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Abkirzung Bedeutung

8 Paragraf

% Prozent

Abs. Absatz

ARR Absolute Risikoreduktion

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AUC Area Under Curve, Flache unter der Kurve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

CHMP Committee for Medicinal Products for Human use

CL/F Apparent total clearance; Scheinbare Clearance

cm Zentimeter

Crnax maximale Plasmakonzentration

Crnin minimale Plasmakonzentration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

d. h. das heift

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DSMB Data and Safety Monitoring Board

cm Zentimeter

eCRF Electronic Case Report Form; elektronische Form eines Prifbogens

CSR Clinical Study Report; klinischer Studienbericht

EG Européaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA/EMEA European Medicines Agency

EN Enteral Nutrition; Enterale Erndhrung

EudraCT European Clinical Trials Database

FDA Food and Drug Administration

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GLP-2 Glucagon-like Peptide-2

h Stunde

Teduglutid (Revestive®)

Seite 7 von 154




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Halbs. Halbsatz

HPN Home Parenteral Nutrition; Heimparenterale Erndahrung
ICH International Council for Harmonisation
IEC Independent Ethics Committee

IRB Institutional Review Board

ITT Intention-to-treat

Y2 intravends

L.V.m. In Verbindung mit

Ka Absorptionskonstante

Kap. Kapitel

kcal Kilokalorien

KDS Kurzdarmsyndrom

kg Kilogramm

L Liter

LOCF Last Observation Carried Forward

m? Quadratmeter

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

Min Minimum

mL Milliliter

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

N Anzahl Patienten

n.b. nicht berechenbar

NEK Nekrotisierende Enterokolitis

ng Nanogramm

Nr. Nummer

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PE Parenterale Ernéhrung

PIP Paediatric Investigation Plan; Padiatrischer Entwicklungsplan
PK Pharmakokinetik
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PP Per Protocol

PT Preferred Term

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class; Systemorganklasse

SS Steady State; Gleichgewichtszustand

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

StT Standardtherapie

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tup Terminale Halbwertszeit

Tmax Zeit bis zum Erreichen des Maximums

Tab. Table; Tabelle

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN Upper limit of normal; Normaler oberer Grenzwert

\Y Volumen

Vc/F Apparent central compartment volume of distribution; Scheinbares
zentrales Verteilungsvolumen

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir 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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung im vorliegenden Dossier lautet: Besteht ein Zusatznutzen von Teduglutid
zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17 Jahren mit
Kurzdarmsyndrom (KDS), die sich nach einem chirurgischen Eingriff in einer stabilen Phase
befinden?

Datenquellen

GemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zur Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ist der Nachweis ausschlielich Uber die die Zulassung
begriindenden Studien zu erbringen. Als relevante Studien wurde der Zulassungsbehérde im
Zulassungsdossier die pivotale Zulassungsstudie TED-C13-003 (bermittelt. Die Erstellung
des vorliegenden Nutzendossiers erfolgte maligeblich auf Grundlage der wie geplant
abgeschlossenen  prospektiven,  offenen, nicht-randomisierten, multizentrischen,
multinationalen, pivotalen klinischen Studie der Phase Il mit vier Kohorten
(Behandlungsgruppen) zu Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit. Demnach
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finden sich alle Angaben in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3. Fir eine detaillierte Darstellung
der Zulassungsstudie wurden zusétzlich die Anhénge 4-E und 4-F ausgefullt.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien
Entfallt

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Entfallt

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens basiert auf der pivotalen, prospektiven,
nichtrandomisierten, multizentrischen, multinationalen Phase-I11-Studie TED-C13-003 zu
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit, deren Ergebnisse durch den hohen
Anteil der nach Ethnizitat der deutschen Bevolkerung entsprechenden Studienteilnehmer auf
die deutsche Population tbertragbar sind.

Auch wenn auf Studien- und Endpunktebene aufgrund des Studiendesigns keine finale
Einschétzung des Verzerrungspotenzials vorgenommen werden kann, wird aufgrund der mit
der European Medicines Agency (EMA) abgesprochenen Extrapolation zu einer
randomisierten  Phase-1ll-Studie mit  Erwachsenen mit KDS mit niedrigem
Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene von einer hinreichend hohen
Ergebnissicherheit fiir die vorliegende Studie ausgegangen.

Teduglutid zeigte in der RCT-analogen Intention-to-treat (ITT) Analyse der pivotalen
Zulassungsstudie TED-C13-003 einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten,
positiven Effekt auf den patientenrelevanten, primdren Endpunkt ,Patienten mit einer
mindestens 10%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende®.
Patientinnen und Patienten erfuhren somit eine ,,spirbare Linderung der Erkrankung“ unter
Teduglutid, was als deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5.
Kapitel § 3 Absatz 1 Verfahrensordnung (VerfO) G-BA gewertet wird.

Fur die Konkretisierung des priméren Responsekriteriums, das heisst (d. h.) ,,Prozentuale
Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum Behandlungsende®, wurde
bezogen auf die vollstdndige ITT-Population ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Teduglutid-Gruppe beobachtet, was wiederum als ,fir die
Patientinnen und Patienten spirbare Linderung der Erkrankung*“ angesehen und als deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel 8 3 Absatz 1 VerfO G-
BA gewertet wird.

Das ultimative Ziel der Behandlung von stabil infusionspflichtigen Patienten mit KDS, das
vollstandige Absetzen der parenteralen Ernahrung (PE), wurde von drei Patienten in der
Teduglutid-0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag-Gruppe erreicht, aber von keinem Patienten in der
Standardtherapie-Gruppe. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das therapeutische
Potenzial von Teduglutid 0,5 mg/kg Kérpergewicht/Tag noch hdher zu bewerten ist, als es der
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von der EMA im Rahmen des EPAR beschriebene primare Endpunkt der Studie TED-C13-
003 nahelegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur pédiatrische Patienten mit KDS, die sich nach einem chirurgischen Eingriff in einer
stabilen Phase befinden, liegt ein betrachtlicher Zusatznutzen vor, da fir die
patientenrelevanten Morbiditadtsendpunkte ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen
Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende* und ,,Prozentuale Anderung
des wochentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum Behandlungsende® ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Effekt von Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag
ohne einen das Ausmall des Zusatznutzens mindernden Schaden nachgewiesen wurden. Es
wurde damit eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von 5. Kapitel 8 3 Absatz 1 VerfO G-BA erreicht, insbesondere eine ,,fir
die Patientinnen und Patienten spurbare Linderung der Erkrankung®.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.
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Teduglutid ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)
entsprechend Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 (1). Gemal? 8 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
zweckméligen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Abs. 1 Satz 10
Halbs. 2 SGB V). Absatz 1.3 der Anlage 11.1 zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO)
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) besagt, dass der G-BA das Ausmal} des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien
bestimmt (2). In Modul 4 seien nur die Abschnitt 4.4.2 und 4.4.3 der Dossiervorlage
auszufullen.

Demnach finden sich alle Angaben in den Abschnitten 4.4.2 und 4.4.3. Flr eine detaillierte
Darstellung der Zulassungsstudie wurden zusétzlich die Anhange 4-E und 4-F ausgefullt.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Teduglutid (Revestive®) Seite 13 von 154




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in 0):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehorigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriunden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere madgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
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solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“’®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist'.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

” Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

12 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,»Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
<Studie 1> | ja ja abgeschlossen 12 Monate Medikament A,
Medikament B,
Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
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verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in 0.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Teduglutid (Revestive®) Seite 25 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...

A 4

\ 4

Relevant
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Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
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Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
<Studie 1> | clinicaltrials.gov [6, 7] ja nein abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
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uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

<Studie

1> ja ja nein ja[5] ja[6, 7] ja[8]

aktivkontrolliert, zweckmalige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

parallel

Erwachsene, leichtes
bis mittelschweres
Asthma

<Gruppe 2> (N=347)

Frankreich, Polen)
9/2003 — 12/2004

Behandlung: 6
Monate

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (N=354) Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;

Asthma-Symptome,
Exazerbationen,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,
unerwinschte
Ereignisse (UE)
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> Xxx 250 ug, 1 yyy 200 ug, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 ug pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika

z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
weitere Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.
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Tabelle 4-8: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Studie <35 3 >0 o od W m ¥ < > 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  nein> niedrig>

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-9: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
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Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z. B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-10: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-11: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-12: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

<Studie 1>
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Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 2: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
maoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

- Nicht auszufillen gemalR Absatz 1.3 der Anlage 1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s.
Abschnitt 4.2.1).

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-14: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Teduglutid (Revestive®) Seite 37 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gem&fl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung
(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Beschreibung mit den
Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-18: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in 0. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in 0.

Tabelle 4-20: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

2 S
> (@]
P N cC o
S z8 €5 c
N (5]
o= S < 'c?s E 2
[ 8 -} o % 4(7; m
2k e 25 S
c S S - c = a2
o Q o — o .Q 8 [}
Studi 5 2 S g ©5 3 F
udie S0 <5 W M ¥
<Studie 1> <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar>  <ja/nein/unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemafR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Studien aus der Suche in Studienregistern

Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht auszufullen gemall Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.4 Abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal}

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt.
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Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

4.4.2.1 Hintergrund/Fragestellung

Revestive (Teduglutid) hat als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 (1) am 11. Dezember 2001 den Status eines Orphan Drug erhalten
(3). Fir Orphan Drugs gilt gemall § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt. Im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung ist daher lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens fur die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
nachzuweisen.

Fur Erwachsene wurden in zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen,
multinationalen, doppelblinden Parallelgruppen-Studien der Phase Il die Wirksamkeit und
Sicherheit von Teduglutid nachgewiesen. Darauf basiert die Zulassung der EMA vom
30.08.2012 (EMEA/H/C/002345) (4). Der G-BA beschloss am 19.02.2015 gemal? 5. Kapitel §
12 Abs. 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO), dass Teduglutid zur
Therapie Erwachsener mit Kurzdarmsyndrom (KDS), die sich nach einem chirurgischen
Eingriff in einer stabilen Phase befinden, einen geringen Zusatznutzen habe (5). Zum
gegenwartigen Zeitpunkt gibt es in Deutschland keine zugelassene medikamentdse Therapie
fiir das pédiatrische KDS.
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Die Zulassung fir die padiatrische Verwendung von Teduglutid wurde am 29.06.2016 erteilt
(6). Damit ist fur das neue Anwendungsgebiet von Teduglutid im Sinne des § 35a Abs.1 SGB
V i.V.m. 5. Kap. § 2 Absatz 1 Nummer 2 und Absatz 2 Satz 1 VerfO, fiir den nach § 4 Absatz
3 Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel
8 8 Satz 1 Nummer 2 VerfO vier Wochen nach Zulassung ein Dossier einzureichen.

Grundlage fur die péadiatrische Zulassung von Teduglutid war die Umsetzung mehrerer
Studien, die von der EMA im Padiatrischen Entwicklungsplan (“Paediatric Investigation
Plan”, PIP) vorgegebenen wurden, insbesondere die pivotale Studie TED-C13-003 (7).

Die Zulassungsstudie TED-C13-003 wurde in Absprache mit der EMA als Pharmakokinetik-,
Pharmakodynamik- und Sicherheitsstudie zur Erhebung der Sicherheit und Wirksamkeit bei
pédiatrischen Patienten mit KDS konzipiert. Dieses Vorgehen auf Basis der EMA-Leitlinie
ICH E11 (8) zur Umsetzung péadatrischer Kklinischer Studien ist State-of-the-Art, wenn bei
Verwendung eines Prdparats bei pédiatrischen Patienten in derselben, schon zugelassenen
Indikation wie bei Erwachsenen eine Extrapolationsstrategie angewendet werden kann.
Voraussetzung daftr ist der Nachweis, dass erwachsene und pédiatrische Patienten
vergleichbar sind in Bezug auf (1.) Krankheitscharakteristika und Krankheitsverlauf, (2.)
praklinische Pharmakologie und Toxikologie, (3.) Wirksamkeitsergebnisse und (4.)
Sicherheitsergebnisse. Fir Teduglutid konnte dieser Nachweis erbracht werden. Damit ist es
mdoglich, wvon Ergebnissen fur Erwachsene aus randomisierten, kontrollierten,
multizentrischen, doppelblinden Studien mit Evidenzlevel | b auf Wirksamkeit und Sicherheit
bei pédiatrischen Patienten mit KDS zu extrapolieren (8-12). Details zum PIP und der
Extrapolations-strategie werden im Abschnitt 4.5.2 beschrieben.

Gegenstand dieses Dossiermoduls ist der Nachweis des AusmafRes des medizinischen
Zusatznutzens von Teduglutid zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 1
— 17 Jahren mit KDS, die sich nach einem chirurgischen Eingriff in einer stabilen Phase
befinden. Gemall Abs. 1.3 der Anlage I1.1 zur Verfahrensordnung des G-BA ist der Nachweis
ausschlieBlich tber die die Zulassung begriindenden Studien zu erbringen. Demnach sind eine
systematische Recherche in Studienregistern und eine bibliografische Literaturrecherche nicht
erforderlich. Als relevante Studie wurde der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier eine
Studie, TED-C13-003, ubermittelt (Tabelle 4-22).
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Tabelle 4-22: Liste der relevanten Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
Teduglutid 0,0125 mg/kg
Korpergewicht/Tag
c13 Teduglutid 0,025 mg/kg
353[)' 13- ja ja abgeschlossen 12 Wochen | Korpergewicht/Tag
Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag

Standardtherapie

Stand der Information: 01.07.2016

Die Herleitung des AusmafRes des Zusatznutzens von Teduglutid basiert auf der
zulassungsrelevanten, pivotalen Phase-I11-Studie TED-C13-003 “A 12-Week Pharmaco-
Kinetic, Safety, and Pharmacodynamic Study of Teduglutide in Pediatric Subjects Aged
1 Year through 17 Years, with Short Bowel Syndrome who are Dependent on Parenteral
Support* (13) (Tabelle 4-23).

Tabelle 4-23: Studienpool — Nicht randomisierte Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
Ja (Eud é"’}r 2013
TED- : : : (Clinical Study uara ) :
a a nein - nein
C13-003 J ) ' Report TED- C"r?ioc‘;f??iael’gé o !
C13-003) (13) NCT01952080)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Quelle: CSR TED-C13-003 (13)

Im Folgenden wird zundchst die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter
Beriicksichtigung der Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der
Evidenzstufe beschrieben (Abschnitt 4.4.2.2). Anschlieend wird anhand der Studien-
ergebnissen aufgezeigt, welche Effekte Teduglutid auf KDS-spezifische, patientenrelevante
Nutzen- und Schadenaspekte hat (Abschnitt 4.4.2.3). Im abschliefenden Abschnitt 4.4.3 wird
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das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens von Teduglutid von den Aussagen aus den
vorangehenden Kapiteln unter besonderer Berlicksichtigung ihrer Relevanz fir die
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen abgeleitet.

4.4.2.2 Charakteristika der Zulassungsstudie TED-C13-003

TED-C13-003 ist eine wie geplant abgeschlossene prospektive, offene, nicht randomisierte,
multizentrische, multinationale, pivotale klinische Studie der Phase Il mit vier Kohorten
(Behandlungsgruppen) zur Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit (Tabelle 4-
24). Fur die Durchfihrung von Studien fir Arzneimittel zur Behandlung des KDS gab es
keine Leitlinien, die fur das Design der Zulassungsstudien hétten herangezogen werden
konnen. Daher wurden alle wesentlichen Designparameter wie Studiendauer und
Studienendpunkte des padiatrischen Studienprogramms in enger Abstimmung mit der EMA
definiert (7).

TED-C13-003 erfllt die von der EMA geforderten Bedingungen, die im Rahmen des PIP (7,
14) vereinbart wurden. GeméR 4. Kapitel, 2. Titel. § 7, VerfO G-BA, liegt mit dieser Studie
Evidenz der Stufe 11 b vor (2).

In Tabelle 4-24 sind die wichtigsten Charakteristika der Zulassungsstudie fir die Therapie
padiatrischer Patienten zusammengestellt. Die Interventionen, Studienpopulation, Subgruppen
und das Verzerrungspotenzial sind in den Tabellen 4-25, 4-26, 4-27 und 4-28 néher
beschrieben. Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf
sind im Anhang 4-E hinterlegt.

In TED-C13-003 wurden in 17 Studienzentren aus zwei Landern 42 péadiatrische Patienten
mit einem diagnostizierten KDS, die sich nach einem chirurgischen Eingriff in einer stabilen
Phase befanden, eingeschlossen (Tabelle 4-24).

Die Patienten oder deren AngehOrige entschieden nach einer zweiwdchigen
Vorbeobachtungsphase, ob sie der Behandlungsgruppe mit der Standardtherapie parenterale
Erndhrung (PE) oder einer der Behandlungsgruppen, die zusatzlich zu PE eine aktive
Behandlung mit Teduglutid erhielten, zugeteilt werden wollten. Die Dosierung von
Teduglutid (konsekutiv 0,0125 oder 0,025 oder 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag) richtete
sich nach dem Zeitpunkt des Studieneintritts. Im Studienverlauf wurden wie bei den
Erwachsenen-Studien patientenrelevante Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte erhoben
(Tabelle 4-24).
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie TED-C13-003

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung  patientenrelevante weitere
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ Fandomisierten Behandlung, Wirksamkeitsendpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> Sicherheitsendpunkte
parallel/cross-over
etc.>

TED-C13-003  Prospektive, offene, Kinder und Behandlungsgruppe ~ Vorbeobachtungs-  Die Studie wurde in ~ Primarer Wirksamkeits-
nicht randomisierte, ~ Jugendliche im Alter mit Standardtherapie ~ phase 17 Studienzentren in  endpunkt

multizentrische,
multinationale,
pivotale klinische
Studie der Phase |11
mit 4 Kohorten
(Behandlungs-

gruppen).

von 1 — 17 mit KDS.
Nach einem
chirurgischen
Eingriff sollte
zunachst eine Phase
der intestinalen
Adaption abgewartet
werden, und die
Patienten sollten sich
in einer stabilen
Phase befinden.

PE (N =5)

Behandlungsgruppe
mit aktiver
Behandlung mit
Teduglutid 0,0125
mag/kg
Korpergewicht/Tag)
(N=8)

Behandlungsgruppe
mit aktiver
Behandlung mit
Teduglutid 0,025
mg/kg Korper-
gewicht/Tag (N =
14)

Behandlungsgruppe
mit aktiver
Behandlung mit
Teduglutid

0,05 mg/kg
Korpergewicht/
Tag (N = 15)

Vor dem Screening
Unterzeichnen der
Einverstandnis-
erklarung

Screening (> -14
Tage; Visite V1)

Zuordnung einer 8-
stelligen
Identifkations-
nummer

Behandlungsphase

12 Wochen (Visiten

V2-V14)

2 Landern
durchgefiihrt.
(Anzahl Zentren je
Land)

USA (16),
Vereinigtes
Konigreich (1)

Patienten mit einer
mindestens 10%igen
Reduktion des
wochentlichen PE-Bedarfs
bei Behandlungsende
(Responder)

Patientenrelevante weitere
Wirksamkeitsendpunkte
Patienten mit einer
mindestens 20%igen
Reduktion des
wochentlichen PE-Bedarfs
bei Behandlungsende
(Responder)

Patienten mit einer um
mindestens einen Tag pro
Woche verkirzten PE bei
Behandlungsende

Patienten mit einer um
mindestens zwei Tage pro
Woche verkirzten PE bei
Behandlungsende

Patienten mit einer um
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mindestens drei Tage pro
Woche verkiirzten PE bei
Behandlungsende

Patienten mit vollstandig
abgesetzter PE

Absolute Anderung des
taglichen Zeitbedarfs [h] fur
die PE vom Ausgangswert
zum Behandlungsende

Prozentuale Anderung des
taglichen Zeitbedarfs fur die
PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Absolute Anderung des
wochentlichen PE-Bedarfs
[L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Sicherheitsparameter
Gesamtmortalitat

Art und Haufigkeit
unerwinschter Ereignisse

Therapieabhéngige UE
Schwerwiegende UE

Schwerwiegende
therapieabhdngige UE

(Schwerwiegende) UE, die
zum Studienabbruch
flhrten

UE von speziellem
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Interesse

UE wurden als
therapieabhéngig erachtet,
wenn eine Korrelation zur
Studienmedikation nicht
ausgeschlossen werden
konnte.

Quelle: CSR TED-C13-003: 8 Study Objectives, 9 Investigational Plan, Tab. 14.1.1.1 (13)
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Tabelle 4-25 charakterisiert die Interventionen mit der Standardtherapie PE und der aktiven
Behandlung mit Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag. Nach einer mindestens 14-
tdgigen Vorbeobachtungsphase konnten stabile Patienten, die die Einschlusskriterien
erfallten, in die 12-wochige Behandlungsphase aufgenommen werden. Die Einnahme einer
Begleitmedikation, die schon vor Einschluss oder mit Einschluss in die Studie verabreicht
wurde, war erlaubt, nicht jedoch der Beginn einer neuen Begleitmedikation wahrend der
Behandlungsphase - es sei denn, sie war medizinisch notwendig. Ein Patient wurde als
adharent angesehen, wenn ihm mindestens 80% der geplanten Dosen verabreicht wurden.

Die im Rahmen von TED-C13-003 erlaubten und verabreichten Begleitmedikationen sind in
Deutschland zugelassen und leitlinienkonform (15).

Tabelle 4-25: Charakterisierung der Interventionen in TED-C13-003

Standardtherapie- Teduglutid- ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
Gruppe 0,05 mg/kg z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.
Korpergewicht/Tag-
Gruppe
Standardtherapie Teduglutid 0,05 Vorbeobachtungsphase (Visite V1)
PE _ mglkg Die Vorbeobachtungsphase umfasste vor dem Therapiestart ein
Korpergewicht/Tag

mindestens 14-tdgiges Screening (Visite V1). Es wurden die
Einschlusskriterien Uberprift, demographische Basisdaten und
die Patientenhistorie (einschlieBlich KDS) erhoben und eine
korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Zudem wurde die PE
evaluiert und ggf. angepasst und UE dokumentiert. Details zu
den Prozeduren finden sich im CSR in Tabelle 9-2, Seite 49-51.

Stabile Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden
und in die Behandlungsgruppe mit der Standardtherapie oder mit
der niedrigsten Teduglutid-Konzentration aufgenommen
werden.

Vor dem Screening war eine Einverstandniserklarung zu
unterzeichnen.

Behandlungsphase (12 Wochen, Visiten V2-V14)

Die Patienten wurden ab Visite V2 konsekutiv in die
Behandlungsgruppe mit Teduglutid 0,0125 mg/kg
Korpergewicht/Tag, gefolgt von Teduglutid 0,025 mg/kg
Korpergewicht/Tag und Teduglutid 0,05 mg/kg
Kdrpergewicht/Tag oder alternativ in die Standardtherapie-
Gruppe aufgenommen. PE wurde bei Bedarf angepasst und UE
dokumentiert.

Behandlungsgruppen mit aktiver Behandlung mit
Teduglutid 0,0125 oder 0,025 oder 0,05 mg/kg
Koérpergewicht/Tag

Die erste subkutane Injektion wurde unter Aufsicht des
Prufarztes oder eines Beauftragten vorgenommen und der
Patient danach mindestens vier Stunden auf hypersensible
Reaktionen beobachtet.
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Alle Patienten, die die Studie abgeschlossen hatten, wurden auf
freiwilliger Basis vier Wochen nachbeobachtet (Visite 15 in
Woche 16; n = 40). Patienten, die die Studie vorzeitig verlieRen,
wurden der Abschlussvisite V14 unterzogen.

Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
Die Standardtherapie war PE.

Die Option, von der Standardtherapie-Gruppe in eine Teduglutid-
Gruppe zu wechseln, wurde von keinem Patienten
wahrgenommen (12).

Begleitmedikationen

Die Einnahme von Begleitmedikationen, die schon vor Einschluss
oder mit Einschluss in die Studie verabreicht wurden, wurde bei
jeder Visite dokumentiert.

Der Beginn neuer Medikationen war wéhrend der
Stabilisierungsphase und der Behandlungsphase nicht erlaubt, es
sei denn sie war medizinisch notwendig und vom Priifarzt oder
einem anderen qualifizierten Arzt verschrieben.

Die Dosis bestimmter oral verabreichter Medikamente mit einem
engen therapeutischen Fenster (z. B. Motilitdtsmedikamente,
Warfarin, Psychopharmaka, Metronidazol, Digoxin) wurde
gesenkt, wenn die Dosierung die empfohlene Dosis uberschritt,
da Teduglutid potentiell die Absorption erhthen kann. Uberdies
wurde ein sorgféltiges Monitoring durchgefihrt.

Bestimmung der Adhérenz

Die Adhdrenz wurde durch Z&hlen verbrauchter und nicht
verbrauchter Durchstechflaschen sowie Befragung der Patienten
bzw. Angehdrigen durch das Studienpersonal bestimmt. Ein
Patient wurde als adharent angesehen, wenn ihm mindestens 80%
der geplanten Dosen verabreicht wurden.

Modifikation oder Unterbrechung der Studienmedikation
Eine Unterbrechung der Einnahme der Studienmedikation von
maximal zehn Tagen in Folge im Verlauf der Studiendauer war
erlaubt.

Quellen: Studienprotokoll TED-C13-003 (16); CSR TED-C13-003, 9.4 Treatments, (13)

Die EMA hat die Zulassung auf Basis der pharmakokinetischen Ergebnisse fir die Dosierung
von 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag erteilt. Die zwei weiteren getesteten, nicht
zulassungsrelevanten Dosierungen 0,0125 und 0,025 mg/kg Korpergewicht/Tag werden in

den Anhéngen 4-E und 4-F abgebildet.

Eine niedrigere Dosierung als bei Erwachsenen, fur die 0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag
zugelassen wurde, ist nicht gerechtfertigt, da die Clearance bei padiatrischen Patienten
schneller erfolgt als bei Erwachsenen (12). Details zur Pharmakokinetik finden sich in

Abschnitt 4.5.2.
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In Tabelle 4-26 werden die demographischen Basisdaten der Studienpopulation zu Beginn
von TED-C13-003 fir die ITT- und Safety-Population dargestellt. Trotz des nicht
randomisierten Studiendesigns sind diese nach der Einschatzung der EMA hinreichend
vergleichbar. Damit sind demographische Basisdaten weitestgehend nicht als Storvariable
anzusehen. Dadurch und durch die Tatsache, dass die eingeschlossenen, sich in einer stabilen
Phase befindlichen Patienten keine spontane relevante Verbesserung erfahren kénnen, sind
die erzielten Ergebnisse als reale klinische Effekte zu werten (,,Despite the non-randomised
nature of the study, it appears that the baseline characteristics of the included patient
population in the different dose groups was sufficiently comparable. Therefore, the results
achieved in the study do not suffer from confounding through differential baseline conditions,
and can be counted to reflect real clinical effects.”; 12).

Tabelle 4-26: Charakterisierung der Studienpopulation zu Beginn von TED-C13-003 (ITT-
und Safety-Population)

Teduglutid-
Standardtherapie-Gruppe 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-
Gruppe
N/ITT und Safety 5/42 15/42
Alter (zum Zeitpunkt der
Einverstandniserkl&rung)
n 5 15
Durchschnitt in Jahren (SD) 2,2 (0,5) 4,5 (3,2)
Median (Min-Max) 2,0 (2,0-3,0) 4,0 (1,0-14,0)
Anzahl Patienten 1 - 3 Jahre n (%) 5 (100,0) 7 (46,7)
Anzahl Patienten 4 - 12 Jahre n (%) 0(0,0) 7 (46,7)
Anzahl Patienten 13 - 17 Jahre n (%) 0(0,0) 1(6,7)
Geschlecht
mannlich n (%) 3 (60,0) 8 (53,3)
weiblich n (%) 2 (40,0) 7 (46,7)
Ethnizitat
Weille (Kaukasier) n (%) 3 (60,0) 13 (86,6)
Farbige n (%) 1(20,0) 1(6,7)
Asiaten n (%) 1(20,0) 1(6,7)
Andere n (%) 0(0,0) 0(0,0)
nicht zutreffend n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Zugrundeliegende Erkrankung*
Nekrotisierende Enterokolitis 2 (40,0) 3(20,0)
(NEK) n (%)
Volvulus n (%) 2(40,0) 7 (46,7)
Intestinale Atresie n (%) 1(20,0) 2(133)
Gastroschisis n (%) 0 3(20,0)
Trauma n (%) 0 0
Krebs n (%) 0 0
0 0

Morbus Crohn n (%)
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Median (Min-Max)

35,0 (10,0-75,0)

Sonstige n (%) 0 1(6.7)
Mit Stoma
jan (%) 0 1(6,7)
Nein n (%) 5 (100,0) 14 (93,3)
Stomaarten
Jejunostomie 0 0
lleostomie 0 1(100,0)
Kolostomie 0 0
Sonstige 0 0
Mit Kolon
ja 5 (100,0) 14 (93,3)
nein 0 1(6,7)
Geschatzte verbliebene
Gesamtlénge des
Dunndarms (cm) n 5 13
Durchschnitt (SD) 37,4 (25,9) 32,8 (21,7)

26,0 (0,0-68,0)

Dauer der PE-Abhéngigkeit bei
Studienbeginn (Jahre)

Durchschnitt (SD) 2,4 (0,4) 4,4 (3,0)
Median (Min-Max) 2,4 (2,0-3,1) 4,0 (0,5-12,2)
PE-Ausgangswert
(Volumen/Woche)
Durchschnitt in L/Woche (SD) 7,4 (2,3) 7,2 (3,1)
Median (Min-Max) 7,7 (4,4-9,8) 5,6 (4,0-13,1)

PE-Ausgangswert
(Kalorien/Woche)
Durchschnitt in kcal/Woche (SD)

Median (Min-Max)

5719 (2329)

5399 (3045-8288)

5256 (1563)

4767 (3378-8562)

PE-Ausgangswert (Tage pro
Woche)

Median (Min-Max)

92,0 (81,5-93,0)

Durchschnitt in Tage/Woche (SD) 7,0 (0,0) 6,7 (0,9)
Median (Min-Max) 7,0 (7,0-7,0) 7,0 (4,0-7,0)
Grole
Durchschnitt in cm (SD) 88,9 (5,0) 101,2 (15,6)

99,3 (77,6-145,0)

Kdérpergewicht (Ausgangswert)
Durchschnitt in kg (SD)
Median (Min-Max)

12,9 (1,6)
12,2 (10,9-14,6)

16,9 (6,6)

16,0 (10,4-38,7)

BMI (Ausgangswert)
Durchschnitt in kg/m? (SD)
Median (Min-Max)

16,3 (1,7)
16,8 (14,3-18,4)

16,0 (1,2)

15,9 (14,3-18,4)

* Doppelnennungen moéglich

Quelle: CSR TED-C13-003, Tab. 11-1, 11-2, 11-3, 11-6, 11-9, 14.2.3.3.1 (13)

Die Patienten in den Behandlungsgruppen wiesen keine auffalligen Unterschiede beziiglich
Ethnizitat, Geschlecht oder BMI auf. Die Patienten in der Standardtherapie-Gruppe waren
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durchschnittlich etwas jinger als in der Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe
(2,2 Jahre (SD 0,5 Jahre) und 4,5 Jahre (SD 3,2 Jahre)). Die durchschnittliche verschriebene
Menge PE (L/Woche und kcal/Woche) sowie die Anzahl der Tage pro Woche mit PE waren
in den Behandlungsgruppen fast identisch. Weit tber die Hélfte der Patienten (n = 33), d. h.
78,6%, waren Kaukasier, so dass die Ergebnisse auf die deutsche Patientenpopulation
Ubertragbar sind.

Das KDS ist definiert als ein Darmversagen nach ausgedehnter Resektion mit der Unféhigkeit
wegen einer eingeschrankten resorptiven Kapazitit des Darms die Protein-, Energie-,
Flissigkeits- und Mikronéhrstoffbilanz mit einer konventionellen Diét aufrechtzuerhalten
(17). Hierbei kann sich die Notwendigkeit einer Darmresektion aufgrund einer Vielzahl
verschiedener zugrunde liegender Erkrankungen ergeben. Diese koénnen nekrotisierende
Enterokolitis (NEK), Volvulus, Intestinale Atresie, Gastroschisis oder sonstige Erkrankungen
sein. In der Standardtherapie-Gruppe kamen NEK und Volvulus am haufigsten vor (je 40%),
in der 0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag-Gruppe Volvulus (46,7%), NEK (20%) und zusatzlich
Gastrochisis (20%). Es gibt Hinweise darauf, dass fur die Grunderkrankungen Gastroschisis
aufgrund geringer Darmmotilitdt eine niedrigere Entwohnungswahrscheinlichkeit besteht als
bei den anderen Ursachen (18).

Uberdies sind nach einer Darmresektion mehrere Typen der postoperativen Anatomie
unterscheidbar (19), denen ein prognostischer Wert in Bezug auf die Ausbildung und
Auspragung eines KDS zugeschrieben wird (13, 17). Eine dauerhafte PE wird bei Kindern bei
einer verbleibenden Dinndarmlénge von bis 40 cm und fehlender lleozékalklappe, sowie
einem verbleibenden Kolon < 50% wahrscheinlich. Eine intestinale Adaptation bei einer
Dinndarm-Restldnge von > 15 c¢cm ist mit vorhandener Ileozokalklappe, Darmkontinuitét oder
verbleibendem Kolon > 50% noch mdoglich (20, 21). Die durchschnittliche verbliebene
Restlange des Dunndarms war in der Standardtherapie- und der 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag-Gruppe vergleichbar (37,4 cm (SD 25,9 cm) und 32,8 cm (SD 21,7 cm))
(Tabelle 4-26).

Um einer moglichen Heterogenitét, die sich aus den oben genannten Griinden ergeben kénnte,
Rechnung zu tragen, wurden im Statistischen Analyseplan von TED-C13-003 fiur die
Analysen der Wirksamkeitsendpunkte die in Tabelle 4-27 beschriebenen Subgruppen nach
Atiologie, Restdarmlange, Vorhandensein von Stoma und Kolon praspezifiziert (22).
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Tabelle 4-27: A priori definierte Subgruppen in TED-C13-003

Pradefinierte Kriterien Subgruppen

Atiologie der Erkrankung Nekrotisierende Enterokolitis (NEK)
Volvulus

Intestinale Atresie

Gastroschisis

Sonstige

Restdarmléange mit Schwellenwert 60 cm <60 cm

> 60 cm

Restdarmléange mit Schwellenwert 40 cm <40 cm

>40 cm

Restdarmlénge mit Schwellenwert 25 cm <25cm

>25cm

Mit Stoma ja
nein

Mit Kolon ja
nein

Quelle: SAP TED-C13-003 6.8 (22)

Zur Unterstltzung der Aussagen zur Ergebnissicherheit und der abschlieBend getroffenen
Aussagen zum Zusatznutzen sind die Verzerrungsaspekte auf Studienebene (Tabelle 4-28),
die Operationalisierung der Endpunkte (Tabelle 4-30) und die Verzerrungsaspekte der
einzelnen Studienendpunkte (Tabelle 4-31) dargestellt. Details zu den Bewertungen sind im
Anhang 4-F dokumentiert. Tabelle 4-28 fasst die Verzerrungsaspekte aus Anhang 4-F auf
Studienebene fiir die nicht randomisierte vergleichende Zulassungsstudie TED-C13-003
zusammen.

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudie TED-C13-003
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Quelle: Anhang 4-F

Die Studie TED-C13-003 war eine wie geplant abgeschlossene, prospektive, offene, nicht
randomisierte, multizentrische, multinationale, pivotale klinische Studie der Phase Il mit
vier Behandlungsgruppen, die in 17 Studienzentren in zwei Landern durchgefiihrt wurde.
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Der Behandlungsbeginn mit der Standardtherapie PE und der aktiven Therapie Teduglutid
erfolgte zeitlich parallel. Es fand eine addquate Beriicksichtigung der prognostisch relevanten
Faktoren Atiologie, Restdarmlange, Vorhandensein von Stoma und Kolon statt. Patienten und
Behandler waren nicht verblindet. Der klinische Studienbericht bildet die prospektiv
geplanten Analysen vollstandig ab. Es erfolgte eine ergebnisunabhé&ngige Berichterstattung.
Es zeigen sich keine sonstigen Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren konnen. Eine
zusammenfassende Einstufung des Verzerrungspotenzials (niedrig oder hoch) der Ergebnisse
auf Studienebene wird aber ausschliel3lich fur randomisierte Studien durchgefiihrt.

4.4.2.2.1 Studienendpunkte

Ein Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte in TED-C13-003, auf denen die
Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens beruht, findet sich in Tabelle 4-29. Die
Operationalisierungen der Endpunkte sind in Tabelle 4-30 beschrieben.

Tabelle 4-29: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte in TED-C13-003
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Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen
Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender

PE-Bedarfs bei Behandlungsende (Responder)
Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wochentlichen

PE-Bedarfs bei Behandlungsende (Responder)
Patienten mit einer um mindestens einen Tag pro Woche verkirzten

Patienten mit einer um mindestens zwei Tage pro Woche verkirzten
Patienten mit einer um mindestens drei Tage pro Woche verkirzten
Absolute Anderung des taglichen Zeitbedarfs [h] fiir die PE vom
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* TED-C13-003 war auf den Nachweis von Effekten von Teduglutid auf den PE-Bedarf der Patienten tber die Studiendauer
ausgelegt, aber nicht auf den Nachweis von Effekten auf die Mortalitat. Die Gesamtmortalitat wurde als Sicherheitsparameter
erfasst.

Quelle: CSR TED-C13-003 (13)

Teduglutid (Revestive®) Seite 58 von 154




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

In der Zulassungsstudie wurden patientenrelevante Endpunkte der Kategorien Mortalitat,
Morbiditat und Sicherheit erhoben.

4.4.2.2.1.1 Wirksamkeitsendpunkte

Der nach der Adaptationsphase aufgrund einer Darmresektion verbleibende Bedarf an
nutritiver Supplementation korrespondiert mit dem Schweregrad der Erkrankung (17, 23). Am
schwersten betroffen sind Patienten, die auf eine totale parenterale Erndhrung angewiesen
sind, d.h. auf die Verabreichung aller Nahrstoffe Uber den parenteralen Weg ohne
signifikante orale oder enterale Zufuhr (15). Eine langfristige PE kann jedoch ihrerseits zu
dauerhaften Veranderungen fiihren, die mit einer Senkung der Lebensqualitat einhergehen
(24, 25). Sie ist auch mit schwerwiegenden Risiken behaftet, die letztendlich zu t6dlichen
Komplikationen fiihren kdnnen (18, 20). Es besteht daher Konsens uber die zentrale
Bedeutung des Therapieziels, den PE-Bedarf von Patienten mit KDS so weit wie moglich zu
reduzieren (12, 15, 17).

Jede Reduktion des PE-Bedarfs eines Patienten mit KDS ist somit als patientenrelevant
anzusehen.

Der zentralen Bedeutung der Reduktion des PE-Bedarfs von Patienten mit KDS Rechnung
tragend wurden mehrere Wirksamkeitsendpunkte definiert, die das AusmaR der PE-Reduktion
beschreiben.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende (Responder)

Dieser nach MalRgabe der EMA primdre Endpunkt wurde als Responsekriterium definiert:
Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs (12). Die
Ableitung erfolgte vom Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des
wadchentlichen PE-Bedarfs in Wochen 20 und 24* aus der Studie CLO0600-020 mit
erwachsenen Patienten mit KDS. 26 von 30 Patienten (86,9%), die nach 24 Wochen eine
20%ige Reduktion erreichten, zeigten nach 12 Wochen eine 10%ige Reduktion (26).
Umgekehrt erreichten 83,8% der Patienten, die eine 10%ige Reduktion in Woche 12 erreicht
hatten, eine 20%ige Reduktion in Woche 24. Konsequent folgte die EMA damit ihrer
Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunkts, die sie im EPAR zur Anwendung von
Teduglutid bei Erwachsenen zum Ausdruck brachte: ,,There was a statistically significantly
higher fraction of teduglutide patients that achieved a 20% (or greater) reduction in the
PN/i.v. volume (primary efficacy endpoint) than in the placebo group. The results are robust
and the clinical relevance of the primary efficacy endpoint is acknowledged; this clinical
relevance was also confirmed by an ad-hoc expert group.*; 27).

Der G-BA hat in den Tragenden Griinden zum Beschluss tber die Nutzenbewertung von
Teduglutid fir Erwachsene mit KDS eine Reduktion des PE-Bedarfs als patientenrelevant
anerkannt (,,Eine Reduktion des Volumens der pE, ohne ein volliges Absetzen der pE zu
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erreichen, bedeutet fur die Patienten unmittelbar einen Gewinn an Zeit und damit eventuell
einen Gewinn an Lebensqualitat.”; 5).

Sekundéare Wirksamkeitsendpunkte

Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende (Responder)

Zusétzlich zu einer mindestens 10%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs wurde
analog zu den Studien mit erwachsenen Patienten mit KDS eine mindestens 20%ige
Reduktion als Responsekriterium erhoben. In der aufgezeigten Logik ist auch dieser Endpunkt
als patientenrelevant anzusehen.

Patienten mit einer um mindestens einen, zwei oder drei Tag(e) pro Woche verkirzten
PE bei Behandlungsende

Diese Endpunkte stellen eine Konkretisierung des Wirksamkeitsendpunkts ,,Patienten mit
einer mindestens 10%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende
(Responder)* dar. In den aktuellen S3-Leitlinien AWMF 073-023 ,,Parenterale Erndhrung in
der Kinder- und Jugendmedizin® und AWMF 073-026 ,Klinische Erndhrung in der
Gastroenterologie (Teil 3) — Chronisches Darmversagen bei Patienten mit einem stabil
infusionspflichtigen Darmversagen* sowie der aktuellen ESPEN-Leitline wird der Gewinn
infusionsfreier Tage explizit als patientenrelevantes Therapieziel genannt (15, 17, 28). In der
aufgezeigten Logik ist auch dieser Endpunkt als patientenrelevant anzusehen.

Patienten mit vollstandig abgesetzter PE

Ein vollstdndiges Absetzen der PE ist nach MalRgabe des G-BA fiir erwachsene Patienten mit
KDS patientenrelevant (,,Ein volliges Absetzen der pE und somit der Notwendigkeit eines
dauerhaften Katheters wird daher als patientenrelevantes Therapieziel angesehen.*; 5). Der
G-BA folgt damit der Beurteilung der EMA (1). Der Endpunkt ist somit als patientenrelevant
anzusehen.

Absolute Anderung des taglichen Zeitbedarfs [h] fir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Dieser kontinuierliche Endpunkt beschreibt die Reduktion des téglichen Zeitbedarfs von
Patienten mit KDS unabhangig von ihrem Ausgangswert. In der aufgezeigten Logik ist auch
dieser Endpunkt als patientenrelevant anzusehen.

Prozentuale Anderung des taglichen Zeitbedarfs fur die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Dieser kontinuierliche Endpunkt setzt die Reduktion des taglichen Zeitbedarfs fur die PE in
Relation zum Ausgangswert und ist daher der aufgezeigten Logik folgend auch als
patientenrelevant anzusehen.
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Absolute Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Dieser kontinuierliche Endpunkt beschreibt mit der Anderung des PE-Volumens einen
weiteren Aspekt der Reduktion des PE-Bedarfs von Patienten mit KDS und ist daher der
aufgezeigten Logik folgend auch als patientenrelevant anzusehen.

Prozentuale Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Auch die Anderung des wochentlichen PE-Volumens wurde in Relation zum Ausgangswert
gestellt. Dieser kontinuierliche Endpunkt ist der aufgezeigten Logik folgend auch als
patientenrelevant anzusehen.

4.4.2.2.1.2 Sicherheitsendpunkte

Die Untersuchung der Sicherheit von Teduglutid erfolgte in der Studie TED-C13-003 anhand
verschiedener Parameter in der Safety-Population. Die Safety-Population umfasste in der
Standardtherapie-Gruppe  finf  Patienten und in  der  Teduglutid-0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten. Die Safety-Population entsprach der ITT-
Population.

Mortalitat

Jeder im Studienverlauf aufgetretene Todesfall war unter Angabe des Studientags und der
Todesursache sowie der Einschatzung des Priifarztes zu dokumentieren, ob der Todesfall mit
der Studienmedikation assoziiert war. Die Patientenrelevanz der Gesamtmortalitat ergibt sich
unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO des G-BA.

Art und Haufigkeit unerwtnschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse

Wesentliche Bestandteile der Sicherheitsanalyse waren die Beobachtung und Dokumentation
der Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse (UE) und schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse (SUE) (Tabellen 4-34, 4-35, 4-36). Die Patientenrelevanz unerwinschter
Ereignisse ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO des G-BA.

Weitere Sicherheitsparameter

Zusétzlich wurden Standardlaborparameter (hdmatologische Parameter, Serumchemie,
ausgewadhlte Urinparameter), Leberfunktionstest, Harnstoff-Stickstoff , Kreatinin, Teduglutid-
Antikorper,  Vitalparameter  (Blutdruck-  und Herzfrequenzmessungen  sowie
Korpertemperatur), 12-Kanal Elektrokardiogramme, 48-Stunden orale Flussigkeitseinnahme,
Urinausscheidung erhoben und eine korperliche Untersuchung durchgefihrt.

Schwangerschaften wurden dokumentiert. Schwangerschaften weiblicher Studienteilnehmer
flhrten zum Ausschluss aus der Studie und wurden weiter beobachtet. Schwangerschaften
von Partnerinnen mannlicher Studienteilnehmer wurden festgehalten und zur Erfassung
maoglicher Auffélligkeiten Gber die gesamte Zeit begleitet.
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Erlaubte und nicht erlaubte Begleitmedikationen wurden bei jeder Visite erhoben und im
eCRF dokumentiert.

4.4.2.2.1.3 Operationalisierung der Studienendpunkte
Informationen zur Operationalisierung der Studienendpunkte finden sich in Tabelle 4-30.
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Tabelle 4-30: Operationalisierung der Endpunkte der Studie TED-C13-003

Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-
Bedarfs bei Behandlungsende (Responder)

Der Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-
Bedarfs bei Behandlungsende (Responder)* wurde von der EMA als valider primérer
Wirksamkeitsendpunkt festgelegt, um eine steigende intestinale absorptive Kapazitat
nachzuweisen (12). Ein Patient wurde als Responder definiert, wenn bei ihm in Woche 12
eine mindestens 10%ige Reduktion des wochentlichen PE-Volumens im Vergleich zum
Ausgangswert erreicht werden konnte.

Die Analyse basierte auf den vom Priifarzt verschriebenen Volumina und den Tagebuchdaten
des Patienten. Wahrend der gesamten Studiendauer oblag es den Patienten oder dessen
Angehdrigen, jeden Tag das infundierte PE-VVolumen der letzten 24 Stunden in einem
Tagebuch zu dokumentieren. Falls zusétzlich orale und/oder enterale Erndhrung zugefihrt
wurde, war analog zu verfahren. Die Eintragungen wurden im Studienzentrum vom
Studienkoordinator in den eCRF Ubertragen (12).

Aus den taglichen Tagebuchaufzeichnungen wurden jeweils sieben Tage vor dem geplanten
Visite die wochentlichen PE-Volumina, EN-Volumina, Stoma- und Urin-Ausscheidungen
nach folgender Formel berechnet:

Wochentlicher Wert = (Summe der taglichen Werte im Tagebuch : Anzahl der Tage mit
Eintragungen)*7

Eine Reduktion der PE und die Anpassung der enteralen Ernéhrung folgten festen VVorgaben,
mussten die Aufrechterhaltung des klinischen Status gewéhrleisten und sollten die
Madglichkeit bieten, zusatzliche PE-freie Tage zu gewinnen.

War in der Behandlungsphase eine Anpassung des PE-Volumens erforderlich, so erfolgte
dies auf Basis des 72-Stunden-Urinvolumens, des 72-Stunden-Flissigkeitsvolumens und des
Korpergewichts ab Visite V3 (Woche 1). Zusatzlich wurden vor einer Anderung der PE im
Rahmen einer Sicherheitsanalyse Laborparameter (inklusive Elektrolyte) erhoben. Folgender
Algorithmus kam zur Anwendung (CSR TED-C13-003, Appendix 16.1.1, Amendment 2,
Appendix 2 und Tabelle 9-2; 13):

Anpassung aus Basis des Vorzunehmende PE-Volumenédnderung
Flissigkeitsvolumens

Volumenzufuhr Ubersteigt PE-Volumen senken und orales/enterales Volumen
Volumenausscheidung um mehr als 400 erhohen

mL/m?

Volumenzufuhr Ubersteigt Keine Anderung

Volumenausscheidung um 0 bis 400 mL/m?

Volumenzufuhr um 400 mL/m? geringer als | PE-Volumen erhéhen und orales/enterales
Volumenausscheidung Volumen nicht &ndern
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Anpassung aus Basis von Kalorien

Vorzunehmende PE-Kalorienédnderung

Gewichtsverlust gréRer als 5% des
Korpergewichts

PE-Kalorienzufuhr erhdhen

Gewichtsanstieg zwischen zwei Visiten
groRer als erwartet

> 5-10 g/Tag fir Kinder
zwischen 1-2 Jahren

PE-Kalorienzufuhr senken und orale/enterale
Kalorienzufuhr erhdhen

> 3-5 g/Tag fur Kinder alter
als 2 Jahre

PE-Kalorienzufuhr senken und orale/enterale
Kalorienzufuhr erhéhen

PE-Kalorienzufuhr nicht andern und orale/enterale
Kalorienzufuhr erhdhen

Gewichtsdnderung geringer als 5% des
Korpergewichts

Die vom Priifarzt verschriebenen VVolumina wurden in der Patientenhistorie und der
elektronischen Form eines Prufbogens (eCRF) erfasst.

Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wichentlichen PE-
Bedarfs bei Behandlungsende (Responder)*

Ein Patient wurde als Responder definiert, wenn bei ihm in Woche 12 eine mindestens
20%ige Reduktion des wdchentlichen PE-Volumens im Vergleich zum Ausgangswert
erreicht werden konnte.

Die Berechnung des wdchentlichen PE-Volumens basierte sowohl auf den Tagebuchangaben
des Patienten als auch auf den vom Priifarzt verschriebenen VVolumina.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem
Ablauf, der beim primaren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben wird.

Endpunkt ,,Patienten mit einer um mindestens einen Tag pro Woche verkirzten PE bei
Behandlungsende*

Es wurde die Anzahl der Patienten erfasst, bei denen bei Behandlungsende eine Reduktion
der PE um mindestens einen Tag pro Woche erzielt werden konnte.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem
Ablauf, der beim primaren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben wird.

Endpunkt ,,Patienten mit einer um mindestens zwei Tage pro Woche verklrzten PE bei
Behandlungsende*

Es wurde die Anzahl der Patienten erfasst, bei denen bei Behandlungsende eine Reduktion
der PE um mindestens zwei Tag pro Woche erzielt werden konnte.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem
Ablauf, der beim primaren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben wird.

Endpunkt ,,Patienten mit einer um mindestens drei Tage pro Woche verkurzten PE bei
Behandlungsende*

Es wurde die Anzahl der Patienten erfasst, bei denen bei Behandlungsende eine Reduktion
der PE um mindestens drei Tage pro Woche erzielt werden konnte.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem
Ablauf, der beim primaren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben wird.
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Endpunkt ,,Patienten mit vollstandig abgesetzter PE*

Es wurde die Anzahl der Patienten erfasst, bei denen die PE vollstdndig abgesetzt werden
konnte.

Fur eine vollstandig abgesetzte PE konnten zwei Definitionen zur Anwendung kommen:

1. Bei der Visite vor dem Behandlungsende war keine PE mehr verschrieben worden
und beim Behandlungsende war keine PE mehr im Tagebuch dokumentiert worden.

2. Beim Behandlungsende wurde auf Basis der Verschreibungsdaten keine PE mehr
zugefihrt.

Die Analyse zur Erfassung des Endpunkts basierte auf den vom Prifarzt verschriebenen
Volumina sowie analog zu den Studien mit erwachsenen Patienten mit KDS auf einer
Kombination von Tagebuchdaten des Patienten und den vom Prifarzt verschriebenen
Volumina.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem
Ablauf, der beim primaren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben wird.

Endpunkte ,,Absolute und prozentuale Anderung des taglichen Zeitbedarfs [h] fiir die
PE vom Ausgangswert zum Behandlungsende*

Es wurden die absoluten und prozentualen Anderungen des taglichen Zeitbedarfs fiir die
Verabreichung der PE vom Ausgangswert zum Behandlungsende in Stunden erfasst.
Grundlage waren die Tagebuchaufzeichnungen.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem
Ablauf, der beim primaren Wirksamkeitsendpunkt beschrieben wird.

Endpunkte ,,Absoulte und prozentuale Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs [L]
vom Ausgangswert zum Behandlungsende*

Es wurden die absoluten und prozentualen Anderungen des wochentlichen PE-Bedarfs vom
Ausgangswert zum Behandlungsende in Litern erfasst. Grundlage waren die
Tagebuchaufzeichnungen.

Das Vorgehen zur Reduktion der PE und Fortschritte in der enteralen Gabe entsprach dem

Ablauf, der beim Endpunkt ,,mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs
bei Behandlungsende* beschrieben wird.
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Endpunkt ,,Art und Haufigkeit unerwinschter Ereignisse und schwerwiegender
unerwunschter Ereignisse*

Die Erhebung unerwiinschter Ereignisse (UE) und schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse (SUE) erfolgte gemaR des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA, Version 12.0) unter Verwendung der Systemorganklasse (SOC) und des
Preferred Terms (PT). Explizit wurden dabei auch schwere und/oder mit der
Studienmedikation assoziierte UE und UE, die zu Tod oder Beendigung der Studie flhrten,
erfasst. Es wurden alle (S)UE im eCRF dokumentiert, die im Zeitraum zwischen der
Einwilligungserklarung und maximal 30 Tagen nach letztmaliger Verabreichung der
Studienmedikation beobachtet wurden. UE, deren Auftreten nicht datiert werden konnte,
wurden als mit der Studienmedikation assoziierte UE gewertet.

Prinzipiell wurden Sicherheitsdaten nicht imputiert. Eine Imputation von unvollstdndigen
Angaben von UE zur Vervollstandigung erfolgte nur, um Aussagen zur Assoziation mit der
Studienmedikation treffen zu kdnnen.

Der Prifarzt beurteilte, ob eine UE einen kausalen Zusammenhang mit der
Studienmedikation aufwies und dann als mit der Studienmedikation assoziierte UE
einzustufen war.

Der Schweregrad einer UE wurde vom Prifarzt wie folgt klassifiziert: leicht; mittelschwer;
schwer.

Quellen: CSR TED-C13-003 (13); Studienprotokoll TED-C13-003 (16)

442214 Zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Verzerrungsaspekte fir die relevanten Endpunkte der nicht randomisierten
vergleichenden Studie TED-C13-003 werden in Tabelle 4-31 beschrieben. Fur keinen der
Endpunkte lag eine Verblindung der Endpunkterheber vor. Das ITT-Prinzip wurde ad&quat
umgesetzt und es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Es lagen keine
sonstigen Verzerrungsaspekte vor.

Bei den Wirksamkeitsendpunkten wurden fehlende Daten grundsatzlich nicht durch
Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei der in 14-tdgigen Intervallen
erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde das Intervall als ,fehlend
Klassifiziert. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der aus allen
Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurde.

Die primare Analyse erfolgte in der ITT-Population mit 42 Patienten. Sekundare Analysen
zur Wirksamkeit wurden in der Per Protocol-Gruppe mit 40 Patienten der ITT-Population, die
die Studie ohne groRere Protokollverletzungen beendet hatten, durchgefiihrt.

Die Analyse des Sicherheitsendpunktes ,,Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse und
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse” wurde in der Safety-Population durchgefiihrt.
Diese entsprach mit 42 Patienten der ITT-Population.
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Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte fur die relevanten Endpunkte der nicht randomisierten
vergleichenden Studie TED-C13-003
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PE-Redukt. > 10% nein ja ja ja
PE-Redukt. > 20% nein ja ja ja
PE-Redukt. um 1 Tag nein ja ja ja
PE-Redukt. um 2 Tage nein ja ja ja
PE-Redukt. um 3 Tage nein ja ja ja
PE-Redukt. 100% nein ja ja ja
PE-Anderung Zeitbedarf absolut nein ja ja ja
PE-Anderung Zeitbedarf prozentual nein ja ja ja
PE-Anderung Liter absolut nein ja ja ja
PE-Anderung Liter prozentual nein ja ja ja
UE/SUE nein ja ja ja
PE-Redukt. > 10%: Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wéchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende
(Responder)
PE-Redukt. > 20%: Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende
(Responder)

PE-Redukt. um 1 Tag: Patienten mit einer um mindestens einen Tag pro Woche verkiirzten PE bei Behandlungsende
PE-Redukt. um 2 Tage: Patienten mit einer um mindestens zwei Tage pro Woche verkiirzten PE bei Behandlungsende
PE-Redukt. um 3 Tage: Patienten mit einer um mindestens drei Tage pro Woche verkiirzten PE bei Behandlungsende
PE-Redukt. 100%: Patienten mit vollstandig abgesetzter PE

PE-Anderung Zeitbedarf absolut: Absolute Anderung des taglichen Zeitbedarfs [h] fiir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

PE-Anderung Zeitbedarf prozentual: Prozentuale Anderung des téglichen Zeitbedarfs fiir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

PE-Anderung Liter absolut: Absolute Anderung des wdochentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

PE-Anderung Liter prozentual: Prozentuale Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

UE/SUE: Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse

Quellen: CSR TED-C13-003 (13); Anhang 4-F
4.4.2.3 Ergebnisse der Zulassungsstudie TED-C13-003

4.4.23.1 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden wie im Statistischen Analyseplan der Zulassungsstudie
beschrieben durchgefuhrt (22). Die Studie TED-C13-003 war kein RCT und nicht darauf
ausgelegt, einen weiteren Wirksamkeitsnachweis fir Teduglutid in der Behandlung von
Patienten mit KDS zu erbringen. Gleichwohl attestiert die EMA den Behandlungsgruppen

Teduglutid (Revestive®) Seite 67 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

eine genligend groRe Vergleichbarkeit, so dass eine RCT-analoge Betrachtung der Effekte
sinnvoll erscheint (,,Despite the non-randomised nature of the study, it appears that the
baseline characteristics of the included patient population in the different dose groups was
sufficiently comparable. Therefore, the results achieved in the study do not suffer from
confounding through differential baseline conditions, and can be counted to reflect real
clinical effects.”; 12) So erfolgten weitere fir die Darstellung des Zusatznutzens sinnvolle
Analysen, insbesondere die Berechnungen der Effektmalle Peto Odds Ratio (Peto-OR),
Relatives Risiko (RR) und Absolute Risikoreduktion (ARR) mit der Software Review
Manager 5.3 der Cochrane Collaboration mit den von Deeks und Higgins beschriebenen
Algorithmen. Berechnungen des Heterogenititsmaes 12 und der Wahrscheinlichkeiten fiir das
Vorliegen einer Heterogenitat wurden ebenfalls mit Review Manager 5.3 durchgefuhrt (29).

Aufgrund der kleinen Stichprobengréflen und der fehlenden Randomisierung haben die
Berechnungen der Effektmalie allerdings nur orientierenden Charakter.

4.4.2.3.2 Analyse von Subgruppeneffekten

In der ITT-Population wurden Analysen zu den pradefinierten Subgruppen Atiologie,
Restdarmlénge, Vorhandensein von Stoma und Kolon (s. Tabelle 4-27) fur die Endpunkte
~Absolute und prozentuale Anderung des wachentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert
zum Behandlungsende* durchgefuhrt. Nach MalRgabe von Heterogenitétstests gibt es einen
Beleg bei P < 0,05 oder einen Hinweis bei 0,05 < P < 0,2 auf einen Subgruppeneffekt.
Aufgrund der kleinen StichprobengréRen haben die Ergebnisse nur orientierenden Charakter.

Die PE-Anderungen in den verschiedenen atiologischen Subgruppen unterschieden sich nicht
von den Gesamtergebnissen der Behandlungsgruppen. Die Subgruppen mit einer
Restdarmléange mit Schwellenwert 25 und 40 cm sind als Teilmengen der Subgruppe mit einer
Restdarmlange mit Schwellenwert 60 cm zu sehen. Die durchschnittlichen und medianen
wachentlichen PE-Anderungen [L] waren in allen Langenkategorien vergleichbar zu den
Gesamtergebnissen der Behandlungsgruppen. Fir die Parameter Stoma und Kolon konnten
keine Schlussfolgerungen wegen zu kleiner Patientenzahlen gezogen werden.

4.4.2.3.3 Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen

Die Zulassungsstudie TED-C13-003 zeigte die Uberlegenheit von Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag vs. Standardtherapie in der Behandlung péadiatrischer Patienten mit
KDS fir den von der EMA im EPAR (12) beschriebenen priméren Endpunkt ,,Patienten mit
einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende®.
Gleichgerichtet und positiv. waren die Effekte wvon Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag auf die weiteren Wirksamkeitsendpunkte (Tabelle 4-32). Die
Darstellung der Ergebnisse der bindren Endpunkte (Tabelle 4-33) und der kontinuierlichen
Endpunkte (Tabelle 4-34) beruht in Analogie zu dem Vorgehen bei den erwachsenen
Patienten mit KDS (30) auf den Tagebucheintragungen der Patienten und gewahrleistet so
eine der Extrapolationsstrategie entsprechende, direkte VVergleichbarkeit der Ergebnisse.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen: Zusammenfassung

Teduglutid

ppon| O3S ISITTIINTS |5y | Pt

Peto-OR oder MWD [95%-KI]
Primarer Endpunkt
PE-Redukt. > 10% ITT P[elt,‘;g F;Zl,g'%o 0,02 ja
Weitere patientenrelevante Wirksamkeitsendpunkte
PE-Redukt. > 20% ITT F[)g,tg;;)SRSTS,g]z 0,06 ja
PE-Redukt. um 1 Tag ITT F[’gt250§2583]1 0,15 ja
PE-Redukt. um 2 Tage ITT F[)g’tgé??;ég]l 0,15 ja
PE-Redukt. um 3 Tage ITT F[’g,tgé?sogﬁ 0,29 ja
PE-Redukt. 100% ITT F[’g’t‘z’é?fogﬁ 0,29 ja
:kl)is—(,;\l?:ierung Zeitbedarf TT [M5Vg/f fgll] 0,09 ja
PE-Anderung Liter absolut ITT [I\ZVE\)/;) égg] 0,09 ja

PE-Redukt. > 10%: Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende
(Responder)

PE-Redukt. > 20%: Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende
(Responder)

PE-Redukt. um 1 Tag: Patienten mit einer um mindestens einen Tag pro Woche verkiirzten PE bei Behandlungsende
PE-Redukt. um 2 Tage: Patienten mit einer um mindestens zwei Tage pro Woche verkiirzten PE bei Behandlungsende
PE-Redukt. um 3 Tage: Patienten mit einer um mindestens drei Tage pro Woche verkiirzten PE bei Behandlungsende
PE-Redukt. 100%: Patienten mit vollstandig abgesetzter PE

PE-Anderung Zeitbedarf absolut: Absolute Anderung des tiglichen Zeitbedarfs [h] fiir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

PE-Anderung Zeitbedarf prozentual: Prozentuale Anderung des téglichen Zeitbedarfs fiir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

PE-Anderung Liter absolut: Absolute Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

PE-Anderung Liter prozentual: Prozentuale Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Datenbasis: Tagebuchdaten zum Zeitpunkt Behandlungsende (End of treatment), bis auf den Endpunkt ,Patienten mit
vollstandig abgesetzter PE“, da hier nur eine Kombination aus Tagebuch- und Verschreiberdaten oder die Verschreiberdaten
vorlagen

MWD: Mittelwertdifferenz

Peto-OR: Peto Odds Ratio

KI: Konfidenzintervall

Quellen: Tabelle 4-33, Tabelle 4-34
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Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag-Gruppe waren am Behandlungsende neun
(60,0%) Responder, in der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein Responder (0,0%) bei
weitgehend vergleichbaren Studienpopulationen. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (Peto-OR 10,00, 95%-K1 1,38; 72,67, P = 0,02) (Tabelle 4-33).

Das Ergebnis von 62,8% Respondern in der Zulassungsstudie STEPS (30) mit erwachsenen
Patienten mit KDS fir den primaren Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 20%igen
Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs in Wochen 20 und 24 in der Zulassungsstudie
STEPS ist mit dem Ergebnis fur die padiatrischen Patienten vergleichbar und unterstreicht die
ZweckmaRigkeit der Extrapolationsstrategie.

Der in TED-C13-003 beobachtete, positive Effekt von Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag-Gruppe wird als klinisch relevante, ,fir die Patientinnen und Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung® angesehen und als deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel 8 3 Absatz 1 VerfO G-BA gewertet.

Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe waren am Behandlungsende sieben
(46,7%) Responder, in der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein Responder (0,0%) bei
weitgehend vergleichbaren Studienpopulationen. Es wurde ein gleichgerichteter Effekt mit
numerischem Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag gegentiber der
Standardtherapie ermittelt (Peto-OR 7,02, 95%-KI 0,89; 55,53, P = 0,06) (Tabelle 4-33). Das
Ergebnis bestétigt das Ergebnis des primaren Endpunkts. Es kann aus klinischer Sicht als
relevant eingestuft werden (12).

Patienten mit einer um mindestens einen Tag pro Woche verkirzten PE bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe hatten funf Patienten (33,3%)
mindestens einen infusionsfreien Tag dazugewonnen, in der Standardtherapie-Gruppe
dagegen kein Patient (0,0%). Es wurde ein gleichgerichteter Effekt mit numerischem Vorteil
von Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag gegenuber der Standardtherapie ermittelt
(Peto-OR 5,41, 95%-KI 0,55; 52,83, P =0,15) (Tabelle 4-33). Das Ergebnis zur Reduktion
der PE um mindestens einen Tag pro Woche bestatigt das Ergebnis des primaren Endpunks.
Es kann aus Kklinischer Sicht als relevant eingestuft werden (12).
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Tabelle 4-33: Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen: Analyse bindrer Endpunkte (0,05 mg TED)

Population Standardtherapie Teduglutid Teduglutid vs. Standardtherapie
Studie Total Verbessert Total Verbessert RR ARR Peto-OR Peto-OR
TED-C13-003 N N (%) N N (%) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] P-Wert

Endpunkt "'Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wichentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende™

713 0,60 10,00
ITT 5 0(0,0) 15 9 (60,0) 0,02
[0,49;104,40] [0,27;0,93]  [1,38; 72,67]

Endpunkt "'Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wichentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende™

5,63 0,47 7,02
ITT 5 0(0,0) 15 7 (46,7) 0,06
[0,38;84,08] [0,14;0,80]  [0,89; 55,53]

Endpunkt ""Patienten mit einer um mindestens einen Tag pro Woche verkirzten PE bei Behandlungsende™

413 0,33 541
ITT 5 0(0,0) 15 5(33,3) 0,15
[0,27;63,81]  [0,01;0,65]  [0,55; 52,83]

Endpunkt ""Patienten mit einer um mindestens zwei Tage pro Woche verktrzten PE bei Behandlungsende

413 0,33 541
ITT 5 0(0,0) 15 5(33,3) 0,15
[0,27;63,81]  [0,01;0,65]  [0,55; 52,83]

Endpunkt "'Patienten mit einer um mindestens drei Tage pro Woche verkirzten PE bei Behandlungsende™

2,63 0,20 4,44
ITT 5 0(0,0) 15 3(20,0) 0,29
[0,16;43,63] [-0,10;0,50]  [0,28; 70,31]

Endpunkt ""Patienten mit vollstandig abgesetzter PE™

2,63 0,20 4,44
ITT 5 0(0,0) 15 3(20,0) 0,29
[0,16;43,63] [-0,10;0,50]  [0,28; 70,31]

MWD: Mittelwertdifferenz, Peto-OR: Peto Odds Ratio, Kl: Konfidenzintervall

Datenbasis: Tagebuchdaten zum Zeitpunkt Behandlungsende (End of treatment), bis auf den Endpunkt ,,Patienten mit vollstandig abgesetzter PE“, da hier nur eine Kombination aus
Tagebuch- und Verschreiberdaten oder die Verschreiberdaten vorlagen

Quelle: CSR TED-C13-003 (13) und eigene Berechnungen

Teduglutid (Revestive®) Seite 71 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten mit einer um mindestens zwei Tage pro Woche verkirzten PE bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe hatten am Ende der 12-wéchigen
Behandlungsphase fiinf Patienten (33,3%) mindestens zwei infusionsfreie Tage
dazugewonnen, in der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein Patient (0,0%). Es wurde ein
gleichgerichteter Effekt mit numerischem Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag gegenuber der Standardtherapie ermittelt (Peto-OR 5,41, 95%-KI 0,55;
52,83, P =0,15) (Tabelle 4-33). Das Ergebnis zur Reduktion der PE um mindestens zwei
Tage pro Woche bestétigt das Ergebnis des primaren Endpunkts. Das Ergebnis kann aus
klinischer Sicht als relevant eingestuft werden (12).

Patienten mit einer um mindestens drei Tage pro Woche verklrzten PE bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe hatten am Ende der 12-wo6chigen
Behandlungsphase drei Patienten (20,0%) mindestens drei infusionsfreie Tag dazugewonnen,
in der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein Patient (0,0%). Es wurde ein gleichgerichteter
Effekt mit numerischem Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag gegeniber
der Standardtherapie ermittelt (Peto-OR 4,44, 95%-KI1 0,28; 70,31, P = 0,29) (Tabelle 4-33).
Das Ergebnis zur Reduktion der PE um mindestens drei Tage pro Woche bestatigt das
Ergebnis des priméren Endpunkts. Es kann aus klinischer Sicht als relevant eingestuft werden
(12).

Patienten mit vollstandig abgesetzter PE

Der Klinisch relevanteste Endpunkt, das vollstandige Absetzen der PE, wurde in der
Teduglutid-0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag-Gruppe von 20,0% der Patienten (drei von 15
Patienten) erreicht, in der Standardtherapie-Gruppe dagegen von keinem Patienten. Es wurde
ein gleichgerichteter Effekt mit numerischem Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag gegenuber der Standardtherapie ermittelt (Peto-OR 4,44, 95%-KI 0,28;
70,31, P =0,29) (Tabelle 4-33). Das Ergebnis zur vollstdndig abgesetzten PE bestatigt das
Ergebnis des priméren Endpunkts. Es kann aus klinischer Sicht als relevant eingestuft werden
(12).
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Tabelle 4-34: Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen: Analyse kontinuierlicher Endpunkte (0,05 mg TED)

Population Standardtherapie (StT) Teduglutid Teduglutid vs. StT
Ausgangswert  Letzte Visite MW Ausgangswert  Letzte Visite MW MW-
Subgruppe N MW MW Verénderung N MW MW Veranderung Differenz V\I/De:rt
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) [95%-KI]
Endpunkt ,,Absolute Anderung des taglichen Zeitbedarfs [h] fiir die PE vom Ausgangswert zum Behandlungsende*
12,08 11,80 -0,28 12,38 9,01 -3,59 -3,31
ITT 14 009
(-2,31) (-1,48) (1,00) (3,40) (4,53) (4,05) [-5,61;-1,01]
Endpunkt ,,Prozentuale Anderung des taglichen Zeitbedarfs fiir die PE vom Ausgangswert zum Behandlungsende*
12,08 11,80 -1,45 12,38 9,01 -30,47 -29,02
ITT 14 009
(2,31) (1,48) (6,59) (3,40) (4,53) (34,88) [-48,18;-9,86]
Endpunkt ,,Absolute Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum Behandlungsende*
7,27 7,74 0,47 7,74 5,36 -2,51 2,98
ITT 14 009
(2,12) (2,00) (0,67) (3,61) (3,93) (3,64) [-4,98;-0,98]

Endpunkt ,,Absolute Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum Behandlungsende® — Subgruppenanalysen

Atiologie (P-Wert Heterogenitatstest = 0,39, 1% = 0%)

NEK 5 7,23 7,71 0,48 2 7,35 6,64 -0,95 -1,43
(3,68) (2,99) (0,68) (4,46) (3,07) (0,15) [-2,40;-0,46]
Volvulus 5 8,12 8,82 0,70 ; 9,08 6,64 -2,43 -3,13
vulu
(0,60) (0,39) (0,99) (4,02) (4,28) (4,73) [-6,89;0,63]
Intestinale 5,67 5,63 -0,04 5,12 1,93 -3,20
. 1 2 n.b.
Atresie (1,61) (2,72) (1,11)
. 5,59 3,99 -1,60
Gastroschisis 0 3 n.b.
(2,15) (3,52) (1,37)
Andere 0 1 9,43 2,00 -7,43 n.b.
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Population Standardtherapie (StT) Teduglutid Teduglutid vs. StT
Ausgangswert  Letzte Visite MW Ausgangswert  Letzte Visite MW MW-
Subgruppe MW MW Veranderung N MW MW Veranderung Differenz We-rt
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) [95%-KI]
Restdarmlange mit Schwellenwert 60 cm (P-Wert Heterogenitatstest und 12 = n.b.)
7,17 7,40 0,23 7,33 4,33 -3,28 -3,51
<60cm 10
(2,43) (2,13) (0,49) (3,68) (3,13) (4,02) [-6,05;-0,97]
6,20 5,00 -1,19
> 60 cm 7,70 9,10 1,40 n.b.
(2,64) (4,31) (1,66)
Restdarmlange mit Schwellenwert 40 cm (P-Wert Heterogenitatstest = 0,58, 1% = 0%)
<40cm 7,67 7,99 0,32 7,79 4,56 -3,59 -3,91
(2,71) (2,17) (0,56) (4,11) (3,61) (4,24) [-6,92;-0,90]
6,68 7,36 0,68 6,24 4,23 -2,01 -2,69
>40 cm 5
(1,44) (2,46) (1,02) (2,38) (2,55) (3,19) [-5,82;0,44]
Restdarmlange mit Schwellenwert 25 cm (P-Wert Heterogenitétstest = 0,28, 1% = 13,3%)
<25 em 7,23 7,71 0,48 9,19 5,19 -4,38 -4,86
(3,68) (2,99) (0,68) (4,10) (4,02) (4,90) [-8,89;-0,83]
7,30 7,76 0,45 5,68 3,78 -1,90 -2,35
>25cm
(1,48) (1,87) (0,82) (2,16) (2,25) (2,65) [-4,52;-0,18]
Stoma (P-Wert Heterogenitatstest und 12 = n.b.)
Mit Stoma 1 9,43 2,00 -7,43 n.b.
7,27 7,74 0,47 7,61 5,60 -2,13 -2,60
Ohne Stoma 13
(2,12) (2,00) (0,67) (3,73) (3,96) (3,49) [-4,59;-0,61]
Kolon (P-Wert Heterogenitatstest und 1 = n.b.)
Miit Kolon 7,27 7,74 0,47 13 7,61 5,60 -2,13 -2,60
i
(2,12) (2,00) (0,67) (3,73) (3,96) (3,49) [-4,59;-0,61]
Ohne Kolon 1 9,43 2,00 -7,43 n.b.
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Endpunkt ,,Prozentuale Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum Behandlungsende*

7,27 7,74 7,66 14 7,74 5,36 -33,49

(2,12) (2,00) (10,84) (3,61) (3,93) (36,01)

ITT 5

-41,15

[-62,27;-20,03]

0,0001

Datenbasis: Tagebuchdaten; n.b. nicht berechenbar; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz, Peto-OR: Peto Odds Ratio
Quelle: CSR TED-C13-003 (13) und eigene Berechnungen
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Absolute Anderung des taglichen Zeitbedarfs [h] fur die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende verringerte sich bei vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe 12,08 h/Tag; Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 12,38 h/Tag) der absolute tagliche Zeitbedarf fur die
PE in der Standardtherapie-Gruppe um 0,28 h/Tag (SD 1,00 h/Tag) und in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe um 3,59 h/Tag (SD 4,05 h/Tag). Die
Mittelwertdifferenz (MWD) von -3,31 h/Tag zwischen beiden Gruppen war numerisch
vorteilhaft fiir die Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe (95%-KI -5,61; -1,01,
P = 0,09, Tabelle 4-34). Das Ergebnis kann aus klinischer Sicht als relevant eingestuft werden
(12).

Prozentuale Anderung des taglichen Zeitbedarfs fiir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende verringerte sich bei vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe 12,08 h/Tag; Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 12,38 h/Tag) der prozentuale tagliche Zeitbedarf fir
die PE in der Standardtherapie-Gruppe um 1,45% (SD 6,59%) und in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe um 30,47% (SD 34,88%). Die MWD von -29,02%
zwischen beiden Gruppen war numerisch vorteilhaft fir die Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag-Gruppe (95%-KI -48,18; -9,86, P = 0,09, Tabelle 4-34). Das Ergebnis
kann aus klinischer Sicht als relevant eingestuft werden (12).

Absolute Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende erhéhte sich bei vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe 7,27 L/Woche; Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 7,74 L/Woche) das absolute wdchentliche Volumen
in der Standardtherapie-Gruppe um 0,47 L/Woche (SD 0,67 L/Woche) und verringerte sich in
der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe um 2,51 L/Woche (SD 3,64
L/Woche). Die MWD von -2,98 L/Woche zwischen beiden Gruppen war numerisch
vorteilhaft fiir die Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe (95%-KI -4,98; -0,98,
P = 0,09, Tabelle 4-34). Das Ergebnis kann aus klinischer Sicht als relevant eingestuft werden
(12).

Prozentuale Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende erhohte sich bei vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe 7,27 L/Woche; Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 7,74 L/Woche) das prozentuale wdchentliche
Volumen in der Standardtherapie-Gruppe um 7,66% wund in der Teduglutid-
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0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe sank es um 33,49%. Das Ergebnis war statistisch
signifikant zugunsten von Teduglutid (MW-Verénderung -41,15%; 95%-KI -62,27; -20,03;
P < 0,0001). Das Ergebnis kann aus klinischer Sicht als relevant eingestuft werden.

Die Klinische Relevanz der Wirksamkeitsergebnisse fur die bindren und kontinuierlichen
Endpunkte wird von der EMA bestétigt (,,The evaluation of the reduction of infusion times
(based on hours or days) as well as the categorical evaluation of the infusion times (at least 1
day, at least 3 days), did confirm the results of the volumetric and calorimetric evaluations,
with both high-dose groups showing even effects considered to be relevant from a clinical
point of view. These conclusions are also supported by the categorical evaluations of the *““at
least 10% PN volume reduction” and ““at least 20% PN volume reduction” endpoints.”; 12).

Zusammenfassend hat die offene, nichtrandomisierte Zulassungsstudie TED-C13-003 fur
padiatrische Patienten mit KDS ausschlielflich gleichgerichtete, positive Effekte von
Teduglutid im Vergleich zur Standardtherapie mit den klinisch relevantesten Ergebnissen in
der Teduglutid-0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag-Gruppe gezeigt. Nach einer RCT-analogen
Analyse hat die Behandlung mit der fiir die Zulassung relevanten Dosierung von Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag zu einem statistisch signifikanten Ergebnis flir den priméren
Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs
bei Behandlungsende” sowie fur den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt ,Prozentuale
Anderung des wochentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum Behandlungsende® gefiihrt.
Alle anderen Wirksamkeitsendpunkte waren numerisch vorteilhaft fir Teduglutid.

4.4.2.3.4 Ergebnisse der Sicherheitsanalysen

Tabelle 4-35 fasst die Inzidenz der Todesfélle, anderer unerwiinschter und schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse in der Safety-Population der Zulassungsstudie TED-C13-003
zusammen. Im Vergleich zu den Studien mit erwachsenen Patienten mit KDS sind keine
neuen oder unerwarteten unerwinschten Ereignisse aufgetreten.

Tabelle 4-35: Zusammenfassung unerwinschter Ereignisse und schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse in TED-C13-003 (Safety-Population)

TED-C13-003 (Safety-Population)

0,05 mg Teduglutid/kg
Kérpergewicht/Tag-Gruppe

Patienten mit ... N=5 100% N=15 100%

Standardtherapie

mindestens 1 unerwiinschtem

Ereignis (UE) 5 100,0% 15 100,0%
gltiunddizztlswneszjilkg?[:f)ge;ssoziierten UE 0 0.0% 5 33,3%
Eréilr](lj;;stens 1 schwerwiegendes UE 3 60.0% o 53.3%
mindestens 1 mit der 0 0.0% 0 0.0%

Studienmedikation assoziierten SUE
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zu einer Unterbrechung der
Behandlung mit der 0 0,0% 0 0,0%
Studienmedikation fuhrendem UE

zum Tode fihrendem UE 0 0,0% 0 0,0%

Quelle: CSR TED-C13-003 Tabelle 12-2 (13)

Mortalitat

In TED-C13-003 trat kein Todesfall auf. Daher lieR sich keine Aussage zum Zusatznutzen
von Teduglutid ableiten.

Unerwuinschte Ereignisse

In TED-C13-003 trat bei allen Patienten mindestens ein UE auf. In der Standardtherapie-
Gruppe waren es 28 Ereignisse bei fiinf Patienten (durchschnittlich 5,6 UE/Patient) und in der
Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 211 Ereignisse bei 15 Patienten. Dies
entspricht durchschnittlich 14,1 UE/Patient. Eine Analyse zeigte, dass drei Patienten der
Teduglutid-0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe, die alle in einem Studienzentrum (0419,
GroRbritannien) rekrutiert worden waren und entwohnt wurden, eine héhere Anzahl UE
hatten (31 bis 54 Ereignisse pro Patient) als die anderen Patienten (2 bis 20 Ereignisse pro
Patient). Dabei traten UE > 5 Mal auf, die fir eine Behandlung mit Teduglutid typisch sind
und damit dem bekannten Sicherheitsprofil entsprachen: Erbrechen (17 Ereignisse),
abdominale Schmerzen (12 Ereignisse), Fatigue (10 Ereignisse), Kopfschmerzen (10
Ereignisse), Stomakomplikationen (5 Ereignisse) und Ubelkeit (5 Ereignisse). Berechnet man
die durchschnittliche Anzahl UE/Patient ohne diese drei Patienten, wurden 88 UE bei 12
Patienten und damit eine durchschnittliche Anzahl von 7,3 UE/Patient beobachtet. Diese
GroRenordnung ist mit der der Standardtherapie-Gruppe (durchschnittlich 5,6 UE/Patient)
vergleichbar (12).

Die schweren UE (SUE) waren bei Patienten mit Standardtherapie hdufiger als bei Patienten
der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe vertreten (60,0%; sechs Ereignisse bei
drei von finf Patienten, im Vergleich zu 53,3%; 15 Ereignisse bei acht von 15 Patienten)
Keines der SUE wurde mit der Studienmedikation assoziiert.

Bei keinem Patienten kam es wegen UE oder SUE zur Unterbrechung der Behandlung.
Aussagen zum Zusatznutzen waren nicht ableitbar.

Tabelle 4-36 zeigt die Inzidenzen aller UE in TED-C13-003, die bei mindestens 5% der
Patienten in einer Behandlungsgruppe auftraten, nach Systemorganklasse und Preferred Term.
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Tabelle 4-36: UE bei > 5% der Patienten in einer Behandlungsgruppe nach
Systemorganklasse und Preferred Term in TED-C13-003 (Safety-Population)

Studie TED-C13-003 (Safety-Population)
0,05 mg Teduglutid/kg
Systemorganklasse Standardtherapie Kdérpergewicht/Tag-
Gruppe
Preferred Term
MedDRA, Version 12.0 N=5 100% N=15 100%
% n %
(SeEsamtanzahl Patienten mit irgendeinem 100,0% 15 100,0%
Erkrankungen des Blutes und des 0 0,0% 1 6.7%
Lymphsystems
Panzytopenie 0 0,0% 1 6,7%
Herzerkrankungen 1 20,0% 2 13,3%
Tachykardie 1 20,0% 1 6,7%
Zyanose 0 0,0% 1 6,7%
Augenerkrankungen 0 0,0% 3 20,0%
Eingesunkene Augen 0 0,0% 2 13,3%
Odem des Augenlids 0 0,0% 1 6,7%
Sehen verschwommen 0 0,0% 1 6,7%
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1 20,0% 10 66,7%
Erbrechen 0 0,0% 7 46,7%
Abdominale Schmerzen 1 20,0% 4 26,7%
Ubelkeit 0 0,0% 2 13,3%
Diarrhoe 1 20,0% 3 20,0%
Stuhlvolumen erhoht 0 0,0% 2 13,3%
Schwellung Abdomen 0 0,0% 1 6,7%
Obstipation 1 20,0% 2 13,3%
Schmerzhafte Darmentleerung 0 0,0% 2 13,3%
Mundgeruch 0 0,0% 1 6,7%
Dsypepsie 0 0,0% 1 6,7%
Stuhlerbrechen 0 0,0% 1 6,7%
Héufige Darmbewegungen 0 0,0% 1 6,7%
Qlelsgcehr\?vgpgeﬁrakr;a\r}le(llfjant?fer;cwlﬂgsort 3 60,0% 12 80,0%
Katheder-assoziierte Komplikationen 1 20,0% 2 13,3%
Fieber 2 40,0% 7 46,7%
Fatigue 0 0,0% 4 26,7%
Blutung an der Injektionsstelle 0 0,0% 3 20,0%
Asthenie 0 0,0% 1 6,7%
Schuttelfrost 0 0,0% 1 6,7%
H&matom an der Injektionsstelle 0 0,0% 1 6,7%
Reizbarkeit 0 0,0% 1 6,7%
Durst 0 0,0% 1 6,7%
Erkrankungen des Immunsystems 0 0,0% 1 6,7%
Anaphylaktische Reaktion 0 0,0% 1 6,7%

Teduglutid (Revestive®) Seite 79 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B

Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Infektion der oberen Atemwege
Infektion des Zentralzugangs
Virale Gastroenteritis
Nasopharyngitis
Analabszess
Kathetersepsis
Parainfluenzavirus-Infektion
Harnwegsinfektion
Virale Infektion
Fungémie
Gastrointestinale bakterielle Infektion

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Kontusion
Gastrointestinale Stoma-Komplikationen*
Erythem an der Inzisionsstelle
Komplikation an der Inzisionsstelle
Untersuchungen
Bikarbonat im Blut erniedrigt
Gewichtsabnahme
Alanin-Aminotransferase-Erhéhung
Aspart-Aminotransferase-Erhéhung
Bakterien im Urin
Blut im Urin nachweisbar
Protein im Urin nachweisbar
Rote Blutkdrperchen im Urin nachweisbar
Weil3e Blutkdrperchen im Urin nachweisbar
Albumin im Blut erniedrigt
Calcium im Blut erniedrigt
Magnesium im Blut erniedrigt
C-reaktives Protein erhoht
Kristall im Urin nachweisbar
Glukose im Urin
Hé&matokrit erniedrigt
H&moglobin erniedrigt
Okkulates Blut positiv
Leukozytenesterase im Urin positiv
Urinausscheidung vermindert
Leukozytenzahl erhght
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Anorexie
Dehydratisierung
Hypoklykaemie
Hyperphagie
Hypophagie

P P PO OO OORFr ON P&
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80,0%
40,0%
0,0%
20,0%
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0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
20,0%
20,0%
20,0%

0,0%

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
40,0%
40,0%
0,0%
0,0%
0,0%
20,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
20,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
20,0%
0,0%
20,0%
20,0%
0,0%
20,0%
0,0%
0,0%
0,0%
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Knochenerkrankungen 0 00% 2 183%
Schmerz in den Extremitéten 0 0,0% 1 6,7%
Gelenkschwellung 0 0,0% 1 6,7%
Muskelschwéche 0 0,0% 1 6,7%

Erkrankungen des Nervensystems 0 0,0% 3 20,0%
Kopfschmerzen 0 0,0% 2 13,3%
Schwindel 0 0,0% 2 13,3%
Getrlbter Bewusstseinszustand 0 0,0% 1 6,7%
Post-traumatische Kopfschmerzen 0 0,0% 1 6,7%

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 0,0% 1 6,7%
Chromurie 0 0,0% 1 6,7%

Brustraums und Mediastinems 1 200% 6 40.0%
Husten 1 20,0% 4 26,7%
Rhinorrhoe 0 0,0% 1 6,7%
Epistaxis 0 0,0% 1 6,7%
Kongestion der Nase 0 0,0% 1 6,7%
Schmerzen im Oropharynx 0 0,0% 1 6,7%
Kongestion der oberen Atemwege 0 0,0% 1 6,7%

Erkrankungen der Haut und des 2 40,0% 5 33.3%

Unterhautzellgewebes
Hautausschlag 0 0,0% 2 13,3%
Windeldermatitis 1 20,0% 1 6,7%
Kontaktekzem 0 0,0% 1 6,7%
Erythem 0 0,0% 1 6,7%
Dermatose 0 0,0% 1 6,7%
Erythematdser Hautausschlag 1 20,0% 0 0,0%

GefaRerkrankungen 1 20,0% 1 6,7%
Blésse 1 20,0% 1 6,7%

* Prozentangaben beruhen auf der Anzahl Patienten mit einem Stoma in der Safety-Population in jeder Behandlungsgruppe
Quelle: CSR TED-C13-003 Tab. 12-3 (13)

Haufige UE waren demnach in der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe
Erbrechen und Fieber (je 46,7%) sowie abdominale Schmerzen, Fatigue, Infektionen der
oberen Atemwege und Husten (je 26,7%). In der Standardtherapie-Gruppe traten bei
mehreren Patienten Fieber, Infektionen der oberen Atemwege und erniedrigtes Bikarbonat im
Blut auf (je 40,0%). Gastrointestinale Stoma-Komplikationen werden als Zeichen der
Wirksamkeit von Teduglutid eingestuft (31). Bei funf Patienten (33,3%) der Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe wurden UE mit der Studienmedikation assoziiert.

Tabelle 4-37 stellt die Inzidenz aller SUE nach Systemorganklasse und Preferred Term dar.
Ein Vergleich aller SUE ergab eine héhere Inzidenz in der Standardgruppe (60,0%) als in der
Teduglutid-0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag-Gruppe (53,3%). Haufigste SUE (Preferred
Terms) war sowohl in der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe (20,0%) als
auch in der Standardtherapie-Gruppe Fieber (40,0%).
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Tabelle 4-37: SUE nach Systemorganklasse und Preferred Term in TED-C13-003 (Safety-
Population)

Studie TED-C13-003 (Safety-Population)
0,05 mg Teduglutid/kg
Systemorganklasse Standardtherapie Kérpergewicht/Tag-
Gruppe
Preferred Term
MedDRA, Version 12.0 N=5 100% N=15 100%
% n %
SSSEamtanzahl Patienten mit irgendeinem 60,0% 8 53.3%
Erkrankungen des Blutes und des 0 0.0% 1 6.7%
Lymphsystems
Panzytopenie 0 0,0% 1 6,7%
Erkrankungen des Intestinaltrakts 0 0,0% 1 6,7%
haufige Darmentleerungen 0 0,0% 1 6,7%
gtlelsgcehn\:veelpgeﬁraknza\r}lgg;lgree?clmigsort 3 60,0% 6 40,0%
Fieber 2 40,0% 3 20,0%
Katheter-assoziierte Komplikationen 1 20,0% 1 6,7%
Fatigue 0 0,0% 1 6,7%
Reizbarkeit 0 0,0% 1 6,7%
Erkrankungen des Immunsystems 0 0,0% 1 6,7%
Anaphylaktische Reaktion? 0 0,0% 1 6,7%
Infektionen und parasitére Erkrankungen 2 40,0% 3 20,0%
Infektion des Zentralzugangs 0 0,0% 1 6,7%
Parainfluenzavirus-Infektion 0 0,0% 1 6,7%
Kathetersepsis 0 0,0% 1 6,7%
Fungaemie 1 20,0% 0 0,0%
virale Gastroenteritis 1 20,0% 0 0,0%
Virusinfektion 1 20,0% 0 0,0%
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 0 0,0% 1 6,7%
Dehydratisierung 0 0,0% 1 6,7%
Erkrankungen des Nervensystems 0 0,0% 1 6,7%
getrubter Bewusstseinszustand 0 0,0% 1 6,7%

®Anaphylaxie trat nach Verabreichung von Fondaparinux auf und wurde vom Priifarzt als nicht mit der Teduglutid-Therapie
assoziiert eingestuft.
Quelle: CSR TED-C13-003, Tab.12-4, Tab 14.3.2.7 (13)

Im Rahmen der Extrapolationsstrategie wurden die UE mit denen der erwachsenen Patienten
mit KDS verglichen (Tabelle 4-39). Das Sicherheitsprofil war bei padiatrischen und
erwachsenen Patienten vergleichbar, es wurden keine unerwarteten neuen UEs oder SUEs
beobachtet. (,,No new or unexpected safety signals were identified during the 12 weeks of
study treatment, and no deaths were reported. The safety profile of teduglutide in children
appears to be comparable to the adults.*; 12)
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Zusammenfassend sind in der Zulassungsstudie TED-C13-003 im Vergleich zu den Studien
mit erwachsenen Patienten mit KDS keine neuen oder unerwarteten unerwiinschten
Ereignisse aufgetreten und es wurden keine Todesfélle beobachtet.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Sicherheitsanalyse ist fir Teduglutid
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag kein Schaden festzustellen, der das Ausmall des
Zusatznutzens mindert.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

4.4.3.1 Vorbemerkung

Teduglutid ist die einzige zugelassene Mdéglichkeit, das KDS medikamentds zu behandeln. In
der pivotalen Zulassungsstudie TED-C13-003 zeigte Teduglutid einen statistisch signifikanten
und klinisch relevanten, positiven Effekt auf den von der EMA im EPAR (12) beschriebenen
patientenrelevanten, priméren Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion
des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende* gegentiber der Standardtherapie PE in
der Behandlung padiatrischer Patienten mit KDS, die sich nach einem chirurgischen Eingriff
in einer stabilen Phase befanden. Zudem zeigte sich fir den sekundaren
Wirksamkeitsendpunkt ,,Prozentuale Anderung des wdchentlichen PE-Bedarfs vom
Ausgangswert zum Behandlungsende* ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Teduglutid. Konsistent mit den Ergebnissen fir den priméaren Endpunkt hatte die Behandlung
mit Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag gleichgerichtete, positive Effekte auf alle
weiteren Wirksamkeitsendpunkte.

4.4.3.2 Mortalitat

In der Zulassungsstudie TED-C13-003 trat kein Todesfall auf. Daher liel3 sich keine Aussage
zum Zusatznutzen von Teduglutid ableiten.

4.4.3.3 Morbiditat

In der Teduglutid-0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe waren am Ende der 12-wéchigen
Behandlungsphase der pivotalen Zulassungsstudie TED-C13-003 9 Responder (60,0%), in der
Standardtherapie-Gruppe dagegen kein Responder (0,0%). Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (Peto-OR 10,00, 95%-KI 1,38; 72,67, P = 0,02) (Tabelle 4-33). Aufgrund der
Klinischen Relevanz des Responsekriteriums ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen
Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende® wird der beobachtete,
positive Effekt von Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag als ,,fur die Patientinnen und
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Patienten spirbare Linderung der Erkrankung* angesehen und als deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel 8 3 Absatz 1 VerfO G-BA gewertet (2).

Fur die Konkretisierungen des primaren Responsekriteriums in TED-C13-003, d. h.
»Patienten mit einer um mindestens einen, zwei oder drei Tag(e) pro Woche verkirzten PE
bei Behandlungsende®, wurden gleichgerichtete, positive Effekte mit einem numerischen
Vorteil fir die Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe beobachtet.
GleichermaBen zeigten auch die Wirksamkeitsendpunkte ,Absolute Anderung des
wdchentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum Behandlungsende® sowie ,,Absolute und
prozentuale Anderung des tiglichen Zeitbedarfs fir die PE vom Ausgangswert zum
Behandlungsende® gleichgerichtete, positive Effekte mit einem numerischen Vorteil fir
Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag. Der Endpunkt ,,Prozentuale Anderung des
wdchentlichen PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum Behandlungsende” war statistisch
signifikant zugunsten von Teduglutid. In der Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-
Gruppe konnte bei ingesamt drei Patienten die PE abgesetzt werden, in der Standardtherapie-
Gruppe bei keinem Patienten. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.

4.4.3.4 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde in der Zulassungsstudie TED-C13-003 nicht erhoben. Daher lief3
sich keine Aussage zum Zusatznutzen von Teduglutid ableiten.

4.4.3.5 Nebenwirkungen (Unerwinschte Ereignisse)

Alle Patienten berichteten UE, wobei in der 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe mehr
UE/Patient beobachtet wurden als in der Standardtherapie-Gruppe. SUE traten bei Patienten
mit  Standardtherapie  hdaufiger —auf als bei  Patienten der  Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe. Kein Patient brach die Therapie wegen
Nebenwirkungen ab.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse der Sicherheitsanalyse ist fir Teduglutid
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag kein Schaden festzustellen, der das Ausmall des
Zusatznutzens mindert.

4.4.3.6 Ergebnissicherheit

Mit der nicht randomisierten Studie TED-C13-003 wurde eine Datenlage mit der
Evidenzstufe 1l b geschaffen. Die Verwendung nicht randomisierter Studien als ,,Nachweis
der Kausalitat einer Intervention bedarf einer besonderen Begriindung bzw. besonderer
Voraussetzungen und spezieller Qualitatsanforderungen (32). Diese sind gemaR Absprache
mit der EMA zum Studiendesign durch Umsetzung der methodischen Vorgaben der
International Council for Harmonisation und durch die Extrapolationsstrategie gegeben.
Letztere lasst einen Schluss von den Ergebnissen der randomisierten, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen, multinationalen, doppelblinden, pivotalen Parallelgruppen-Studie der Phase
I11, STEPS, mit Evidenzlevel | b fur erwachsene Patienten mit KDS auf padiatrische Patienten
mit KDS zu.
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Auch wenn auf Studien- und Endpunktebene aufgrund des Studiendesigns keine finale
Einschatzung des Verzerrungspotenzials vorgenommen werden kann, wird aufgrund der
Extrapolation zu einer randomisierten Phase Ill Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial
auf Studien- und Endpunktebene von einer hinreichend hohen Ergebnissicherheit fur die
vorliegende Studie ausgegangen.

Der hohe Anteil der nach Ethnizitdt der deutschen Bevélkerung entsprechenden
Studienteilnehmer und die hiesige Verfugbarkeit und Akzeptanz aller in TED-C13-003
genutzten diagnostischen und therapeutischen Optionen sprechen zudem fir die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.4.3.7 Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen und Ausmalid
des Zusatznutzens

Fur pédiatrische Patienten mit KDS, die sich nach einem chirurgischen Eingriff in einer
stabilen Phase befinden, liegt ein betrchtlicher Zusatznutzen vor, da fir den
patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion
des wochentlichen PE-Bedarfs bei Behandlungsende* ein statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Effekt von Teduglutid 0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag ohne einen das Ausmal des
Zusatznutzens mindernden Schaden nachgewiesen wurde. Es wurde damit eine bisher nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 5. Kapitel § 3
Absatz 1 VerfO G-BA erreicht, insbesondere eine ,fir die Patientinnen und Patienten
spurbare Linderung der Erkrankung®. Die Quintessenz der bis hierhin getroffenen Aussagen
unter Berucksichtigung der Schwere der Erkrankung gibt Tabelle 4-38 wieder.

Tabelle 4-38: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

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

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Entféllt. Es wurde kein indirekter Vergleich vorgenommen.
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4.5.2 Begrundung fur die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Zur Vorbereitung des Kklinischen Entwicklungsprogramms wurde eine wissenschaftliche
Beratung durch die EMA in Anspruch genommen. Der globale klinische Entwicklungsplan
zur Zulassung von Teduglutid folgte den VVorgaben der EMA (7). Teduglutid wurde bereits
am 30.08.2012 fur die Behandlung Erwachsener mit KDS zugelassen (EMEA/H/C/002345;
27).

Padiatrischer Entwicklungsplan (PIP)

Grundlage fir die padiatrische Zulassung von Teduglutid war die Umsetzung eines von der
EMA vorgegebenen PIP (7). Die folgenden MaBnahmen dienen dem Nachweis der Qualitat
und der klinischen Eigenschaften von Teduglutid:

Qualitatsbezogene Studie: 1. Studie zur Entwicklung einer geringeren Dosierung oder eines
groeren Vials zur Vermeidung weiterer Verdunnungen bei
padiatrischen Patienten

Nicht-klinische Studien: 2. Vergleichende Rezeptorbindungsstudie
3. Entw6hnung von PE in Ferkeln

Klinische Studien: 4. 12-Wochen Studie zur Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
und Sicherheit von Teduglutid zur Behandlung von KDS bei
padiatrischen  Patienten (TED-C13-003). Offene, nicht
randomisierte,  multizentrische,  multinationale,  pivotale
klinische Studie der Phase Il mit 4 Kohorten zur Erhebung der
Wirksamkeit und Sicherheit

5. Studie zur Beschleunigung der Entwdhnung nach groRerer
intestinaler Resektion

Extrapolationsstudie 6. Interpolation oder Extrapolation von Daten von Erwachsenen
oder jiingeren Kindern zu einer padiatrischen Subpopulation von
7 bis < 18 Jahren.

Anderungen

Die nicht-klinischen Studien 2 und 3 (33) sowie die klinische Studie 5, wurden in Absprache
mit der EMA nicht durchgefiihrt. Dafur wurden zwei neue klinische Studien aufgenommen
(34):
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Klinische Studien 7. 24-Wochen Studie zur Sicherheit, Wirksamkeit und
Pharmakodynamik  zweier ~ Teduglutid-Dosierungen in
padiatrischen, PE-abhéngigen Patienten mit KDS < 18 Jahre und
einem Korpergewicht > 10 kg (TED-C14-006)

8. 24-Wochen Studie zur Sicherheit, Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik in pédiatrischen, PE-abhéngigen Patienten mit
KDS zwischen 4 und 12 Monaten (SHP633-301).

Dokumente zur Bewertung der Evidenz

Basierend auf den Vorgaben im PIP hat Shire die Zulassungsstudie TED-C13-003 bei der
EMA eingereicht.

Bewertungsbericht der EMA zur Evidenz

Die Europdische Kommission hat am 29.06.2016 die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
von Teduglutid fir die Therapie des KDS bei péadiatrischen Patienten auf Grundlage der
Positive Opinion des CHMP vom 26.05.2016 erteilt (6).

Rationale fiir die Extrapolation

Soll ein Praparat bei padiatrischen Patienten in derselben, schon zugelassenen Indikation wie
bei Erwachsenen verwendet werden, kann auf die padiatrische Wirksamkeit und Sicherheit
extrapoliert werden, wenn ein Nachweis erbracht werden kann, dass erwachsene und
pédiatrische Patienten vergleichbar sind in Bezug auf: (1.) Krankheitscharakteristika und
Krankheitsverlauf,  (2.)  préklinische = Pharmakologie = und  Toxikologie, (3.)
Wirksamkeitsergebnisse und (4.) Sicherheitsergebnisse (8, 10, 11). Dieser Nachweis wird im
Folgenden dargestellt (12).

(1) Krankheitscharakteristika und Krankheitsverlauf

Das KDS st ein sehr seltenes, komplexes, sozial stark einschrankendes und potentiell
lebensbedrohliches Krankheitsbild (12, 35). Es bezeichnet bei Erwachsenen wie bei Kindern
»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 Mikronahrstoffbilanz mit einer konventionellen Diat aufrechtzuerhalten®
(17).

Pathophysiologisch liegen der Malabsorption des KDS mehrere Faktoren zugrunde, die
zusammen wirken koénnen (36). Die Resektion bedingt eine verkleinerte Resorptionsflache
und damit eine verminderte Resorptionskapazitat. 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 Flissigkeit
und eine verminderte Resorption von Nahrungsbestandteilen inklusive Fett, fettléslichen
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Vitaminen, Elektrolyten und Spurenelementen. Diese Faktoren unterscheiden sich bei
Erwachsenen und Kindern nicht.

Auch die klinische Symptomatik unterscheidet sich bei Kindern und Erwachsenen nicht. Die
Malabsorption kann sich in raschem Gewichtsverlust, neuromuskuldren Stdrungen,
Osteopathie, Andamie oder Oxalnierensteinen auflern. Die Maldigestion kann klinisch zu
chologener Diarrhge, Gallensdaureverlustsyndrom und Steatorrhde fiihren. Zudem kann es
durch den geschéadigten Dinndarm zum Lactasemangel kommen, der Klinisch zu Diarrhoe
und Tenesmen fuhrt (37-39). Sind Patienten dauerhaft auf PE angewiesen, wird das klinische
Bild im zeitlichen Verlauf wesentlich durch die Komplikationen der PE mitbestimmt. Bei
allen Patienten mit KDS kommen insbesondere pathologische Leberverdnderungen, Katheter-
assozierte Septitiden und zentralvendse Thrombosen vor.

Deshalb ist eines der wichtigsten Therapieziele bei Kindern und Erwachsenen die
Maximierung der funktionalen Kapazitat des verbliebenen Darms, um die PE-Abhangigkeit
zu reduzieren. Eine friihzeitige enterale Adaptation ist zudem wichtig fur die Stimulation des
intestinalen Wachstums, da die enterale Nahrung die Bildung von Enterohormonen,
Wachstumshormonen und die Ausbildung einer natirlichen Darmflora stimuliert. Damit wird
die Immunkompetenz verbessert und es besteht ein niedrigeres Risiko fir septische
Komplikationen (15, 39-41). Der Anteil der Kinder, die nach der Adaptationsphase des
verbliebenen Darms keine enterale oder orale Autonomie erlangen kdénnen, und damit
dauerhaft auf PE angewiesen sind, liegt bei 19% (untere Grenze: 11%; obere Grenze 26%; 18,
20, 21, 37, 40, 42). Im Vergleich dazu liegt der Anteil der Erwachsenen, die dauerhaft auf PE
angewiesen sind, bei 50% (19, 43, 44).

Die padiatrische Patientenpopulation entspricht im Wesentlichen der erwachsenen
Patientenpopulation. Es handelt sich in beiden Fallen um Patienten, bei denen die
Darmresektion schon langere Zeit zurlck liegt, die Adaptationsphase abgeschlossen war und
schon langere Zeit die Standardtherapie PE zum Einsatz kommt, ohne entwohnt werden zu
kdnnen (12). Das Krankheitsmanagement und die Komplikationen sind vergleichbar.

(2) Praklinische Pharmakologie und Toxikologie

Die intestinale Adaptation wird durch das aus Darmepithelzellen sezernierte Hormon
Glucagon-like Peptid-2 (GLP-2) als Antwort auf eine Malabsorption geférdert. Fehlen nach
Resektion Darmabschnitte, ist die GLP-2 Produktion eingeschréankt. Teduglutid als
rekombinantes GLP-2-Analogon (45-47) beglnstigt analog zum humanen GLP-2 die
Flachenausdehnung des Darmepithels und erhoht die Enterozytenmasse durch die
VergroRerung der Darmzottenhohe und der Kryptentiefe in der Mukosa des Dinndarms. Dies
fiihrt zu einer erh6hten Resorptionskapazitat (47, 48). Der Nachweis erfolgte in Modellen fir
adulte Tiere (49, 50) und in Studien mit erwachsenen Patienten mit KDS (51-53). Zudem
wurde ein KDS-Tiermodell mit neonatalen Ferkeln entwickelt, da zwischen neugeborenen
Ferkeln und Kleinkindern eine hohe anatomische und physiologische Ahnlichkeit besteht.
Das Modell ist aufgrund seiner umfangreichen Charakterisierung etabliert (54-57).
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Teduglutid verbesserte in neonatalen Ferkeln wie auch schon in erwachsenen Tieren und
erwachsenen Patienten statistisch signifikant (P < 0,05) die Flachenausdehnung der Mukosa
des Dlnndarms. Dies flihrte zu einer erhthten Resorptionskapazitét (57).

Des Weiteren erhoht GLP-2 die intestinale Resorptionkapazitdt durch Steigerung des
Blutflusses in den und aus dem Darm. Dies erfolgt durch die Verringerung der
Geschwindigkeit, mit der die Nahrung den Darm passiert und durch eine Verminderung der
Sauresekretion im Magen, die die Resorption im Darm st6ren kann (15).

Der Wirkmechanismus von Teduglutid ist altersunabhangig.

In einer 13-wochigen Studie mit juvenilen Minischweinen traten im Vergleich zu jungen
erwachsenen Mdusen, Ratten und Affen keine neuen toxischen Befunde auf (12).

(3) Wirksamkeitsergebnisse

Teduglutid zeigte in der Dosierung 0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag in der ITT-Analyse der
randomisierten, Placebo-kontrollierten, multizentrischen, multinationalen, doppelblinden,
pivotalen Zulassungsstudie STEPS (CL0600-020) fur erwachsene Patienten mit KDS, die sich
nach einem chirurgischen Eingriff in einer stabilen Phase befinden, einen statistisch
signifikanten, klinisch relevanten, positiven Effekt auf den patientenrelevanten, priméren
Wirksamkeits-Endpunkt ,,Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des
wadchentlichen Bedarfs an parenteraler Erndhrung (PE) in Wochen 20 und 24“. In der
Teduglutid-Gruppe waren am Ende der 24-wochigen Behandlungsphase 27 (62,8%)
Responder, in der Placebo-Gruppe dagegen nur 13 (30,2%) Responder (OR 3,9, 95%-KI 1,6;
9,6, P =0,003) (26).

Um diese Ergebnisse mit denen fiir padiatrische Patienten mit KDS vergleichen zu koénnen,
wurden die Ergebnisse fiir den in den Patiententagebichern dokumentierten PE-Bedarf nach
12 Wochen betrachtet. Es zeigten sich flr padiatrische und erwachsene Patienten mit KDS in
der 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe vergleichbare Ergebnisse fir diesen Endpunkt. So
waren 50,0% der Erwachsenen und 46,7% der padiatrischen Patienten Responder (12).

(4) Sicherheitsergebnisse

Tabelle 4-39 zeigt die in der Fachinformation dargestellten UE bei Erwachsenen mit KDS.
Das Sicherheitsprofil von Teduglutid bei Kindern und Jugendlichen (Altersgruppe 1-—
17 Jahre) war insgesamt &dhnlich wie das von Erwachsenen. Mit folgenden Begriffen
bezeichnete UE wurden bei Kindern und Jugendlichen hé&ufiger berichtet als bei
Erwachsenen: Mudigkeit (sehr hdufig), schmerzhafte Defakation (sehr hdufig) und Schwindel
(haufig) (31). Es wurden keine unerwarteten neuen UEs oder SUESs beobachtet (12).
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Tabelle 4-39: Nebenwirkungsprofil bei erwachsenen Patienten mit KDS

gastrointestinale Stoma-
Komplikationen*

Haufigkeit Sehr h&ufig Haufig Gelegentlich
Systemorganklassen
Infektionen und parasitére Infektionen der Grippe
Erkrankungen Atemwege
Stoffwechsel- und verminderter Appetit
Ern&hrungsstdrungen
Psychiatrische Erkrankungen Angstzustande
Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Parésthesie
Herzerkrankungen kongestive
Herzinsuffizienz

GeféRerkrankungen Hitzegefihl Synkopen
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe
desBrustraums und des Husten
Mediastinums
Erkrankungen des abdominale Pankreatitis
Gastrointestinaltraktes Schmerzen und Darmverschluss

Blahungen

Erbrechen

Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholestase und
Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

allergische Dermatitis
Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs-und
Knochenerkrankungen

Gelenkschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nierenkoliken
Empfindlichkeit im
Nierenlager

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

peripheres Odem
Reaktionen an der
Injektionsstelle

Brustschmerzen
nachtliches Schwitzen

Untersuchungen

C-reaktives Protein
erhoht

* Eine gastrointestinale Komplikation am Stoma (Schwellung des Stomas und damit verbundene Komplikationen) ist eher

als ein Zeichen der Wirksamkeit und nicht als eine Nebenwirkung einzustufen.

Quelle: Fachinformation Revestive 5 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung, Stand 06/2016
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Zusammenfassend ist eine Extrapolation der Wirksamkeitsergebnisse von Erwachsenen auf
padiatrische Patienten mit KDS moglich, weil die beiden Populationen in Bezug auf (1.)
Krankheitscharakteristika und Krankheitsverlauf, (2.) praklinische Pharmakologie und
Toxiologie, (3.) Wirksamkeitsergebnisse und (4.) Sicherheitsergebnisse vergleichbar sind
(58).

Pharmakokinetik

Im Rahmen der pharmakokinetischen Untersuchungen wurden scheinbares zentrales
Verteilungsvolumen (Vc/F), scheinbare Clearance (CL/F), Absorptionskonstante (Kj),
terminale Halbwertszeit (Ty7), mimimale Plasmakonzentration (Cpin), maximale
Plasmakonzentration (Cmax), Flache unter der Kurve (AUCy.;) und Zeit bis zum Erreichen des
maximalen Serumspiegels (Tmax) erhoben. Die Ergebnisse fur die Teduglutid-Dosierungen
0,0125, 0,025 und 0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag sind in Tabelle 4-40 dargestellt.

Mit den pharmakokinetischen Untersuchungen sollte die zulassungsrelevante, optimale
Teduglutid-Dosierung fir pédiatrische Patienten mit KDS bestimmt werden. Dazu wurde ein
im  Rahmen der Erwachsenen-Studien entwickeltes  populationsbasiertes  PK-
Simulationsmodell mit Daten aus funf Phase-l1 und drei Phase Il/11l-Studien um die PK-
Ergebnisse aus der pédiatrischen Studie TED-C13-003 ergénzt. Mittels einer allometrischen
Funktion wurden Unterschiede im Korpergewicht berlcksichtigt. In dem Modell wurden drei
Teduglutid Dosierungen (0,025, 0,05 und 0,10 mg/kg Kdorpergewicht/Tag) fur erwachsene
und pédiatrische Patienten unterschiedlichen Alters verglichen (59).

Die Simulation der Absorption (Cmaxss Und Cminss) zeigte, dass die minimale
Plasmakonzentration Cpinss mMit  abnehmendem  Alter abnahm. Die maximale
Plasmakonzentration Cpaxss War dagegen unabhdangig vom Alter. Die simulierte
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUCg) war altersabh&ngig und nahm mit abnehmendem
Alter ab. Bei einer Dosis von 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag betrug diese bei Erwachsenen
308 ng.h/mL und bei Kindern im Alter von 1 bis 2 Jahren 95,0 ng.h/mL.

Die Simulation der Elimination ergab, dass die terminale Eliminationszeit bei Kindern mit
Ti2 von 0,22-0,30 Stunden kirzer war als bei Erwachsenen mit Ty, von 2 Stunden. Dies
resultiert wahrscheinlich aus der hoéheren Clearance (CL/F) bei Kindern. Eine hohere
Clearance fuhrt zudem zu einer niedrigeren AUC. Bei allen Alterngruppen ist die Clearance
vor der Applikation der nachsten Teduglutid-Dosis erfolgt, so dass dies keinen Einfluf? auf die
Wirksamkeit hatte. Die Dosis-Proportionalitat konnte durch ansteigende Werte von AUCs
Cmax Und Cpi, mit steigender Dosis Uber alle Altersgruppen nachgewiesen werden.

Insgesamt ist die PK von Kindern mit der von Erwachsenen vergleichbar.

Nach Auswertung klinischer Daten und der Cpa.-Werte, die als pradiktiv fir den Effekt von
Teduglutid in TED-C13-003 angesehen wurden, bestimmte man vor dem Hintergrund des fur
Kinder, Jugendliche und Erwachsene nachgewiesenen guten Sicherheitsprofils analog zu
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Erwachsenen die Dosierung von 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag als Standarddosierung fir
Kinder und Jugendliche (12).
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Tabelle 4-40: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Resultate der Studie TED-C13-003

Dosierung  Statistik VclF CL/F Ka LET) Crmax AUCO-T Chinss Crnaxss T max.ss AUC, &
Teduglutid (L) (L/h) (1/h) (h) (ng/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (ng/mL) (h) (ng.h/mL)
0,0125 mg/kg | N 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0 9,0
Mittelwert 3,4 6,6 0,4 0,3 10,2 32,9 0,0 10,2 0,9 32,9
SD 5,1 2,0 0,1 0,3 2,2 11,4 0,0 2,2 0,6 11,4
Min 0,7 4,7 0,3 0,1 8,1 22,5 0,0 8,1 0,6 22,5
Median 1,0 5,8 0,4 0,1 9,3 27,4 0,0 9,3 0,7 27,4
Max 16,4 11,3 0,5 1,0 14,2 53,1 0,0 14,2 2,3 53,2
CV% 152,7 30,5 13,5 109,4 21,7 34,7 266,3 21,7 59,4 34,7
0,025 mg/kg | N 13,0 13,0 13,0 13,0 13,0 13,0 13,0 13,0 13,0 13,0
Mittelwert 3,6 7,2 0,4 0,3 17,9 65,7 0,0 17,9 1,1 65,7
SD 3,8 2,0 0,1 0,2 5,1 13,5 0,0 5,0 0,4 13,5
Min 1,0 4,2 0,3 0,1 12,3 46,3 0,0 12,3 0,7 46,3
Median 2,6 7,4 0,3 0,2 15,8 62,6 0,0 15,8 1,0 62,6
Max 15,2 11,4 0,5 0,9 25,7 96,3 0,1 25,7 2,3 96,4
CV% 106,9 27,6 25,0 71,1 28,2 20,5 140,0 28,1 40,6 20,6
0,05 mg/kg N 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
Mittelwert 2,4 7,3 0,4 0,2 31,7 114,0 0,0 31,7 0,9 114,0
SD 2,4 1,9 0,1 0,1 11,8 30,5 0,0 11,8 0,3 30,4
Min 0,8 4,5 0,2 0,1 18,8 79,2 0,0 18,8 0,6 79,3
Median 1,9 7,2 0,3 0,2 30,7 106,0 0,0 30,8 0,8 106,0
Max 10,7 11,2 0,6 0,7 58,8 170,0 0,1 58,8 1,9 170,0
CV% 97,8 254 25,0 64,2 37,4 26,7 1115 37,3 32,1 26,6
Abkiirzungen: Scheinbares zentrales Verteilungsvolumen (Vc/F), scheinbare Clearance (CL/F), Absorptionskonstante (K.), terminale Halbwertszeit (Ty;), mimimale

Plasmakonzentration (C,,,), maximale Plasmakonzentration (C...), Flache unter der Kurve (AUC,.,), Zeit bis zum Erreichen des maximalen Serumspiegels (Tmax)

Quelle. CSR TED-C13-003 Tab.11-12 (13)
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Entféllt. Es lagen valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20053
Molenberghs 2010*). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlielfende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Entféllt. Es wurden keine Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht auszufullen gemaR Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.). Fir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab;ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

" Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)*“ sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase II1" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht auszufullen gemald Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht auszufullen gemald Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht auszufullen gemal Absatz 1.3 der Anlage I1.1 zum 5. Kapitel der VerfO (s. Abschnitt
4.2.1).

Teduglutid (Revestive®) Seite 105 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-41 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-41 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-41 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie TED-C13-003

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Titel und Zusammenfassung

1

Titel und Zusammenfassung

Titel:

“A 12-Week Pharmacokinetic, Safety, and

Pharmacodynamic Study of Teduglutide in
Pediatric Subjects Aged 1 Year through

17 Years, with Short Bowel Syndrome who
are Dependent on Parenteral Support” (13)

Zusammenfassung:

Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertraglichkeit einer 12-wdchigen
Behandlung mit Teduglutid, einem
Analogon des humanen Glucagon-

like Peptid-2 (GLP-2), bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1-17 Jahren mit
KDS, die sich nach einem chirurgischen
Eingriff in einer stabilen Phase befinden und
dauerhaft auf PE angewiesen sind.

Einfuh

rung

2

Wissenschaftlicher Hintergrund des
Studiendesigns und Erlauterung der Rationale

Rationale:

Das KDS ist ein sehr seltenes und komplexes
Krankheitsbild, das die Folgeerscheinungen
einer Reduktion der resorptiven Kapazitat des
Darms beschreibt. Bei dieser Form des
Darmversagens kann nach ausgedehnter
Darmresektion die Protein-, Energie-,
Flussigkeits- und Mikronéhrstoffbilanz mit
einer konventionellen Diét nicht mehr
aufrechterhalten werden. Schweregrad und
Verlauf der Erkrankung werden beeinflusst
durch Faktoren wie Restdarmlénge,
Resektionsort, funktionelle Kapazitat des
Restdarms, Grunderkrankungen und
Begleiterkrankungen. Malabsorption und
Maldigestion durch ein KDS kénnen zu
dauerhaften massiven Veranderungen der
Lebensperspektive bei den Patienten fiihren,
z. B. durch die Notwendigkeit einer
dauerhaften PE.

Fur dauerhaft auf PE angewiesene Kinder und
Jugendliche besteht ein groRer medizinischer
Bedarf, den PE-Bedarf zu reduzieren und den
Anteil enteraler Erndhrung zu erhéhen, um
das mit Malabsorption einhergehende
eingeschrankte Wachstum zu vermeiden.
Teduglutid ist ein 33 Aminosauren langes,

rekombinantes GLP-2-Analogon. Analog
zum humanen GLP-2 beglnstigt Teduglutid
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

die Flachenausdehnung des Darmepithels
und erhéht die Enterozytenmasse durch die
Vergréerung der Darmzottenh6he und der
Kryptentiefe in der Mukosa des Dinndarms,
was zu einer erhdhten Resorptionskapazitat
des Darms fhrt.

Bislang ist Teduglutid der einzige zur
Behandlung von Erwachsenen mit KDS
zugelassene Wirkstoff, um der unmittelbaren
Ursache des KDS, der Reduktion der
resorptiven Kapazitat des Darms,
entgegenzuwirken.

Im Rahmen des padiatrischen klinischen
Studienprogramms PIP wurde das
vorliegende Studiendesign mit der EMA
abgesprochen, um in Ergénzung zu der
Zulassung fur erwachsene Patienten mit KDS
eine Datengrundlage fiir die
Indikationserweiterung fur Kinder und
Jugendliche im Alter von 1 — 17 Jahren zu
erhalten.

Studiendesign:

Prospektive, offene, nicht randomisierte,
multizentrische, multinationale, pivotale
klinische Studie der Phase I11 mit 4 Kohorten
(Behandlungsgruppen).

Die Vorbeobachtungsphase umfasste ein
Screening Uber mindestens 2 Wochen (Visite
1), um die PE zu optimieren und die
Einhaltung der Einschlusskriterien
sicherzustellen. Patienten mit KDS im Alter
von 1 — 17 Jahren mit einer dauerhaften,
stabilen PE konnten in die Studie
eingeschlossen. Jeweils 8 Patienten sollten
den drei Teduglutid- Behandlungsgruppen in
einem konsekutiven VVorgehen, beginnend
mit der niedrigsten Dosierung, zugeordnet
werden:

Behandlungsgruppe mit aktiver
Behandlung mit Teduglutid 0,0125 mg/kg
Korpergewicht/Tag

Subkutane Injektion von Teduglutid 0,0125
mg/kg Korpergewicht/Tag in jeweils einen
anderen der vier Quadranten des Abdomens
(bei Patienten ohne Stoma), den Oberarm
oder Oberschenkel tiber einen Zeitraum von
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

12 Wochen mit den Visiten V2-V14

Behandlungsgruppe mit aktiver
Behandlung mit Teduglutid 0,025 mg/kg
Kdérpergewicht/Tag)

Subkutane Injektion von Teduglutid 0,025
mg/kg Kérpergewicht/Tag in jeweils einen
anderen der vier Quadranten des Abdomens
(bei Patienten ohne Stoma), den Oberarm
oder Oberschenkel Uber einen Zeitraum von
12 Wochen mit den Visiten V2-V14

Behandlungsgruppe mit aktiver
Behandlung mit Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag)

Subkutane Injektion von Teduglutid 0,05
mg/kg Kérpergewicht/Tag in jeweils einen
anderen der vier Quadranten des Abdomens
(bei Patienten ohne Stoma), den Oberarm
oder Oberschenkel Uber einen Zeitraum von
12 Wochen mit den Visiten V2-V14

Die Patienten in den Behandlungsgruppen mit
aktiver Behandlung erhielten weiterhin die
Standardtherapie PE. Dies konnte im
Studienverlauf wie in 4.4.2.2.1.3 (Tabelle 4-
30) beschrieben, angepasst werden.

Behandlungsgruppe mit Standardtherapie

In der Behandlungsgruppe mit
Standardtherapie (PE) sollten 12 Patienten
eingeschlossen werden.

In den Wochen 12-16 schloss sich eine
freiwillige Nachbeobachtungsphase mit der
Abschlussvisite V15 an.

Der Studienplan wurde in Abstimmung mit
der European Medicines Agency (EMA) im
Rahmen eines PIP erstellt (7).

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit
den ethischen Prinzipien der Deklaration von
Helsinki und der ICH-Guideline E6: Good
Clinical Practice (GCP) durchgefihrt (60).

Die Studie ist unter NCT01952080 bei
ClinicalTrials.gov eingetragen.
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(o}

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Methoden

3 Probanden / Patienten

3a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien

Schriftliche Einverstandniserklarung
durch ein Elternteil oder einen
miindigen Minderjéhrigen nach
vorheriger Information und vor
Beginn jeglicher Studien-
spezifischer Prozeduren.
Informierte Zustimmung durch den
Patienten vor Beginn jeglicher
Studien-spezifischer Prozeduren
(wie von IEC/IRB als zweckmaRig
erachtet), wenn zutreffend.

KDS seit mindestens 12 Monaten vor
der Screening-Visite als Ergebnis
einer ausgedehnten Darmresektion
(z. B. wegen nekrotisierender
Enterokolitis, Dinndarm-Volvulus,
intestinaler Atresie oder
Gastroschisis).

PE-abhangiges KDS. PE liefert
mindestens 30% des Kalorienbedarfs
und/oder des Bedarfs an
Flussigkeit/Elektrolyten.

Stabile PE flir mindestens drei
Monate (definiert als nicht
signifikant reduzierbare PE,
normalerweise mit einem minimalen
oder keinem Fortschritt in der
enteralen Erndhrung verbunden
[10% oder weniger Anderung in PE
oder Verbesserung der Erndhrung]
vor Erhebung des Ausgangswertes,
auf Basis der Einschétzung des
Prifarztes.

Weibliche Patienten im gebarfahigen
Alter miissen medizinisch akzeptable
Methoden der Geburtenkontrolle
wéhrend und 30 Tage nach der
Behandlungszeit verwenden.

Ausschlusskriterien

(0]

Segmentale Transversoenteroplastik
oder Durchflihrung jedes anderen
Darmverlédngerungsverfahrens
innerhalb von drei Monaten vor der
Screening-Visite.

Evidenz einer klinisch signifikanten
unbehandelten intestinalen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Obstruktion oder aktiven Stenose.

0 Instabile Absorption aufgrund
zystischer Fibrose, unbehandelten
Morbus Hirschsprung oder
bekannten DNA-Anomalien (d. h.
familidre adenomattse Polyposis,
Fanconi-Syndrom).

0 Radiographische oder
manometrische Evidenz fiir Pseudo-
Obstruktion oder schweres bekanntes
Motilitatsstérungs-Syndrom,
einschlieBlich andauernde, schwere
Gastroschisis-bezogene
Motilitatsstérungen.

0 Evidenz einer klinisch signifikanten
Obstruktion nach Mal3gabe einer
Kontrast-Radiographie des oberen
Gastronitestinaltrakts innerhalb von
sechs Monaten vor dem Screening

o GroBer gastrointestinaler,
chirurgischer Eingriff innerhalb von
drei Monaten vor der Screening-
Visite (Einfligen einer Magensonde
oder ein endoskopisches Verfahren
waren erlaubt).

o0 Instabile Herzerkrankung,
angeborene Herzkrankheit oder
Zyanose, mit Ausnahme von
Patienten, die sich der Beseitigung
eines ventrikuldren oder arteriellen
Vorhofseptumdefekts unterzogen
hatten.

0 Krebs-Historie oder eine klinisch
signifikante lymphoproliferative
Erkrankung. Nicht eingeschlossen
waren reseziertes kutanes basales
oder Plattenepithelkarzinom oder ein
in situ nicht-aggressiver und
chirurgisch entfernter Krebs.

0 Schwangere oder stillende Frauen.

o Die Teilnahme an einer klinischen
Studie mit einem experimentellen
Medikament innerhalb von einem
Monat oder eine experimentelle
Antikodrperbehandlung innerhalb von
drei Monaten vor der Screening-
Visite oder gleichzeitige Teilnahme
an einer klinischen Studie mit einem
experimentellen Medikament, das
die Sicherheit von Teduglutid
beeintrachtigt hatte.

o Frihere Einnahme von nativem
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

GLP-2 und GLP-1-Analogon oder
menschlichem Wachstumshormon
innerhalb von 3 Monaten vor der
Screening-Visite.

0 Frihere Einnahme von oralem oder
i.v. Glutamin, Oktreotid oder
Dipeptidylpeptidase 1V-Inhibitoren
innerhalb von 3 Monaten vor der
Screening-Visite.

Frihere Einnahme von Teduglutid.

Patienten mit aktivem Morbus
Crohn, die mit Biologika (z. B.
Antitumor-Nekrose-Faktor oder
Natalizumab) innerhalb von sechs
Monaten vor der Screening-Visite
behandelt worden waren.

o Patienten mit entziindlicher
Darmerkrankung, die eine dauerhafte
systemische immunsupprimierende
Therapie bendtigten, die wéahrend der
letzten drei Monate vor der
Screening-Visite begonnen oder
geéndert wurde.

0 Mehr als drei Krankenhausein-
weisungen innerhalb von drei
Monaten vor der Screening-Visite,
die auf KDS oder PE zurlickzufiihren
waren (z. B. Kathethersepsis,
Blutgerinnsel, Darmverschluss,
schwere Wasser- und
Elektrolytstérungen).

0 Ungeplante Krankenhauseinweisung
innerhalb eines Monats vor dem
Screening (24 Stunden Beobachtung
oder Ersatz/Instandsetzen eines
Zentralzugangs in einem sonst
stabilen Patienten waren erlaubt).

0 Kdorpergewicht <5 Perzentile fir
Alter oder < 10 kg.

0 Zeichen einer aktiven schweren oder
instabilen, klinisch signifikanten
Leberfunktionsstérung,
nachgewiesen durch einen der
Laborparameter bei der Screening-
Visite:

a.  Gesamt-Bilirubin > 2-fach tber
dem normalen oberen
Grenzwert (ULN)

b.  Aspartat Aminotransferase >
5x ULN
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

c.  Alanin Aminotransferase > 5x
ULN

Fir Patienten mit Gilbert’s
Erkrankung:

d. Indirektes (unkonjugiertes)
Bilirubin > 2x ULN

0 Anzeichen einer kontinuierlichen,
aktiven oder instabilen, klinisch
signifikanten
Nierenfunktionsstdrung, die sich bei
der Screening-Visite durch eine der
folgenden Laborwerte zeigt:

a. Kreatinin im Serum > 2x ULN

b. Kreatininclearance < 50
mL/min*

*Nur zutreffend auf Patienten
mit einer Kreatininclearance-
Historie < 50 mL/min, die fiir
eine Studienteilnahme einen
Wert > 50 mL/min haben
mussten.

o Eltern und/oder Patienten mit
fehlender Adharenz zu den Studien-
Visiten oder anderen Protokoll-
Erfordernissen aufgrund fehlenden
Verstandnisses oder Bereitschaft.

o0 Instabile, klinisch signifikante
Pankreas- oder Gallenerkrankungen.

0 Jegliche Erkrankungen oder
Gesundheitszustande in der
Patientenhistorie, die nach Meinung
des Priifarztes ein Risiko darstellten
und den Studienabschluss oder die
Studienauswertung beeintréchtigen
konnte.

o Vorliegen einer der folgenden
Erkrankungen:

a. KDS-abhédngig: Andauernde
Strahlenenteritis oder
Vorhandensein von
geschadigtem enteralen
Gewebe aufgrund von
Strahlenenteritis; Z6liakie;
refraktdre oder tropische Sprue;
Pseudoobstruktion

b. Gastrointestinales System:
Aktive entzindliche
Darmerkrankung, die
dauerhafte systemische
Immunsuppresiva-Therapie
erfordert und die neu begonnen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

oder in den letzten drei
Monaten geandert wurde;
Tufting- oder Autoimmun-
Enteropathie oder Defekte der
Mikrozotten Architektur;
unbehandelte pramaligne oder
maligne Veranderungen bei
einer Koloskopie mit Biopsie
oder Polypektomie; bekannte,
unbehandelte Polypose (d. h.
familidre, adenomatdse
Polypose, Peutz-Jeghers
Syndrom, Turcot Syndrom,
juveniles Polypose Syndrom,
Cowden Erkrankung,
Bannayan-Riley-Ruvalcaba
Syndrom, Gardener Syndrom,
Cronkhite-Kanada Syndrom,
Eversmeyerous Polyp);
geplante intestinale oder andere
groRere Operation innerhalb
des Zeitrahmens der Studie;
chronische aktive Pankreatitis;
Cholezystitis

c. Immunsystem: Geschwéchtes
Immunsystem (z. B.
erworbenes
Immundefektsyndrom,
schwerer kombinierter
Immundefekt),
Hypersensitivitat oder Allergie
gegen Teduglutid oder seine
Bestandteile oder GLP-2

d. Psychiatrisch: Alkohol- oder
Drogenmissbrauch im
vergangenen Jahr; schwere,
unkontrollierte psychiatrische
Erkrankung

e. Allgemein: Signifikant aktive,
unkontrollierte, unbehandelte
systemische Erkrankungen
(z. B. kardiovaskuldres,
respiratorisches, renales,
Infektions-, endokrines,
hepatisches oder
zentralnervdses System)

3b Rekrutierung der Probanden / Patienten Die Studie wurde in 17 Studienzentren in
(Stichprobennahme, Studienorte) zwei Landern durchgefiihrt (Anzahl Zentren
je Land):
USA (16 Zentren), Vereinigtes Kdnigreich
(ein Zentrum)
3c Setting der Rekrutierung (Vorgehensweise) Zur Optimierung der Ergebnisqualitat wurden
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

die Patienten oder deren Eltern zwischen den
geplanten Visiten telefonisch kontaktiert und
dabei auch Daten zur Sicherheit erhoben.

ad

Setting und Datensammlung (Studienorganisation)

Ein unabhéngiges Board (Data and Safety
Monitoring Board, DSMB) wurde in
Ubereinstimmung mit der FDA Guidance for
Clinical Trial Sponsors: Establishment and
Operation of Clinical Trial Data Monitoring
Committees (March 2006) etabliert (61). Es
bestand aus vier geschulten Arzten und einem
Statistiker.

Studienorganisation

4a

Intervention (Prazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur Administration
etc.)

Die Studie umfasste eine VVorbeobachtungs-
phase und eine 12-wochige Behandlungs-
phase. Teduglutid 0,0125, 0,025 oder 0,05
mg/kg/Tag wurde einmal taglich morgens
subkutan in jeweils einen anderen der vier
Quadranten des Abdomens (bei Patienten
ohne Stoma), den Oberarm oder
Oberschenkel gespritzt. Die jeweilige
Injektion sollte ungeféahr zur selben Tageszeit
verabreicht werden. Bei Vergessen sollte die
Injektion so schnell wie mdglich nachgeholt
und zur Folgeinjektion ein mindestens 12-
stlindiger Abstand eingehalten werden.

Vorbeobachtungsphase

Vor dem Screening
e Einverstandniserklarung

Screening (> -14 Tage; Visite V1)

e Einschlusskriterien

e Erhebung demographischer Basisdaten

e Erhebung der Patientenhistorie
(einschlieBlich KDS)

e  Korperliche Untersuchung

e  Evaluierung PE und ggf. Anpassung

e UE

e  Weitere Prozeduren (Details im CSR
Tabelle 9-2, Seite 49-51)

12-wdchige Behandlungsphase (Visiten V2-
V14)

e Einschluss (V2)

o  Ggf. PE-Anpassung

e UE

Teduglutid (Revestive®)
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e  Weitere Prozeduren (Details im CSR
Tabelle 9-2, Seite 49-51)

Therapiestart mit Teduglutid 0,0125 mg/kg
Korpergewicht/Tag, konsekutiv gefolgt von
Teduglutid 0,025 mg/kg Koérpergewicht/Tag
und Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag.

Eine weitere Behandlungsgruppe erhielt PE
als Standardtherapie.

Die erste subkutane Injektion wurde unter
Aufsicht des Prifarztes oder eines
Beauftragten vorgenommen und der Patient
danach mindestens vier Stunden auf
hypersensible Reaktionen beobachtet.

Eine Unterbrechung der Einnahme der
Studienmedikation von maximal zehn Tagen
im Verlauf der Studiendauer war erlaubt.

Alle Patienten, die die Studie abgeschlossen
hatten, wurden auf freiwilliger Basis vier
Wochen nachbeobachtet (Visite 15 in Woche
16). Patienten, die die Studie vorzeitig
verlielen, wurden der Abschlussvisite V14
unterzogen.

Protokollanderungen

Zum Originalstudienprotokoll vom
02.07.2013 gab es drei Protokolldnderungen
(13, 16):

Protokollanderung V2.0 vom 31.01.2014
(Amendment 1)

Wesentliche Anderungen, nur fiir
GroRbritannien:

1. Erhohung der Beobachtungszeit nach der
ersten subkutanen Injektion auf vier
Stunden, um die Uberwachung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu
ermoglichen.

2. Ergénzung der Definition der
tatséchlichen Abstinenz bei Frauen im
gebarfahigen Alter, um den
Studienanforderungen gerecht zu werden.

Protokollanderung V3.0 vom 26.02.2014
(Amendment 2)

Wesentliche Anderungen, nur fiir Schweden:
(Hinweis: Die Studie wurde in Schweden
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nicht initiiert)

3.

Hinzufligen einer Rationale fur das
Studiendesign, um Risiko/Nutzen-
Informationen fiir die Unterstiitzung
durch PE in Bezug auf das
Protokolldesign zur Verfligung zu stellen.

Hinzufligen zusatzlicher Visiten zur
weiteren Uberwachung der Sicherheit
nach Behandlungsende und vor
Studienende in drei aufeinanderfolgenden
Wochen.

Hinzufligen einer Anleitung fur die
Nachbeobachtungsphase, um
sicherzustellen, dass die Patienten wieder
auf ihre vorherige Standardbehandlung
eingestellt wurden.

Hinzufugen eines Zeitrahmens von funf
Jahren zum Ausschlusskriterium Nr. 8 in
Bezug auf eine Krebs-Historie oder eine
klinisch signifikante lymphproliferative
Erkrankung.

Verlangerung der Aufbewahrungspflicht

fir die Studiendokumentation auf 10
Jahre.

Ubernahme der lokalen Anderungen der
Amendments 1 und 2 fur alle Studienzentren.

Protokollanderung V4.0 vom 11.07.2014
(Amendment 3)

Wesentliche Anderungen, firr alle
Studienzentren:

1.

Erlauterung des Einschlusskriteriums Nr.
5, um eine weitere spezifische Definition
fur eine stabile PE zu liefern.

Erlauterung des Ausschlusskriteriums Nr.
17, um weitere Details zu
Krankenhauseinweisungen vor
Studienbeginn zu liefern.

Erlauterung der Lagerbedingungen der
Studienmedikation.

Einschluss von Details zur
Unterbrechung der Studienmedikation
und zur Studienbeendigung in das
Studienprotokoll.

Teduglutid (Revestive®)
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5

Studienziel

5a

Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
einer 12-wdchigen Behandlung mit
Teduglutid bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1-17 Jahren mit KDS, die
dauerhaft auf PE angewiesen sind,
nachzuweisen.

Teduglutid, ein Analogon des humanen
GLP-2, ist indiziert zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17
Jahren mit KDS. Nach einem chirurgischen
Eingriff sollte zunéchst eine Phase der
intestinalen Adaption abgewartet werden, und
die Patienten sollten sich in einer stabilen
Phase befinden.

Fragestellung

Ist die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1-17 Jahren mit
KDS, die sich nach einem chirurgischen
Eingriff in einer stablien Phase befinden und
von PE abhéngen, mit Teduglutid 0,0125,
0,025 oder 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag
fur 12 Wochen im Vergleich zu einer
Behandlung mit der Standardtherapie PE
alleine wirksam, sicher und vertraglich?

Hypothese

Teduglutid ist eine wirksame und sichere
Therapie zur Behandlung des KDS bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17
Jahren mit KDS, die sich nach einem
chirurgischen Eingriff in einer stablien Phase
befinden und dauerhaft von PE abhéngig
sind.

Zielkriterien

6a

Klar definierte priméare und sekundére Zielkriterien

Wirksamkeitsendpunkte

Patienten mit einer mindestens 10%igen
Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende (Responder)

Patienten mit einer mindestens 20%igen
Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende (Responder)

Absolute und prozentuale Anderung des
wdchentlichen PE-Bedarfs in Stunden pro Tag

Teduglutid (Revestive®)
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oder Tagen
Patienten mit vollstandig abgesetzter PE

Absolute und prozentuale Anderung des
wochentlichen EN-Bedarfs [L] vom
Ausgangswert zum Behandlungsende

Absolute und prozentuale Anderung des
wochentlichen EN-Bedarfs [Kalorien] vom
Ausgangswert zum Behandlungsende

Abnahme PE (Kalorien und Volumen)

48- und 72-Stunden orale
Flussigkeitsaufnahme und Urinausscheidung

Stomaausscheidung/Stuhlbalance
Urinausscheidung (mL/Tag)

Gewichtszunahme oder -stabilisierung und
KdrpergroRe

Anderung der Citrullin-Werte in Woche 12
(oder zum Behandlungsende) im Vergleich
zum Ausgangswert

Absolute Anderung der PE vier Wochen nach
Behandlungsende im Vergleich zum
Ausgangswert

Prozentuale Anderung der PE vier Wochen
nach Behandlungsende im Vergleich zum
Ausgangswert

Anderung der PE drei und sechs Monate nach
Behandlungsende im Vergleich zum
Ausgangswert bei Patienten mit Teduglutid-
Antikdrpern

Sicherheitsparameter
Gesamtmortalitat

Art und Haufigkeit von UE
Therapieabhangige UE
Schwerwiegende UE

Schwerwiegende therapieabhéngige UE

(Schwerwiegende) UE, die zum
Studienabbruch fiihrten

UE von speziellem Interesse

Klinische Laborparameter (Balance der
Elektrolyte und Glukose)

Elektrokardiogramm (EKG)
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Koloskopie/Darmspiegelung
Teduglutid-Antikorper

Test auf okkultes Blut im Stuhl
Schwangerschaft

Kdrperliche Untersuchung
Beurteilung der Begleitmedikation

Vitalparameter und Kdrpergewicht

UE wurden als therapieabhangig erachtet,
wenn eine Korrelation zur Studienmedikation
nicht ausgeschlossen werden konnte.

Pharmakokinetik
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUCO-t)

Maximale Plasmakonzentration (Resorption)
(Cmax)

Zeit bis zu Cmax (tmax)
Terminale Halbwertszeit (t1/2Az)
Scheinbare Clearance (CL/F)

Scheinbares Verteilungsvolumen (VAz/F)
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6b

Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)

Erhebungszeitpunkte

Alle Erhebungen erfolgten in einem
standardisierten VVorgehen zu vorgegebenen
Zeiten. In Abhéngigkeit von sicherheits-
relevanten Aspekten erfolgte ein zeitlich
konsekutiver Einschluss in die
Behandlungsgruppen mit aktiver Behandlung:

e Uberpriifen akkumulierender
Studiendaten auf sicherheitsrelevante
Aspekte nach 28 Tagen in der
Behandlungsgruppe mit Teduglutid
0,0125 mg/kg/Tag. Es durften bei
mindestens sechs Patienten keine
Sicherheitsbedenken bestehen, bevor die
Behandlungsgruppe mit Teduglutid
0,025 mg/kg/Tag initiiert wurde.

e Uberpriifen akkumulierender
Studiendaten auf sicherheitsrelevante
Aspekte nach 28 Tagen in der
Behandlungsgruppe mit Teduglutid
0,025 mg/kg/Tag. Es durften bei
mindestens sechs Patienten keine
Sicherheitsbedenken bestehen, bevor die
Behandlungsgruppe mit Teduglutid 0,05
mg/kg/Tag initiiert wurde. Es wurden
auch Daten in der Behandlungsgruppe
mit Teduglutid 0,0125 mg/kg/Tag
erhoben.

e Uberpriifen akkumulierender
Studiendaten auf sicherheitsrelevante
Aspekte nach 28 Tagen in der
Behandlungsgruppe mit Teduglutid 0,05
mg/kg/Tag. Es wurden auch Daten in den
anderen beiden Teduglutid
Behandlungsgruppen erhoben.

e Patienten, die in die Behandlungsgruppe
mit der Standardtherapie eingeschlossen
wurden, konnten unter Einhaltung der
Ein- und Ausschlusskriterien in der
zuletzt initiierten Behandlungsgruppe
aufgenommen werden, nachdem sie eine
weitere Einverstandniserklarung
unterzeichnet hatten.

Es lagen keine Sicherheitshedenken des

Teduglutid (Revestive®)
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unabhdngigen, geschulten DSMB vor.

Erhebung von Parametern zur Ermittlung der
pharmakodynamischen
Wirksamkeitsendpunkte:

Visiten V1 - V15

Erhebung pharmakokinetischer Parameter:
Visiten V2 und V6

Erhebung von Sicherheitsparametern:
Visiten V1 - V15

Eine detaillierte Darstellung der weiteren
erhobenen Parameter findet sich im
Studienbericht in Tabelle 9-2.

Es gab keine Zwischenanalysen.

Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch eines Patienten

e Empfehlung zum Studienabbruch durch
das DSMB in Absprache mit dem
Sponsor bei

0 Entzug der Einverstandniserkl&rung
oder der Zustimmung

o Ubereinkunft, dass eine weitere
Studienteilnahme nicht zum Wohle
des Patienten erfolgt

o Nicht-erfillen aller
Einschlusskriterien oder Zutreffen
eines Ausschlusskriterium

o0 Fehlender Adhérenz nach
Einschéatzung des Priifarztes

o Madglicherweise mit der
Studienmedikation assoziierten SUE
und fehlender Verbesserung des
Symptoms nach Behandlung.

o Auftreten von UE nach Einschatzung
des Priifarztes

0 Mit der Studienmedikation
assoziierte Hypersensibilitét

0 Administrative Griinde

e  Patient entwickelt UE von speziellem
Interesse mit Auspragung Grad 3 oder
héher oder ein SUE von speziellem
Interesse mit Auspragung Grad 3 oder 4.

Teduglutid (Revestive®)
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Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch auf Studienebene

Das DSMB konnte den Studienabbruch
empfehlen, wenn:
e >2 Patienten unter Teduglutid dasselbe

UE von speziellem Interesse mit Grad 3
entwickelten oder

e 1 Patient ein UE von speziellem Interesse
mit Grad 4, das Teduglutid oder nicht der
zugrundeliegenden Krankheit
zuzuschreiben war, entwickelte.

Die Studie wurde wie geplant abgeschlossen.

6e Ggf. Angaben zur Validierung von Nicht zutreffend
Erhebungsinstrumenten
7 Fallzahl
Bestimmung der Fallzahl, die zwischen 24
und 36 Patienten liegen sollte, war der kleinen
Patientenpopulation und der Durchfiihrbarkeit
der Studie geschuldet.
Pro Teduglutid-Behandlungsgruppe sollten
acht Patienten und in die Behandlungsgruppe
mit Standardtherapie 12 Patienten
eingeschlossen werden.
8 Zuordnungsmethode
8a Zuordnungseinheit In die Studie wurden Kinder und Jugendliche
im Alter von 1-17 Jahren mit KDS, die
dauerhaft von PE abhangen, eingeschlossen.
8b Zuordnungsmethode (z. B. Stratifizierung) Nicht zutreffend.
8c Einbeziehung von Aspekten, um potenzielle Nicht zutreffend.
Verzerrung durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung
9a Waren @) die Probanden / Patienten und / oder b) Probanden / Patienten oder diejenigen, die die
diejenigen, die die Intervention / Behandlung ZielgroRen beurteilten, waren nicht
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die verblindet.
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?
10 Analyseeinheit
10a Analyseeinheit (z. B. Beschreibung der Bezeichnung der kleinsten Einheit:
kleinsten Analyseeinheit) .
Patient
10b Analytische Methode (wenn die Analyseeinheit von | Nicht zutreffend.
der Zuordnungseinheit differiert)
1 Statistische Methoden

Teduglutid (Revestive®)
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1la

Statistische Methoden zur Bewertung der
Zielkriterien

Intention-to-treat (ITT)-Population

Die ITT-Population umfasste alle
eingeschlossenen Patienten.

Sicherheits-Population

Die Sicherheits-Population entsprach der ITT-
Population.

Per-Protocol (PP)-Population

Alle Patienten der ITT-Population, die die
Studie ohne grolere Protokollverletzungen
beendet hatten. Die PP-Population wurde
ausgewertet, um zusdtzliche Aussagen zur
Wirksamkeit/Pharmakodynamik zu erhalten.

Statistischer Analyseplan

Der statistische Analyseplan (SAP), Version
0.21, wurde am 03.02.2015, das Protokoll
dazu am 11.07.2014 erstellt. Die
Berechnungen erfolgten mit SAS (Version 9.2
oder jiinger).

Generelle Methodik

Die Ergebnisse wurden fir jede der
Behandlungsgruppen zusammengefasst.
Zudem wurden die Ergebnisse aller
Teduglutid-Behandlungsgruppen
zusammengefasst. Kontinuierliche Variablen
inklusive solcher, die mit einer diskreten
Skala erfasst wurden, wurden mit Hilfe
deskriptiver Statistik dargestellt (Anzahl
Patienten, Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Maximum, Minimum).
Fur kategoriale Variablen wurde die Anzahl
der Patienten und Prozentsétze dargestellt.
Alle Wirksamkeitsanalysen wurden fir die
ITT- und die PP-Population durchgeflhrt.

Wirksamkeits- (Pharmakodynamik) PD-
/Pharmakokinetik (PK)-Analysen

Alle Analysen wurden mit der ITT-Population
durchgefiihrt.

Die Wirksamkeits-/PD-Analysen wurden
zudem mit der PP-Population als sekundére
Population durchgefiihrt.

Wirksamkeits-/ (PD-)Analysen
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e Analysen der PE und EN basierten auf
zwei Datenquellen, den
Tagebucheintragungen der Patienten und
den Verschreibungsdaten der Prifarzte.

e Daten aus den Tagebiichern wurden vom
Klinikpersonal in standardisierter Form
in die klinische Datenbank Ubertragen.

e Unstimmigkeiten im Zuge der
Datenvalidierung fuhrte zu Rickfragen,
die zeitnah vom Studienzentrum geklart
wurden.

e Eserfolgte keine Imputation fehlender
Daten

Das Fehlen von maximal zwei der in 14-
tdgigen Intervallen erhobenen Werte im
Tagebuch war erlaubt, ansonsten
Klassifikation als ,,fehlend“. Ausnahme stellte
ein fehlender Ausgangswert dar, der aus allen
Tagebucheintragungen ~ vor  Therapiestart
ermittelt wurde.

Sicherheitsanalysen

e Die Sicherheits-Population entsprach der
ITT-Population

e Darstellung von

o Ueund SUE

0 Mit der Studienmedikation
assoziierten UE (Definition: Start
mit Einnahme der
Studienmedikation bis zu 30 Tage
nach Einnahme der letzten Dosis)

o0 Mit der Studienmedikation
assoziierten SUE

o UE, die zu Tod oder Beendigung
oder Unterbrechung der Studie
flihrten

o0 UE von speziellem Interesse

mittels deskriptiver Statistik.

e Imputation fehlender Werte nur fiir UE,
um zu ermitteln, ob sie mit der
Studienmedikation assoziiert waren und
den Status der friiheren oder
Begleitmedikation. Dabei war die
folgende Hierarchie einzuhalten ((1.)
Datum des UE oder Start der
Behandlung; (2.) Stopp der Behandlung)

e Erfassung von Laborparametern

e Vitalzeichen, Elektrokardiogramm, orale

Teduglutid (Revestive®)
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48-Stunden-Aufnahme von Fliissigkeiten,
Urin-Volumen und kérperliche
Untersuchung

Entwicklung von Teduglutid-Antikérpern

Friihere Medikation und
Begleitmedikation

Pharmakokinetik

Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUC,.)

Maximale Plasmakonzentration
(Resorption; Cpax)

Zeit bis zu Cmax

Terminale Halbwertszeit (t,/2,,)
Scheinbare Clearance (CL/F)
Scheinbares Verteilungsvolumen (V,,/F)
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11b

Zusatzlich verwendete statistische Methoden

Nicht zutreffend

1lc

Falls relevant, Imputation von Daten

Sicherheitsanalysen

e Imputation fehlender Werte nur fir
therapieabhangige UE und den Status der
friheren oder Begleitmedikation. Dabei
war die folgende, im Statistischen
Analyseplan (22) auf den Seiten 26-27
im Detail dargestellte Hierarchie
einzuhalten: (1.) Datum des UE oder
Start der Behandlung; (2.) Stopp der
Behandlung

11d

Statistische Software oder Programme

SAS (Version 9.2 oder junger)

Ergebnisse

12

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

Screening von Patienten/Probanden im Alter
von 1-17 Jahren: N=54

In die Studie eingeschlossen: N=42, davon:
Teduglutid 0,0125 mg/kg
Korpergewicht/Tag: N=8
Teduglutid 0,025 mg/kg
Korpergewicht/Tag: N=14
Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag: N=15
Standardtherapie: N=5

Behandlung abgebrochen: N=2

Behandlung beendet: N=39

ITT-Population: N=42

PP-Population N=39

13

Rekrutierung (Angaben ber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Studienteilnehmer
und der Nachbeobachtung)

Beginn der Studie: 14. November 2013
(Erster Patient zur ersten Visite)

Ende der Studie: 09. Januar 2015
(Letzter Patient zur letzten Visite)

14

Charakteristika der Probanden / Patienten

l4a

Demographische Basisdaten und klinische
Charakteristika

Die Beschreibung der demographischen
Basisdaten und klinischen Charakteristika der
Studienpopulation wurde entsprechend der
Vorgaben des Studienprotokolls durchgefiihrt.
Dariiber hinaus gehende Charakteristika

sind in Table 14.1.3.1 des Studienberichtes
gelistet.

Die meisten Patienten waren Kaukasier
(33/42 Patienten, 78,6%), was relevant fiir die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die
deutsche Population ist.

66,7% der Patienten waren Jungen (28/42)
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und 52,4% waren zwischen 1 und 3 Jahre alt
(22/42). Das Durchschnittsalter lag bei 4,4
Jahren und schloss Patienten im Alter von 1
bis 14 Jahre ein.

ITT-Population
Behandlungsgruppe mit Standardtherapie

(N=5)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (N=8)

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (N=14)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (N=15)

Alter

Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Durchschnitt (Jahre) (SD) 2,2 (0,5)
Median 2,0

Min-Max (2-3)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=8)

Durchschnitt (Jahre) (SD) 5,1 (4,55)
Median 3,0

Min-Max (1-14)

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=14)

Durchschnitt (Jahre) (SD) 4,6 (3,4)
Median 4,0

Min-Max (1-14)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=15)

Durchschnitt (Jahre) (SD) 4,3 (3,2)
Median 4,0

Min-Max (1-14)

Geschlecht

Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Ménnlich n (%) 3 (60,0)

Weiblich n (%) 2 (40,0)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=8)

Mannlich n (%) 6 (75,0)

Weiblich n (%) 2 (25,0)

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=14)
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Mannlich n (%) 11 (78,6)
Weiblich n (%) 3 (21,4)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=15)

Mannlich n (%) 8 (53,3)

Weiblich n (%) 7 (46,7)

Ethnizitat

Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Weille (Kaukasier) n (%) 3 (60,0)
Farbige n (%) 1 (20,0)

Asiaten n (%) 1 (20,0)

Andere n (%) 0 (0,0)

Nicht zutreffend n (%) 0 (0,0)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=8)

WeiRe (Kaukasier) n (%) 6 (75,0)

Farbige n (%) 2 (25,0)

Asiaten n (%) 0 (0,0)

Andere n (%) 0 (0,0)

Nicht zutreffend n (%) 0 (0,0)

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=14)

Weile (Kaukasier) n (%) 11 (78,6)
Farbige n (%) 1 (7,1)

Asiaten n (%) 0 (0,0)

Andere n (%) 1 (7,1)

Nicht zutreffend n (%) 1 (7,1)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=15)

Weile (Kaukasier) n (%) 13 (86,7)
Farbige n (%) 1 (6,7)

Asiaten n (%) 1 (6,7)

Andere n (%) 0 (0,0)

Nicht zutreffend n (%) 0 (0,0)

KdrpergroRe (Ausgangswert)
Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Durchschnitt in cm (SD) 88,9 (5,0)
Median 92,0

Min-Max (81,5-93,0)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=6)

Durchschnitt in cm (SD) 105,6 (29,3)
Median 95,0

Min-Max (80,0-157,5)
Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=14)

Durchschnitt in cm (SD) 104,5 (21,8)
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Median 99,8
Min-Max (81,2-160,5)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=15)

Durchschnitt in cm (SD) 101,2 (15,6)
Median 99,3

(Min-Max) (77,6-145,0)

Kérpergewicht (Ausgangswert)
Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Durchschnitt in kg (SD) 12,9 (1,6)
Median 12,2

Min-Max (10,9-14,6)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=8)

Durchschnitt in kg (SD) 19,9 (13,4)
Median 13,0

Min-Max (10,3-48,0)

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=14)

Durchschnitt in kg (SD) 18,8 (9,0)
Median 16,7

Min-Max (10,7-45,1)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=15)

Durchschnitt in kg (SD) 16,9 (6,6)
Median 16,0

Min-Max (10,4-38,7)

BMI (Ausgangswert)
Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Durchschnitt in kg/m? (SD) 16,3 (1,7)
Median 16,8

Min-Max (14,3-18,4)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=6)

Durchschnitt in kg/m? (SD) 15,8 (1,9)
Median 15,4 (13,8-19,4)

Min-Max

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=14)

Durchschnitt in kg/m?® (SD) 16,4 (1,2)
Median 16,2 (14,8-18,2)

Min-Max

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
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Teduglutid (n=15)

Durchschnitt in kg/m? (SD) 16,0 (1,2)
Median 15,9

Min-Max (14,3-18,4)

Z-Wert Korpergewicht (Ausgangswert)
Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(n=5)

Durchschnitt (SD) 0,18 (0,79)

Median 0,52

Min-Max (-0,69-1,1)

Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=6)

Durchschnitt (SD) 0,84 (0,83)

Median -0,80

Min-Max (-1,90-0,04)

Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=9)

Durchschnitt (SD) -0,05 (0,85)

Median -0,30

Min-Max (-0,90-1,76)

Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag
Teduglutid (n=13)

Durchschnitt (SD) 0,03 (0,75)

Median -0,14

Min-Max (-1,00-1,24)

Eine detaillierte Charakterisierung der
Studienpopulationen findet sich zudem in
Tabelle 4-26.
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14b Vergleich von Basisdaten im Rahmen von Nicht zutreffend.
Préventionsforschung
14¢ Vergleich von Basisdaten von Lost-To-Follow-Up Nicht zutreffend.
Patienten mit denen von Patienten, die die Studie
beendeten
14d Vergleich von Basisdaten der Studienpopulation mit | pje Studienpopulation entsprach der
denen der Zielpopulation Zielpopulation, fiir die Teduglutid zugelassen
wurde.
15 Basisdaten-Aquivalenz: Daten zur Aquivalenz der Nicht zutreffend.
Studiengruppen und statistische Methoden zur
Kontrolle der Basisdaten-Unterschiede
16 Anzahl ausgewerteter Probanden / Patienten
16a | Anzahl ausgewerteter Probanden / Patienten (in Es wurden die Daten aller Studienteilnehmer
absoluten Zahlen) ausgewertet:
ITT-Population: N=42
Ausschluss von 3 Patienten in der PP-
Population (N=39)
Behandlungsgruppe mit Standardtherapie:
N=0
Behandlungsgruppe mit 0,0125 mg/kg/Tag:
N=1
Behandlungsgruppe mit 0,025 mg/kg/Tag:
N=1
Behandlungsgruppe mit 0,05 mg/kg/Tag: N=1
16b | Analysemethode (z. B. Intention-to-treat) ITT als primére Analysemethode
PP als sekundéare Analysemethode
17 Ergebnisse und Schatzmethoden
17a Zusammenfassung der Ergebnisse primérer und Die folgenden Wirksamkeitsendpunkte

sind von der EMA im EPAR beschrieben
(12)

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt

Patienten mit einer mindestens 10%igen
Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs
bei Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg
Kdrpergewicht/Tag-Gruppe waren am
Behandlungsende neun Responder (60,0%),
in der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein
Responder (0,0%) bei weitgehend
vergleichbaren Studienpopulationen. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (Peto-
OR 10,00, 95%-KI1 1,38; 72,67, P = 0,02).

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte

Patienten mit einer mindestens 20%igen

Teduglutid (Revestive®)
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Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs
bei Behandlungsende

In der Teduglutid-0,05 mg/kg
Kdrpergewicht/Tag-Gruppe waren am
Behandlungsende sieben (46,7%) Responder,
in der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein
Responder (0,0%) bei weitgehend
vergleichbaren Studienpopulationen. Es
wurde ein gleichgerichteter Effekt mit
numerischem Vorteil von Teduglutid

0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag gegeniiber
der Standardtherapie ermittelt (Peto-OR
7,02, 95%-KI 0,89; 55,53, P = 0,06).

Patienten mit einer um mindestens einen
Tag pro Woche verkirzten PE bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-

0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe
hatten finf Patienten (33,3%) mindestens
einen infusionsfreien Tag dazugewonnen, in
der Standardtherapie-Gruppe dagegen kein
Patient (0,0%). Es wurde ein
gleichgerichteter Effekt mit numerischem
Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag gegeniiber der
Standardtherapie ermittelt (Peto-OR 5,41,
95%-KI 0,55; 52,83, P = 0,15).

Patienten mit einer um mindestens zwei
Tage pro Woche verkiirzten PE bei
Behandlungsende

In der Teduglutid-

0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag-Gruppe
hatten Behandlungsphase funf Patienten
(33,3%) mindestens zwei infusionsfreie Tage
dazugewonnen, in der Standardtherapie-
Gruppe dagegen kein Patient (0,0%). Es
wurde ein gleichgerichteter Effekt mit
numerischem Vorteil von Teduglutid

0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag gegeniiber
der Standardtherapie ermittelt (Peto-OR
5,41, 95%-KI 0,55; 52,83, P = 0,15.

Patienten mit einer um mindestens drei
Tage pro Woche verkiirzten PE bei
Behandlungsende
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In der Teduglutid-

0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe
hatten am Ende der 12-wéchigen
Behandlungsphase drei Patienten (20,0%)
mindestens drei infusionsfreie Tag
dazugewonnen, in der Standardtherapie-
Gruppe dagegen kein Patient (0,0%). Es
wurde ein gleichgerichteter Effekt mit
numerischem Vorteil von Teduglutid
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag gegeniiber
der Standardtherapie ermittelt (Peto-OR
4,44, 95%-K1 0,28; 70,31, P = 0,29).

Patienten mit vollstédndig abgesetzter PE

Der Klinisch relevanteste Endpunkt, das
vollstandige Absetzen der PE, wurde in der
Teduglutid-0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag-
Gruppe von 20,0% der Patienten (drei von
15 Patienten) erreicht, in der
Standardtherapie-Gruppe dagegen von
keinem Patienten. Es wurde ein
gleichgerichteter Effekt mit numerischem
Vorteil von Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag gegenliber der
Standardtherapie ermittelt (Peto-OR 4,44,
95%-K1 0,28; 70,31, P = 0,29).

Absolute Anderung des taglichen
Zeitbedarfs [h] fur die PE vom
Ausgangswert zum Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende verringerte sich
bei vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe
12,08 h/Tag; Teduglutid-

0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 12,38
h/Tag) der absolute tagliche Zeitbedarf fir die
PE in der Standardtherapie-Gruppe um 0,28
h/Tag (SD 1,00 h/Tag) und in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kdrpergewicht/Tag-Gruppe um
3,59 h/Tag (SD 4,05 h/Tag). Die
Mittelwertdifferenz (MWD) von -3,31 h/Tag
zwischen beiden Gruppen war numerisch
vorteilhaft fir die Teduglutid 0,05 mg/kg
Korpergewicht/Tag-Gruppe (95%-KI -5,61;
-1,01, P =0,09).

Prozentuale Anderung des taglichen
Zeitbedarfs fir die PE vom Ausgangswert
zum Behandlungsende

Teduglutid (Revestive®)
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Bis zum Behandlungsende verringerte sich
bei vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe
12,08 h/Tag; Teduglutid-

0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 12,38
h/Tag) der prozentuale tagliche Zeitbedarf fur
die PE in der Standardtherapie-Gruppe um
1,45% (SD 6,59%) und in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe um
30,47% (SD 34,88%). Die MWD von -
29,02% zwischen beiden Gruppen war
numerisch vorteilhaft fur die Teduglutid
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe
(95%-KI1 -48,18; -9,86, P = 0,09).

Absolute Anderung des wochentlichen PE-
Bedarfs [L] vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende erhéhte sich bei
vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe
7,27 L/Woche; Teduglutid-

0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 7,74
L/Woche) das absolute wéchentliche
Volumen in der Standardtherapie-Gruppe um
0,47 L/Woche (SD 0,67 L/Woche) und
verringerte sich in der Teduglutid-

0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe um
2,51 L/Woche (SD 3,64 L/Woche). Die
MWD von -2,98 L/Woche zwischen beiden
Gruppen war numerisch vorteilhaft fur die
Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-
Gruppe (95%-KI -4,98; -0,98, P = 0,09).

Prozentuale Anderung des wichentlichen
PE-Bedarfs vom Ausgangswert zum
Behandlungsende

Bis zum Behandlungsende erhéhte sich bei
vergleichbaren durchschnittlichen
Ausgangswerten (Standardtherapie-Gruppe
7,27 L/Woche; Teduglutid-

0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 7,74
L/Woche) das prozentuale wdchentliche
Volumen in der Standardtherapie-Gruppe um
7,66% und in der Teduglutid-

0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe sank
es um 33,49%. Das Ergebnis war statistisch
signifikant zugunsten von Teduglutid (MW-
Verénderung -41,15%; 95%-KI -62,27;
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-20,03; P < 0,0001).

Fur die Analyse der Sicherheitsendpunkte
wurde nur deskriptive Statistik angewendet.
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17b

Einbeziehung der Null oder negativer Ergebnisse

Nicht zutreffend.

17¢

Falls relevant, Ergebnisse von préspezifizierten
Kausalzusammenhdangen, uber die die Intervention
wirken sollte

Nicht zutreffend.

18

Zuséatzliche Analysen

Subgruppenanalysen

Die Wirksamkeits-/PD-Endpunkte (absoluter

Wert, prozentuale und absolute Anderung des

wochentlichen PE-Volumens und -Kalorien

zum Ausgangswert, Wochen 1-12,

Behandlungsende und Woche 16) wurden in

der ITT-Population fiir diese Subgruppen

dargestellt:

e Atiologie der Erkrankung

e  Gesamt geschétzte verbleibende
Diinndarmlénge (< 60 cm, > 60 cm; < 40
cm, > 40 cm; <25 cm, > 25 cm)

e Kolon in Kontinuitét (Ja/Nein)

e  Stoma vorhanden (Ja/Nein)

19

Unerwiinschte Ereignisse

Im Laufe der Studiendauer traten folgende
UE auf:

Behandlungsgruppe mit Standardtherapie
(N=5)

Gesamtzahl Patienten mit UE: n (%) 5 (100,0)
Anzahl unerwiinschter Ereignisse: 28
Gesamtzahl Patienten mit SUE: n (%) 3
(60,0)

Anzahl schwerer unerwiinschter Ereignisse: 6
Todesfalle gesamt: n (%) 0 (0,0)

Behandlungsgruppe mit Teduglutid 0,0125
mg/kg/Tag (N=8)

Gesamtzahl Patienten mit UE: n (%) 8 (100,0)
Anzahl unerwiinschter Ereignisse: 55
Gesamtzahl Patienten mit SUE: n (%) 3
(37,5)

Anzahl schwerer unerwiinschter Ereignisse: 3
Todesfalle gesamt: n (%) 0 (0,0)

Behandlungsgruppe mit Teduglutid 0,025
mg/kg/Tag (N=14)

Gesamtzahl Patienten mit UE: n (%) 14
(100,0)

Anzahl unerwiinschter Ereignisse: 92
Gesamtzahl Patienten mit SUE: n (%) 6
(42,9)

Anzahl schwerer unerwiinschter Ereignisse:
16

Todesfalle gesamt: n (%) 0 (0,0)

Behandlungsgruppe mit Teduglutid 0,05
mg/kg/Tag (N=15)

Gesamtzahl Patienten mit UE: n (%) 15
(100,0)
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Anzahl unerwiinschter Ereignisse: 211
Gesamtzahl Patienten mit SUE: n (%) 8
(53,3)

Anzahl schwerer unerwiinschter Ereignisse:
15

Todesfalle gesamt: n (%) 0 (0,0)

Im Vergleich zu den Studien mit erwachsenen
Patienten mit KDS keine neuen oder
unerwarteten unerwiinschten Ereignisse
aufgetreten, kein Patient brach die Studie
wegen UE oder SUE ab und es wurden keine
Todesfalle beobachtet.

Detaillierte Darstellung der (S)UE in Tabellen
4-35 bis 4-37.
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Berlcksichtigung der Hypothese, mdgliche Ursachen
von Bias, Genauigkeit der Anwendung und andere
Limitationen der Studie)

Item® | Charakteristikum Studieninformation

Diskussion

20 Interpretation

20a | Interpretation der Ergebnisse unter Mit der vorliegenden Zulassungsstudie TED-

C13-003 konnte die Hypothese bestatigt
werden, dass Teduglutid eine wirksame und
sichere Therapie zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17
Jahren mit KDS ist, die dauerhaft von PE
abhéngen.

Mit der nicht randomisierten Studie TED-
C13-003 wurde eine Datenlage mit der
Evidenzstufe 11 b geschaffen. Die
Verwendung nicht randomisierter Studien als
,,Nachweis der Kausalitat einer Intervention
bedarf einer besonderen Begrindung bzw.
besonderer Voraussetzungen und spezieller
Qualitatsanforderungen* (32). Diese sind
gemald Absprache mit der EMA flr das
Studiendesign durch Umsetzung der
methodischen VVorgaben der International
Council for Harmonisation und durch die
Extrapolationsstrategie gegeben. Letztere
lasst einen Schluss von den Ergebnissen der
randomisierten, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen, multinationalen,
doppelblinden, pivotalen Parallelgruppen-
Studie der Phase Ill, STEPS, mit
Evidenzlevel | b fur erwachsene Patienten mit
KDS auf padiatrische Patienten mit KDS zu.

Auch wenn auf Studien- und Endpunktebene
keine finale Einschatzung des
Verzerrungspotenzials vorgenommen
werden konnte, wird aufgrund der
Extrapolation zu der pivotalen
randomisierten Phase |1l Studie STEPS mit
Erwachsenen mit KDS mit niedrigem
Verzerungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene von einer hinreichend hohen
Ergebnissicherheit fir die vorliegende Studie
ausgegangen.

Konsistent mit den statistisch signifikanten
und Klinisch relevanten Ergebnissen fiir den
primaren Endpunkt hatte die Behandlung mit
Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag
gleichgerichtete, positive Effekte auf alle
weiteren Wirksamkeitsendpunkte.

Im Vergleich zu den Studien mit erwachsenen
Patienten mit KDS keine neuen oder
unerwarteten unerwinschten Ereignisse
aufgetreten, kein Patient brach die Studie
wegen UE oder SUE ab und es wurden keine
Todesfalle beobachtet.
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20b Interpretation der Ergebnisse unter

Kausalzusammenhdangen

Berlcksichtigung von praspezifizierten

Um einer mdglichen Heterogenitat, die sich
aus den verschiedenen zugrunde liegenden
Ursachen eines KDS ergeben konnte,
Rechnung zu tragen, wurden im Statistischen
Analyseplan von TED-C13-003 fir die
Analysen der Wirksamkeitsendpunkte
Subgruppen nach Atiologie, Restdarmlange,
Vorhandensein von Stoma und Kolon
praspezifiziert (22).

Die PE-Anderungen in den verschiedenen
&tiologischen Subgruppen unterschieden sich
nicht von den Gesamtergebnissen der
Behandlungsgruppen. Die Subgruppen mit
einer Restdarmlénge mit Schwellenwert 25
und 40 cm sind als Teilmengen der
Subgruppe mit einer Restdarmlénge mit
Schwellenwert 60 cm zu sehen. Die
durchschnittlichen und medianen
wdochentlichen PE-Anderungen [L] waren in
allen Langenkategorien vergleichbar zu den
Gesamtergebnissen der Behandlungsgruppen.
Fir die Parameter Stoma und Kolon konnten
keine Schlussfolgerungen wegen zu kleiner
Patientenzahlen gezogen werden.

Intervention zu implementieren

20c Diskussion von Chancen und Barrieren, die

Das KDS wurde auf Beschluss des G-BA
vom 17.09.2009 in die Anlage 2 der
Richtlinie iber die ambulante Behandlung im
Krankenhaus als Nr. 15 aufgenommen und
damit als seltene Erkrankung im Katalog gem.
§ 116b (alt) Absatz 3 SGB V eingestuft (35).
Nach Angaben aus dem Sondergutachten des
Sachverstandigenrates zur Begutachtung der
Entwicklung im Gesundheitswesen aus dem
Jahr 2012 (62) wurde Stand September 2011
nur zwei Krankenhdusern eine Bestimmung
nach § 116b (alt) SGB V fiir die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit KDS
erteilt. Im Mérz 2013 hat der G-BA die
Erstfassung der Richtlinie tber die ambulante
spezialfachérztliche Versorgung nach § 116b
SGB V (ASV-RL) beschlossen. Sie gibt den
formalen Rahmen flr den neuen
Versorgungsbereich vor. Das KDS zéhit
bislang noch nicht zu den vom G-BA
konkretisierten Erkrankungen.

Das weitgehende Fehlen von zentral
koordinierten, flichendeckenden
Versorgungsstrukturen, wie sie beispielsweise
in Frankreich seit vielen Jahren bestehen (44),
wird in Deutschland erfahrungsgeméaR dazu
fuhren, dass Teduglutid zumindest anfangs
nicht wenigen Patienten mit KDS
vorenthalten bleiben wird, die von der
Therapie mit hoher Wahrscheinlichkeit
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

profitieren wirden.

Wie bei allen neuen Wirkprinzipien werden
insbesondere fir den pédiatrischen Bereich
legitime Sicherheitsbedenken dazu fihren,
dass Teduglutid solange nur sehr selektiv
eingesetzt werden wird, bis kontrollierte
padiatrische Langzeitdaten vorliegen (45).

Wahrend die bisher genannten Griinde gegen
eine schnelle, quantitative Versorgung der
Zielpopulation mit Teduglutid unmittelbar
nach der Zulassung fiir Kinder und
Jugendliche im 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
auszuschlielRen, 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 flir Teduglutid
lassen sich nicht treffen.

Die Rate an zu erwartenden
Therapieabbriichen aus anderen Griinden als
der Non-Response kann auf Basis der
Zulassungsstudie fur 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% . Es erscheint daher sehr
konservativ, Therapieabbruchraten aus
anderen Griinden als der Non-Response von
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
tber einen Zeitraum von 30 Monaten
erhielten, lag bei 10,8% (4 von 37 Patienten)
(45).

Fur die erwachsenen KDS-Patienten wurde in
Modul 3A vor dem Hintergrund einer
Therapieabbruchrate und eines Non-
Responderanteils von jeweils ca. 10% und der
Empfehlung in der relevanten AWMF-
Leitlinie ein Versorgungsanteil von 80%
antizipiert. 15 Monate nach der Einfiihrung
im September 2015 lag dieser bei unter 10%.
Man kann davon ausgehen, dass auch
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

langerfristig die Anzahl Patienten, die fur eine
Teduglutid-Therapie in Frage kommt, weit
unter dem antizipierten Versorgungsanteil
von 80% liegen wird.

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

20d

Diskussion von Implikationen flr Forschung,
Programmatik und Gesundheitspolitik

Nicht zutreffend.

21

Generalisierbarkeit (Externe Validitat)

Die Studienergebnisse sind auf die deutsche
Patientenpopulation Ubertragbar, da weit Uber
die Halfte der Patienten, d. h. 78,6%,
Kaukasier waren. Die im Rahmen von TED-
C13-003 erlaubten und verabreichten
Begleitmedikationen sind in Deutschland
zugelassen und leitlinienkonform (15).
Aussagen zur Langzeitanwendung und unter
Alltagsbedingungen liegen nur fir
erwachsene Patienten mit KDS vor und
werden bei padiatrischen Patienten mit KDS
durch Einschluss in das internationale KDS-
Register erhoben werden.

22

Zusammenfassende Bewertung

Fir Patienten im Alter von 1 — 17 Jahren mit
KDS, die sich nach einem chirurgischen
Eingriff in einer stabilen Phase befinden, liegt
ein betrdchtlicher Zusatznutzen vor, da fur
den patientenrelevanten Morbiditatsendpunkt
Patienten mit einer mindestens 10%igen
Reduktion des wochentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende* ein statistisch signifikanter
und Klinisch relevanter Effekte von
Teduglutid 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag
ohne einen das AusmaR des Zusatznutzens
mindernden Schaden nachgewiesen wurden.
Es wurde damit eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von 5.
Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO G-BA erreicht,
insbesondere eine ,.fur die Patientinnen und
Patienten spurbare Linderung der
Erkrankung®.

a. TREND (Des Jarlais et al., 2004) (63)

(13)
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Abbildung 3: Patientenfluss in einem Flow-Chart gemé&R CONSORT, TED-C13-003

Fir Studieneinschluss evaluierte
Patienten (N = 55)

Ausgeschlossen (n = 13)
. Kriterien nicht erfillt (n = 9)
. Einversténdnis zuriickgezogen

v

v

(n=4)
Einschluss in Studie (N = 42)
v
v v
Zur Standardtherapie Zur Intervention Zur Intervention Zur Intervention Teduglutid
zugeordnet Teduglutid Teduglutid 0,05 mg/kg
(N=5) 0,0125 mg/kg 0,025 mg/kg Korpergewicht/Tag
Korpergewicht/Tag Korpergewicht/Tag zugeordnet (N = 15)
zugeordnet (N = 8) zugeordnet (N = 14)
Behandlung Behandlung
abgebrochen abgebrochen
(n=1), Grund: N (n = 1), Grund: der
Protokollverletzung Einvertséndnis-
erklarung
zuriickgezogen
v \ 4 v
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
(n=5) (n=7) (n=14) (n=14)

Daten analysiert

. In Intention-to-treat-
Analyse aufgenommen
(N=5)

. In Sicherheitsanalyse
aufgenommen (N = 5)

e In Per-Protocol-Analyse e In Per-Protocol- 14) e In Per-Protocol-Analyse
aufgenommen (N = 5) Analyse aufgenommen . In Per-Protocol- aufgenommen (N = 14)
(N=7) Analyse aufge-

Daten analysiert

. In Intention-to-treat-
Analyse aufge-
nommen (N = 8)

. In Sicherheitsanalyse
aufgenommen (N = 8)

Daten analysiert

. In Intention-to-treat-
Analyse aufge-
nommen (N = 14)

. In Sicherheitsanalyse
aufgenommen (N =

nommen (N = 13)

Daten analysiert

In Intention-to-treat-
Analyse aufgenommen
(N =15)

In Sicherheitsanalyse
aufgenommen (N = 15)

Quelle: CSR, Tabellen 16.2.1.1 und 16.2.1.2 (64)
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fur die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen daftir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Telile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als VVorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bercksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-42 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flr
Studie TED-C13-003

Studie: TED-C13-003 (13)

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

NPS Pharmaceuticals, Inc. Studienbericht TED-C13-003: ,,A 12-Week
Pharmacokinetic, Safety, and Pharmacodynamic Study of Teduglutide in Pediatric
Subjects Aged 1 Year through 17 Years, with Short Bowel Syndrome who are
Dependent on Parenteral Support*

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein > Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium;

In der Studie wurden die Behandlungen den Patienten nicht randomisiert zugeteilt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Behandlung mit der Standardtherapie PE und aktiver Therapie Teduglutid erfolgte zeitlich
parallel.

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Gruppen waren vergleichbar und prognostisch relevante Faktoren wurden adaquat
berucksichtigt. Diese Einschatzung wird von der EMA geteilt (“Despite the non-randomised
nature of the study, it appears that the baseline characteristics of the included patient population
in the different dose groups was sufficiently comparable.” 12).

Die Patienten in den Behandlungsgruppen wiesen keine auffalligen Unterschiede beziiglich
Ethnizitat, Geschlecht oder BMI auf. Die Patienten in der Standardtherapie-Gruppe waren
durchschnittlich etwas jtnger als in der Teduglutid 0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe (2,2
Jahre (SD 0,5 Jahre) und 4,5 Jahre (SD 3,2 Jahre)). Die durchschnittliche verschriebene Menge
PE (L/Woche und kcal/Woche) sowie die Anzahl der Tage pro Woche mit PE waren in den
Behandlungsgruppen fast identisch.

In der Standardtherapie-Gruppe kamen NEK und Volvulus am haufigsten vor (je 40%), in der
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe Volvulus (46,7%), NEK (20%) und zusatzlich
Gastrochisis (20%). Es gibt Hinweise darauf, dass fur die Grunderkrankungen Gastroschisis
aufgrund geringer Darmmotilitat eine niedrigere Entwdhnungswahrscheinlichkeit besteht als bei
den anderen Ursachen (18).

Uberdies sind nach einer Darmresektion mehrere Typen der postoperativen Anatomie
unterscheidbar (19), denen ein prognostischer Wert in Bezug auf die Ausbildung und
Ausprégung eines KDS zugeschrieben wird (13, 17). Eine dauerhafte PE wird bei Kindern bei
einer verbleibenden Diinndarmlénge von bis 40 cm und fehlender lleozékalklappe, sowie einem
verbleibenden Kolon < 50% wahrscheinlich. Eine intestinale Adaptation bei einer Dunndarm-
Restlédnge von > 15 c¢m ist mit vorhandener Ileozdkalklappe, Darmkontinuitit oder
verbleibendem Kolon > 50% noch méglich (20, 21). Die durchschnittliche verbliebene Restlange
des DUnndarms war in der Standardtherapie- und der 0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe
vergleichbar (37,4 cm (SD 25,9 cm) und 32,8 cm (SD 21,7 cm)).

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelte sich um eine Open-label Studie, in der die Patienten nicht verblindet wurden.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
] ja [ ] unklar nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es handelte sich um eine Open-label Studie, in der die behandelnden Personen nicht verblindet
wurden.
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen ist nicht unterlassen worden oder auch nicht in einer von der
Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist daher
unwabhrscheinlich.

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig [ 1 hoch

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Patienten mit einer mindestens 10%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende (Responder)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.
2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt
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e Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt, die in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Korpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten und in der Standardtherapie-Gruppe 5
Patienten (jeweils 100%) umfasste.

e Fehlende Daten wurden nicht durch Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei
der in 14-tdgigen Intervallen erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde eine
Klassifikation als ,,fehlend* angegeben. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der
aus allen Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig ] hoch
Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.
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Endpunkt: Patienten mit einer mindestens 20%igen Reduktion des wdchentlichen PE-Bedarfs bei
Behandlungsende (Responder)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt

e Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt, die in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten und in der Standardtherapie-Gruppe 5
Patienten (jeweils 100%) umfasste.

e Fehlende Daten wurden nicht durch Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei
der in 14-tdgigen Intervallen erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde eine
Klassifikation als ,,fehlend* angegeben. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der
aus allen Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.
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Endpunkt: Patienten mit einer um mindestens einen, zwei oder drei Tag(e) pro Woche verkiirzten PE bei
Behandlungsende

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt

e Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt, die in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten und in der Standardtherapie-Gruppe 5
Patienten (jeweils 100%) umfasste.

e Fehlende Daten wurden nicht durch Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei
der in 14-tdgigen Intervallen erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde eine
Klassifikation als ,,fehlend* angegeben. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der
aus allen Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.
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Endpunkt: Patienten mit vollstdndig abgesetzter PE

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt

e Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt, die in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten und in der Standardtherapie-Gruppe 5
Patienten (jeweils 100%) umfasste.

e Fehlende Daten wurden nicht durch Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei
der in 14-tdgigen Intervallen erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde eine
Klassifikation als ,,fehlend* angegeben. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der
aus allen Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig [] hoch
Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Absolute Anderung in Stunden und prozentuale Anderung des taglichen Zeitbedarfs fiir die
PE vom Ausgangswert zum Behandlungsende

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja L] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt

e Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt, die in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten und in der Standardtherapie-Gruppe 5
Patienten (jeweils 100%) umfasste.

e Fehlende Daten wurden nicht durch Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei
der in 14-tdgigen Intervallen erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde eine
Klassifikation als ,,fehlend* angegeben. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der
aus allen Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

L] niedrig ] hoch
Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.

Teduglutid (Revestive®) Seite 152 von 154



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Absolute Anderung des wichentlichen PE-Bedarfs [L] und prozentuale Anderung vom
Ausgangswert zum Behandlungsende

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt

e Die Analyse dieses Endpunktes wurde in der ITT-Population durchgefiihrt, die in der Teduglutid-
0,05 mg/kg Kérpergewicht/Tag-Gruppe 15 Patienten und in der Standardtherapie-Gruppe 5
Patienten (jeweils 100%) umfasste.

e Fehlende Daten wurden nicht durch Imputation ersetzt. Dabei war das Fehlen von maximal zwei
der in 14-tdgigen Intervallen erhobenen Werte im Tagebuch erlaubt, ansonsten wurde eine
Klassifikation als ,,fehlend* angegeben. Ausnahme stellte ein fehlender Ausgangswert dar, der
aus allen Tagebucheintragungen vor Therapiestart ermittelt wurden.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig [] hoch
Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 25.07.2016
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt: Art und Haufigkeit unerwinschter und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
(] ja [] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:
Fur den Endpunkt lag keine Verblindung der Endpunkterheber vor.
2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar [ nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

In der Safety-Population waren alle randomisierten Patienten der ITT-Population.

e 15 Patienten in der Teduglutid-0,05 mg/kg Koérpergewicht/Tag-Gruppe (Randomisierungsfehler
bei einem Patienten)

e 5 Patienten in der Standardtherapie-Gruppe
« Fehlende Angaben jeglicher UE wurden durch Imputation ergénzt, um zu ermitteln, ob sie mit

der Studienmedikation assoziiert waren. Dabei war die folgende Hierarchie einzuhalten ((1.)
Datum des UE oder Start der Behandlung; (2.) Stopp der Behandlung.
3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
Die Darstellung von Ergebnissen zu dem Endpunkt ist nicht unterlassen worden oder auch
nicht in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt. Eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ist daher unwahrscheinlich.
4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig [] hoch
Begriindung fir die Einstufung:

Keine Einstufung, da eine nicht randomisierte Studie vorliegt.
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