinalen .
Adaptation o Koloskopie/ e 1-malnach1l |*® Beginn
abgewartet Sigmoidoskopie Jahr Therapie Behandlungs-
werden und die mit jahr2:1
Patienten sollten Teduglutid
sich in einer e  Mindestens
stat?ilen Phase alle5Jahre 1- | * Ab Behand-
befinden. mal bei konti- lungsjahr 3: 1/5
nuierlicher
Therapie mit
Teduglutid
Kinder und e  Testung auf e 1-malzu e Ab
Jugendliche im fakales okkultes Beginn der Behandlungsjahr
Alter von 12 — 17 Blut Behandlung 1:1
Jahren mit KDS. o 1-maljahrlich
Na}ch einem bei konti-
chirurgischen nuierlicher
Elng_rlff so_llte Teduglutid-
zunéchst eine Therapie
Phase der
intestinalen
Adaptation e Koloskopie/ e lmalzu e Behandlungs-
abgewartet Sigmoidoskopie Beginn der jahr1:1
werden und die Behandlung
Patienten sollten (falls nicht
sich in einer innerhalb der
stabilen Phase letzten 12
befinden. Monate
erfolgt)
e l-malnachl |, Beginn
Jahr Therapie Behandlungs-
mit jahr2:1
Teduglutid
e Mindestens e Ab Behand-
alle 5 Jahre 1- ; .
mal bei konti- lungsjahr 3: 1/5
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nuierlicher
Therapie mit
Teduglutid
Kinder unter 12 | e  Testung auf e 1l-malzu e Ab Behandlungs-
Jahren mit KDS, fakales okkultes Beginn der jahr1: 1
d_ie sich nach Blut Behandlung
ntesinaton  Lmal jarlich
Adaptation nach bei k?.ntr:—
cinem nuierlicher
chirurgischen Teduglutid-
Eingriff in einer Therapie
stabilen Phase )
befinden, wenn | ®  Koloskopie/ o Bei Bedarf

nicht erklarbares
Blut im Stuhl
gefunden wurde

Sigmoidoskopie

e 1-mal nach 1
Jahr Therapie

e Beginn
Behandlungsjahr

Teduglutid

e  Mindestens .
alle 5 Jahre 1-
mal bei konti-
nuierlicher
Therapie mit
Teduglutid

Ab Behand-
lungsjahr 3: 1/5

Es wurde keine Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
zweckmaRige
Vergleichstherapie
fur Teduglutid

bestimmt*

# GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Gemal} Fachinformation scheint es basierend auf den Bedenken, die sich aus den
praklinischen Studien ergaben und dem angenommenen Wirkmechanismus mit trophischen
Effekten auf die Darmschleimhaut ein Risiko fiir die Forderung von bestehenden Neoplasien
im Dinndarm und/oder Kolon zu geben (,,Einige Falle von gutartigen Colon-Polypen traten
wahrend der Studien auf, jedoch war die Haufigkeit verglichen mit den Patienten, die mit
Placebo behandelt wurden, nicht erhoht.** (1). Die durchgefiihrten klinischen Studien konnten
dieses Risiko weder ausschlieBen noch bestatigen. Zur Abschétzung eines maglicherweise
erhdhten Risikos fur Neoplasien und Erfassung weiterer Sicherheitsdaten ist daher im
Rahmen der EMA//FDA-Zulassung ein Register (International Short Bowel Syndrome
Registry) eingerichtet worden, in das auch padiatrische Patienten aufgenommen werden. In
der TED-C13-003 Studie (5) traten keine Falle von Neoplasien wahrend der Studie auf. Laut
Fachinformation sollte zu Beginn der Behandlung eine Koloskopie/Sigmoidoskopie zur
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Entfernung von Darmpolypen durchgefiihrt werden (1). Kinder, die jlnger als 12 Jahre sind
und okkulates Stuhl im Blut haben, sollten einer Koloskopie/Sigmoidoskopie unterzogen
werden. Bei Kindern, die élter als 12 Jahre sind, sollte zu Behandlungsbeginn eine
Koloskopie/Sigmoidoskopie durchgefiihrt werden, wenn keine innerhalb der letzten 12
Monate durchgefuhrt wurde. Nach einem Jahr Therapie mit Teduglutid sollte zu Beginn des
2. Behandlungsjahrs bei allen Patienten eine Koloskopie durchgefuhrt werden. Bei
dauerhafter ~ Therapie mit Teduglutid wird allen Kindern mindestens eine
Koloskopie/Sigmoidoskopie im Abstand von finf Jahren empfohlen. Werden Polypen
gefunden, fallt zudem eine histologische Untersuchung an. Zusétzlich wird empfohlen, zu
Behandlungsbeginn und dann in jedem weiteren Behandlungsjahr bei allen padiatrischen
Patienten auf fakales okkultes Blut im Stuhl zu testen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Untersuchung auf Blut im Stuhl in 3 Proben

EBM-Ziffer 32040 1,45

(Teil-)Koloskopie und/oder Sigmoidoskopie beim Saugling, Kleinkind,
Kind oder Jugendlichen 112,71 — 184,30

EBM-Ziffer 04518 oder 04514

Zusétzliche Leistung(en) im Zusammenhang mit den Gebuhren-
ordnungspositionen 04514 oder 04518 27,34

EBM-Ziffer 04520

Histologische oder zytologische Untersuchung eines Materials (Anm.:
der Polypen) 8,66
EBM-Ziffer 19310

Quelle: Kassenarztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher BewertungsmaRstab (EBM) (6). Stand: 1. Quartal
2016

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Untersuchung auf Blut im Stuhl in drei Proben erfolgt nach EBM-Ziffer 32040 und wird mit
1,45 Euro verrechnet. Die Koloskopie erfolgt entweder nach EBM-Ziffer 04518
(Zusatzpauschale (Teil-)Koloskopie beim Saugling, Kleinkind, Kind oder Jugendlichen) oder
04514 (Zusatzpauschale (Teil-)Koloskopie und/oder Sigmoidoskopie beim Saugling,
Kleinkind, Kind oder Jugendlichen und wird mit 112,71 Euro (1.080 Punkte) bzw. 184,30
Euro (1.766 Punkte) vergltet. Zusétzliche Leistungen im Zusammenhang mit 04514 oder
04518 konnen mit EBM-Ziffer 04520 abgerechnet werden (27,34 Euro; 262 Punkte). Eine
histologische oder zytologische Untersuchung eines Materials (Anm.: der Polypen) nach
EBM-Ziffer 19310 wird mit 8,66 Euro (83 Punkten) bewertet (6).

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

In Tabelle 3-16 sind die Zusatzkosten fur die Population, die fur eine Therapie mit Teduglutid
in Frage kommt, von 12 - 94 (durchschnittlich 53) Kinder und Jugendlichen im Alter von 1 -
17 Jahren mit KDS, die sich nach einer Phase der intestinalen Adaptation nach einem
chirurgischen Eingriff in einer stabilen Phase befinden, dargestellt.

Da die Aufteilung der Zielpopulation auf die Altersgruppe jinger oder alter 12 Jahre sowie
das Ergebnis der Koloskopie nicht vorhergesagt werden konnen, wird fur die folgenden
Berechnungen davon ausgegangen, dass alle Patienten, die fur eine Teduglutid Therapie in
Frage kommen, im ersten und zweiten Behandlungsjahr jeweils einer Koloskopie (oder
Sigmoidoskopie) unterzogen werden und eine histologische Untersuchung von Polypen
erfolgt, so dass die maximal moglichen Kosten dargestellt werden. Fur die Berechnungen
wird eine Spanne von 148,71 Euro (EBM-Ziffern 04514, 04520, 19310) bis 220,30 Euro pro
Jahr angenommen (EBM-Ziffern 04518, 04520, 19310). Zudem wird eine Untersuchung auf
Blut im Stuhl empfohlen (EBM-Ziffer 32040, 1,45 Euro). Ab dem dritten Behandlungsjahr
wird fir alle padiatrischen Patienten mit KDS eine Untersuchung auf Blut im Stuhl pro Jahr
(EBM-Ziffer 32040, 1,45 Euro) sowie anteilig die Kosten fur Koloskopie/Sigmoidoskopie,
die alle funf Jahre erforderlich ist, plus histologischer Untersuchung der Polypen von jeweils
einem Funftel der Kosten veranschlagt (29,74 Euro fir EBM-Ziffern 04514, 04520, 19310 bis
44,06 Euro fir EBM-Ziffern 04518, 04520, 19310).
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die

jeweilige Population/Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Bezeichnung

Zusatzkosten pro

Zusatzkosten fur die

Therapie (zu Population bzw. | der zusatzlich Patient pro Jahr Population bzw.

bewertendes Patientengruppe | notwendigen in Euro Patientengruppe insgesamt

Arzneimittel, GKV-Leistung in Euro

zweckmafiige

Vergleichs-

therapie)

Teduglutid Kinder und Untersuchung Ab Behandlungs- Ab Behandlungsjahr 1:
Jugendliche im auf Blutim jahr 1: Minimal (12 Patienten):
Alter von 1 -17 Stuhl in 3 1,45 17,40
Jahren mit KDS. Proben
Nach einem Maximal (94 Patienten):
chirurgischen 136,30
Eingriff sollte Durchschnitt (53 Patienten):
zundchst eine 76,85
Phase der
intestinalen
Adaptation Koloskopie/ Behandlungsjahr 1: | Behandlungsjahr 1:
abgewartet Sigmoidoskopie ini i .
werden und die s 148,71 - 220,30 iﬂ;glz;m;; (1§gjélggten).
P_atle_nter} sollten histologische o o
SICh_In einer Untersuchung Maximal (94 Patienten):
stabilen Phase 13.978,74 - 20.708,20
befinden.

Behandlungsjahr 2:

148,71 - 220,30

Ab Behandlungs-
jahr 3:

29,74 — 44,06

Durchschnitt (53 Patienten):
7.881,63 - 11.675,90

Behandlungsjahr 2:
Minimal (12 Patienten):
1.784,52 - 2.643,60

Maximal (94 Patienten):
13.978,74 - 20.708,20

Durchschnitt (53 Patienten):
7.881,63 - 11.675,90

Ab Behandlungsjahr 3:
Minimal (12 Patienten):
356,90 - 528,72

Maximal (94 Patienten):
2.795,75 - 4.141,64

Durchschnitt (53 Patienten):
1.576,33 - 2.335,18

Es wurde keine
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie fir
Teduglutid
bestimmt”

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend
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* GeméR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 aus. Fuigen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

Die Jahrestherapiekosten ergeben sich aus den Therapiekosten fir den aufgefihrten
Behandlungszeitraum und den laut Fachinformation zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen.
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in Euro

Jahrestherapiekosten
GKYV insgesamt in Euro®

Teduglutid

Kinder und Jugendliche
im Alter von 1 - 17
Jahren mit KDS. Nach
einem chirurgischen
Eingriff sollte zunachst
eine Phase der
intestinalen Adaptation
abgewartet werden und
die Patienten sollten
sich in einer stabilen
Phase befinden.

Behandlungsjahr 1:

258.739,83 - 258.811,42

Behandlungsjahr 1:

Minimal (12 Patienten):
3.104.877,96 - 3.105.737,04

Maximal (94 Patienten):
24.321.544,02 -
24.328.273,48

Durchschnitt (53 Patienten):
13.713.210,99 -
13.717.005,26

Behandlungsjahr 2:

258.739,83 - 258.811,42

Behandlungsjahr 2:

Minimal (12 Patienten):
3.104.877,96 - 3.105.737,04

Maximal (94 Patienten):
24.321.544,02 -
24.328.273,48

Durchschnitt (53 Patienten):
13.713.210,99 -
13.717.005,26

Ab Behandlungsjahr 3

258.620,86 - 258.635,18

Ab Behandlungsjahr 3:

Minimal (12 Patienten):
3.103.432,94 - 3.103.604,76

Maximal (94 Patienten):
24.310.224,73 -
24.311.570,62

Durchschnitt (53 Patienten):

13.706.828,84 -
13.707.587,69

Es wurde keine
zweckmaRige
Vergleichstherapie fir
Teduglutid bestimmt”

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

# GemaR 8§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).

Die Zielpopulation ist mit der Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
identisch.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flr das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméafRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der in Abschnitt 3.2.2 beschriebene, ungedeckte therapeutische Bedarf lasst grundsatzlich
eine hohe Akzeptanz einer Therapie mit Teduglutid in der Zielpopulation erwarten, zumal die
Therapie, die fir Erwachsene schon zugelassen ist, sich im Versorgungsalltag schon bewéhrt
hat. Die ohnehin mit einem hohen Koordinationsaufwand verbundene Durchfiihrung der
langfristigen PE von Patienten mit KDS durch ein multidisziplindres Team (7) wird jedoch
durch die Einbringung einer patientenindividuell unterschiedlich schnell ansprechenden
Therapie zur Minimierung des PE-Bedarfs in das Versorgungsgeschehen zusétzlich
kompliziert; eine Herausforderung, der sich wahrscheinlich anfangs nur wenige,
hochspezialisierte, padiatrische Versorgungeinrichtungen stellen werden.

Das KDS wurde auf Beschluss des G-BA vom 17.09.2009 in die Anlage 2 der Richtlinie ber
die ambulante Behandlung im Krankenhaus als Nr. 15 aufgenommen und damit als seltene
Erkrankung im Katalog gem. § 116b (alt) Absatz 3 SGB V eingestuft (8). Nach Angaben aus
dem Sondergutachten des Sachverstandigenrates zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen aus dem Jahr 2012 (9) wurde Stand September 2011 nur zwei
Krankenhdusern eine Bestimmung nach § 116b (alt) SGB V fir die Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit KDS erteilt. Im Mé&rz 2013 hat der G-BA die Erstfassung der
Richtlinie Gber die ambulante spezialfacharztliche Versorgung nach § 116b SGBV (ASV-
RL) beschlossen. Sie gibt den formalen Rahmen fiir den neuen Versorgungsbereich vor. Das
KDS zahlt bislang noch nicht zu den vom G-BA konkretisierten Erkrankungen.

Das weitgehende Fehlen von zentral koordinierten, flachendeckenden Versorgungsstrukturen,
wie sie beispielsweise in Frankreich seit vielen Jahren bestehen (10), wird in Deutschland
erfahrungsgemal dazu fihren, dass Teduglutid zumindest anfangs nicht wenigen Patienten
mit KDS vorenthalten bleiben wird, die von der Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit
profitieren wirden.

Wie bei allen neuen Wirkprinzipien werden insbesondere fir den pé&diatrischen Bereich
legitime Sicherheitsbedenken dazu flihren, dass Teduglutid solange nur sehr selektiv
eingesetzt werden wird, bis kontrollierte padiatrische Langzeitdaten vorliegen (11).

Wahrend die bisher genannten Grunde gegen eine schnelle, quantitative Versorgung der
Zielpopulation mit Teduglutid unmittelbar nach der Zulassung fiir Kinder und Jugendliche im
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Alter von 1 - 17 Jahren sprechen, werden mittel- bis langfristig andere Faktoren den Einsatz
von Teduglutid potenziell limitieren. Wenngleich es sich beim KDS um eine seltene
Erkrankung handelt, ist es zumindest nicht prinzipiell auszuschlielen, dass weitere, neue
Wirkstoffe fiir die Behandlung dieser stark betroffenen Patienten entwickelt werden.

Belastbare, quantitative Aussagen zu den Auswirkungen der oben genannten Faktoren auf die
Versorgungsanteile fir Teduglutid lassen sich nicht treffen.

Die Rate an zu erwartenden Therapieabbriichen aus anderen Griinden als der Non-Response
kann auf Basis der Zulassungsstudie fir die Teduglutid-Gruppe nur geschatzt werden. In der
Studie TED-C13-003 beendeten zwei von 37 Patienten in den Teduglutid-Gruppen die
Behandlungsphase nicht, die Abbruchrate lag bei 5,4% (5).

Es erscheint daher sehr konservativ, Therapieabbruchraten aus anderen Griinden als der Non-
Response von mindestens 10% im Versorgungsalltag anzunehmen.

Der Anteil an Non-Respondern bei der Behandlung mit Teduglutid ist als relativ gering
anzusehen. Die Non-Responder-Rate bei erwachsenen Patienten mit KDS, die Teduglutid in
der Langzeitstudie CL0600-021 tiber einen Zeitraum von 30 Monaten erhielten, lag bei 10,8%
(4 von 37 Patienten) (12).

Fur die erwachsenen Patienten mit KDS wurde in Modul 3A vor dem Hintergrund einer
Therapieabbruchrate und eines Non-Responderanteils von jeweils ca. 10% und der
Empfehlung in der relevanten AWMPF-Leitlinie ein Versorgungsanteil von 80% antizipiert. 17
Monate nach der Einfuhrung im November 2015 lag dieser bei unter 10%. Man kann davon
ausgehen, dass auch langerfristig die Anzahl Patienten, die flr eine Teduglutid-Therapie in
Frage kommt, weit unter dem antizipierten VVersorgungsanteil von 80% liegen wird.

Unter Berlcksichtigung der Therapieabbruchrate, des Non-Responderanteils, der tatsachlich
auf Teduglutid eingestellten erwachsenen Patienten mit KDS und einer fir Kinder fehlenden
Leitlinienempfehlung ist mit einem maximalen Versorgungsanteil von 50% in der
padiatrischen Zielpopulation zu rechnen.

Eine Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist nicht
mdoglich, da dazu keine Daten vorliegen. Da Teduglutid nun auch fiir die Behandlung von
pédiatrischen Patienten mit KDS im Alter von 1 - 17 Jahren, die nach einer intestinalen
Adaptationsphase stabil sind, zugelassen ist (1), kann davon ausgegangen werden, dass
Patienten nur dann station&r mit Teduglutid versorgt werden, wenn sie wegen Komplikationen
der PE oder der Grunderkrankung oder sonstiger Begleiterkrankungen stationdr behandelt
werden mussen. Die Versorgung mit Teduglutid wird berwiegend im ambulanten Bereich
erfolgen.

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

Bei einem Versorgungsanteil von 50% in der Zielpopulation reduzieren sich die
Jahrestherapiekosten zulasten der GKV, bezogen auf das 1. und 2. Behandlungsjahr, von
3.104.877,96 - 24.328.273,48 Euro (s. Tabelle 3-17) auf 1.552.438,98- 12.164.136,74 Euro.
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Die tatsachlichen Kosten fur die GKV werden noch geringer sein, da bei dieser Betrachtung
die zu erwartenden Einspareffekte durch Reduktion der PE und Reduktion der wegen PE-
bezogener Komplikationen notwendigen, kostenwirksamen Interventionen noch gar nicht
enthalten sind.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

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

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

Samtliche in Abschnitt 3.3 getroffenen Aussagen zu Teduglutid wurden der Fach- und
Gebrauchsinformation zu Teduglutid entnommen (1).

Der einheitliche Bewertungsmalstab EBM der kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV)
wurde zur Ermittlung der Kosten zusatzlicher GKV-Leistungen herangezogen (6).

Beschlisse des G-BA wurden tUber www.g-ba.de recherchiert.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchflihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Voraussetzung flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Gegenanzeigen, der Warnhinweise, der VorsichtsmalRnahmen, der
Nebenwirkungen und der Wechselwirkungen gemald Fachinformation (1):

Anwendungsgebiet

Teduglutid ist indiziert zur Behandlung von Patienten ab dem Alter von 1 Jahr mit
Kurzdarmsyndrom. Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zun&chst eine Phase der
intestinalen Adaption abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase
befinden.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung bei der Behandlung von
Patienten mit Kurzdarmsyndrom (KDS) begonnen werden.

Die Therapie sollte solange nicht begonnen werden, bis begriindet davon ausgegangen werden
kann, dass der Patient nach einer Phase der intestinalen Adaption stabil ist. VVor Beginn der
Therapie sollte zunéchst eine Optimierung und Stabilisierung der intravendsen Flussigkeits-
und Nahrungszufuhr angestrebt werden. Die klinische Beurteilung durch den Arzt sollte
individuelle Behandlungsziele und Préferenzen des Patienten beriuicksichtigen. Wenn keine
allgemeine Verbesserung des Zustandes des Patienten erzielt wird, sollte die Behandlung
abgesetzt werden. Bei allen Patienten sollte die Wirksamkeit und Sicherheit gemal den
klinischen Behandlungsleitlinien regelmaRig und engmaschig iberwacht werden.

Kinder und Jugendliche (>1 Jahr)

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung des Kurzdarmsyndroms bei
Kindern und Jugendlichen erfahrenen Arztes eingeleitet werden. Die empfohlene Dosis
Teduglutid bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 1 bis 17 Jahren) ist die gleiche wie
fir Erwachsene (0,05 mg/kg Korpergewicht einmal tdglich). Das pro Koérpergewicht zu
injizierende Volumen ist in Tabelle 3-12 angegeben. Wenn eine Dosis ausgelassen wird,
sollte die Anwendung so bald wie mdglich am selben Tag nachgeholt werden. Empfohlen
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wird ein Behandlungszeitraum von 12 Wochen, nach dem die Behandlungswirkung beurteilt
werden sollte. Fir Kinder und Jugendliche sind keine Daten nach 12 Wochen verfugbar.

Besondere Patientengruppen
e Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten sowie Kindern und Jugendlichen mit leicht eingeschrankter
Nierenfunktion ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei erwachsenen Patienten
sowie Kindern und Jugendlichen mit einer maRigen oder schweren
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <50 ml/min) und bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz sollte die tagliche Dosis um 50% reduziert werden

e Eingeschrankte Leberfunktion

Basierend auf einer klinischen Studie an Patienten im Child-Pugh Stadium B ist eine
Dosisanpassung bei leicht und maRig eingeschréankter Leberfunktion nicht
erforderlich. Klinische Studien zu Teduglutid an Patienten mit schwerwiegenden
Leberfunktionsstérungen wurden nicht durchgefunhrt.

e Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Teduglutid bei Kleinkindern unter 1 Jahr ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die rekonstituierte Losung wird durch subkutane Injektion einmal téglich verabreicht. Dabei
sollte jedes Mal ein anderer der 4 Quadranten des Abdomens als Applikationsstelle gewahlt
werden. Sollte eine Injektion ins Abdomen durch Schmerzen, narbiges oder verhértetes
Gewebe behindert werden, kann der Oberschenkel ebenfalls gewahlt werden. Teduglutid darf
nicht intravends oder intramuskul&r angewendet werden.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile oder
gegen das in Spuren vorhandene Tetracyclin.

e Aktive oder vermutete Krebserkrankung (Malignitat).

e Patienten mit einer Vorgeschichte einer malignen Erkrankung des Gastrointestinal-
traktes, einschliellich des hepatobilidaren Systems, in den vergangenen flinf Jahren.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung
e Dickdarmpolypen/Neoplasien bei Kindern

Vor Beginn der Behandlung mit Teduglutid ist bei allen Kindern der Stuhl auf
okkultes Blut zu untersuchen. Jahrliche Kontrollen sind angezeigt, so lange die Kinder
Teduglutid erhalten. Vor Einleitung der Teduglutid-Behandlung sollten Kinder im
Alter von 12 Jahren und élter einer Koloskopie/Sigmoidoskopie unterzogen werden
(sofern innerhalb des vorangegangenen Jahres keine solche Untersuchung
durchgefuhrt wurde). Kinder unter 12 Jahren sollten ebenfalls einer Darmspiegelung
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unterzogen werden, wenn unerklérliche Blutbeimengungen im Stuhl festgestellt
wurden. Nach einjahriger Behandlung wird fur alle Kinder eine Koloskopie
empfohlen, und bei fortgesetzter Behandlung mit Teduglutid empfiehlt sich
mindestens alle 5 Jahre eine Kontrollkoloskopie.

e Neoplasien des gastrointestinalen und hepatobiliaren Systems

In der Kanzerogenitatsstudie an Ratten wurden gutartige Tumoren im Dinndarm und
in den extrahepatischen Gallengangen gefunden. Diese Befunde wurden in klinischen
Studien von mehr als 1-jahriger Dauer nicht bestatigt. Wird eine Neoplasie entdeckt,
ist diese zu entfernen. Im Fall einer Malignitét ist die Behandlung mit Teduglutid zu
beenden.

e Gallenblase und Gallenwege

Falle von Cholezystitis, Cholangitis und Cholelithiasis sind in klinischen Studien
berichtet worden. Beim Auftreten von Symptomen, die der Gallenblase oder den
Gallengéngen zuzuordnen sind, muss die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Teduglutid-Behandlung erneut beurteilt werden.

e Erkrankungen des Pankreas

In  klinischen Studien wurde (Uber unerwiinschte Ereignisse, die die
Bauchspeicheldriise  betreffen, wie chronische und akute Pankreatitis,
Pankreasgangstenose, Pankreasinfektionen oder erhdhte Amylase- und Lipasewerte im
Blut berichtet. Beim Auftreten von unerwinschten Ereignissen, welche die
Bauchspeicheldriise betreffen, muss die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Teduglutid-Behandlung erneut beurteilt werden.

e RegelmaRige Kontrollen des Dinndarms, der Gallenblase, der Gallengange und des
Pankreas

KDS-Patienten sind gemé&l den Klinischen Behandlungsleitlinien engmaschig zu
iiberwachen. Dies umfasst in der Regel eine Uberwachung der Funktion des
Dinndarms sowie der Gallenblase, der Gallengange und des Pankreas auf bestimmte
Anzeichen und Symptome und, je nach Indikation, zusétzliche Laboruntersuchungen
und Untersuchungen mit geeigneten bildgebenden Verfahren.

e Darmverschluss

In klinischen Studien sind Falle von Darmverschluss berichtet worden. Im Falle von
rezidiv auftretendem Darmverschluss muss die Notwendigkeit einer weiteren
Teduglutid-Behandlung erneut beurteilt werden.

e Herz-Kreislauf-System

Aufgrund erhohter Flissigkeitsresorption sollten Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen  wie  Herzinsuffizienz  und  Hypertonie hinsichtlich  einer
Flussigkeitsuberladung Uberwacht werden, insbesondere zu Beginn der Therapie.
Patienten sollten angewiesen werden, bei plétzlicher Gewichtszunahme, Schwellungen
der FulRknochel und/oder Dyspnoe ihren Arzt aufzusuchen. Generell kann eine
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Flussigkeitsuberladung durch eine angemessene und rechtzeitige Bewertung der
parenteralen Ern&hrungsbedurfnisse vermieden werden. Diese Bewertung sollte in den
ersten Monaten der Behandlung hdaufiger vorgenommen werden. Im Fall einer
signifikanten Verschlechterung der kardiovaskuldren Erkrankung muss die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Teduglutid-Behandlung erneut beurteilt werden.

e Flussigkeitsmanagement unter der Behandlung mit Teduglutid

Bei Patienten, die Teduglutid erhalten, sollte die parenterale Erndhrung vorsichtig
reduziert und nicht abrupt beendet werden. Nach einer Reduktion der parenteralen
Erndhrung ist der Flussigkeitsstatus des Patienten zu beurteilen und ggf. entsprechend
anzupassen.

e Begleitmedikation

Patienten, die eine orale Begleitmedikation mit Arzneimitteln erhalten, die eine
Dosistitration erfordern oder einen engen therapeutischen Bereich haben, sollten
aufgrund eventuell erhdhter Absorption sorgfaltig berwacht werden.

e Besondere Begleiterkrankungen

Teduglutid wurde an Patienten mit schwerwiegenden, Kklinisch instabilen
Begleiterkrankungen (z. B. kardiovaskular, respiratorisch, renal, infektios, hepatisch,
endokrin oder ZNS-Erkrankungen) und an Patienten mit einer Krebserkrankung in der
Vorgeschichte der letzten 5 Jahre nicht untersucht. Bei Verschreibung von Teduglutid
ist daher Vorsicht geboten.

e Eingeschrankte Leberfunktion
Teduglutid wurde an Patienten mit schwerwiegenden Lebererkrankungen nicht
untersucht. Die Daten aus klinischen Studien an Patienten mit maRig eingeschrankter
Lebererkrankung sprechen nicht far die Notwendigkeit einer
Anwendungsbeschrankung.

e Therapieabbruch

Aufgrund des Risikos einer Dehydrierung sollte Teduglutid mit Vorsicht abgesetzt
werden.

e Sonstige Bestandteile

Teduglutid enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
praktisch ,,natriumfrei*.

Teduglutid ist bei Personen mit bekannter Tetracyclin-Allergie mit Vorsicht
anzuwenden.

¢ Kinder und Jugendliche

Siehe auch generelle VVorsichtsmaRnahmen fiir Erwachsene in diesem Abschnitt.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt. Eine In-Vitro-
Studie zeigte, dass Teduglutid die Wirkstoff-abbauenden Cytochrom-P450-Enzyme nicht
inhibiert. Basierend auf der pharmakodynamischen Wirkung von Teduglutid besteht die
Madglichkeit einer erhdhten Resorption von Begleitmedikationen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

e Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Teduglutid bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Teduglutid wéhrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

e Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Teduglutid in die Muttermilch Ubergeht. Nach einmaliger
subkutaner Injektion von 25 mg/kg lag die mittlere Teduglutid-Konzentration in der
Milch bei Ratten bei weniger als 3% der mitterlichen Teduglutid-
Plasmakonzentration. Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/den S&ugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Als Vorsichtsmanahme soll die Anwendung von
Teduglutid wahrend der Stillzeit vermieden werden.

e Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Wirkungen von Teduglutid auf die menschliche Fertilitat
vor. Daten aus tierexperimentellen Studien weisen nicht auf eine Beeintréachtigung der
Fertilitat hin.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Teduglutid hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Allerdings sind Falle von Synkopen in klinischen Studien berichtet
worden. Derartige Ereignisse konnten die Verkehrstichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigen.

Besondere Vorsichtsmallnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Anzahl der nétigen Durchstechflaschen fir die Anwendung einer Dosis muss auf der
Grundlage des Gewichts des jeweiligen Patienten und der empfohlenen Dosis von 0,05
mg/kg/Tag bestimmt werden (siehe Injektionsvolumen in Tabelle 3-12). Bei jedem
Besuchstermin sollte der Patient gewogen werden. Es sollte die bis zum nédchsten
Besuchstermin zu applizierende Dosis bestimmt werden, und der Arzt sollte diese dem
Patienten mitteilen.
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Die Fertigspritze muss mit dem Spritzenkolben und einer Rekonstitutionsnadel verbunden
werden. Danach muss das Pulver in der Durchstechflasche aufgeldst werden, indem das
gesamte Losungsmittel aus der Fertigspritze zugegeben wird. Die Durchstechflasche darf
nicht geschittelt werden, sondern kann zwischen den Handflachen gerollt oder einmal
vorsichtig umgedreht werden. Sobald sich eine klare, farblose Losung in der
Durchstechflasche gebildet hat, ist die Lésung in eine 1-ml-Injektionsspritze (oder eine
0,5-ml-Injektionsspritze oder kleinere Injektionsspritze fir die péadiatrische Anwendung) mit
einer Skalierung von 0,02 ml oder Kleiner aufzuziehen (diese ist nicht in der Packung
enthalten).

Werden zwei Durchstechflaschen benétigt, ist der Vorgang fur die zweite Durchstechflasche
zu wiederholen und die zusétzliche Injektionsldsung in dieselbe Injektionsspritze aufzuziehen,
die mit der gebrauchsfertigen Losung aus der ersten Durchstechflasche gefullt ist. Das
uberschiissige Volumen, welches die verschriebene Dosis in ml Ubersteigt, ist aus der Spritze
herauszudrticken und zu verwerfen.

Die Injektionslésung ist subkutan mit einer diilnnen Nadel zur subkutanen Injektion in eine
gereinigte Stelle in das Abdomen oder - falls das nicht méglich ist - in den Oberschenkel zu
injizieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Alle Nadeln und Spritzen mdissen in ein durchstichsicheres
Behaltnis entsorgt werden. Die Ldsung darf nicht verwendet werden, wenn sie triib ist oder
Schwebstoffe enthalt.

Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation fir eine qualitatsgesicherte
Anwendung ergeben, sind in Tabelle 3-18 dargestellt (1).

Tabelle 3-18: Weitere Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation fur
eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben

Anforderung Hinweis in Fach- und
Gebrauchsinformation

Anforderungen an die Dauerbehandlung Abschnitt 4.2
Behandlungsdauer
Der Effekt der Behandlung sollte
nach 12 Wochen tberpruft
werden.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR dem EPAR Kapitel 4 (Recommendations), Abschnitt ,,Conditions or restrictions with
regard to the safe and effective use of the medicinal product® bestehen keine Bedingungen
oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz von Teduglutid (,,not
applicable®) (2).

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht zutreffend

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

Nicht zutreffend

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mallinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die im Risk-Management-Plan identifizierten Sicherheitsbedenken erfordern keine
zusatzlichen, tber die in der Fachinformation beschriebenen Malinahmen (2).
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PharmakovigilanzmalRnahmen, die nach Meinung des Committee for Human Medicinal
Products (CHMP) zusétzlich zu den routinemél3igen MaRnahmen notwendig sind, sind in
Tabelle 3-19 dargestellt.

Tabelle 3-19: Zusétzlich vom CHMP geforderte PharmakovigilanzmalRinahmen

Beschreibung Termin

Durchfiihrung der Studie TED-C14-006 Dezember 2017

Doppelblinde Studie Gber 24-Wochen zu Sicherheit, Wirksamkeit und
Pharmakodynamik bei padiatrischen Patienten mit KDS

International Short Bowel Syndrome Registry (Internationales Der erste erwachsene Patient in
Kurzdarmsyndromregister) den USA wurde am 23. Juni 2014

Prospektives, multizentrisches Register zur Evaluierung der In das Register aufgenommen.

Langzeitsicherheit von Teduglutid in der tdglichen Praxis. Der primére
Sicherheitsendpunkt ist das Auftreten von kolorektalem Krebs bei Patienten
mit Restdarm.

Laufzeit: Einschluss tiber 5 Jahre und Follow-up von 10 Jahren pro Patient.
Ziel ist es, 655 Patienten mit KDS einzuschlieRen, von denen 393 Patienten
mit Restdarm ein Risiko haben, an Krebs zu erkranken.

In das Register kdnnen auch Kinder und Jugendliche aufgenommen werden.

Quelle: (2)

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen hinsichtlich einer qualitatsgesicherten Anwendung
des zu bewertenden Arzneimittels.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Informationen fur Abschnitt 3.4 basieren auf
e der Fach- und der Gebrauchsinformation fir Teduglutid (1),

e dem EPAR fiir Teduglutid und dem Risk-Management-Plan (2).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Shire. Fachinformation Revestive® 5 mg Pulver und L6sungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung Stand 06/2016.
2. European Medicines Agency. Assessment Report 2016.
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