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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

»Xermelo ist indiziert zur Behandlung der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd in
Kombination mit einer Somatostatin-Analoga (SSA)-Therapie bei Erwachsenen mit
unzureichender Kontrolle unter SSA-Therapie.“ [1]

Bei Xermelo® (Telotristatethyl) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und
des Rates der EU. Die ,,Orphan Drug Designation® wurde am 08. Oktober 2009 erteilt
(EU/3/09/661) und mit der Veroffentlichung des EPARs abschlieRend bestétigt [2, 3].

Um den Status als Orphan Drug zu erlangen, darf geméR Artikel 3 der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 keine
zufriedenstellende Methode flr die Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen worden
sein oder das betreffende Arzneimittel — sofern eine solche Methode besteht — muss fir
diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheblichen Nutzen sein (Kriterium 1b)
[4]. Somit muss Xermelo® (Telotristatethyl) einen erheblichen Nutzen fiir Patienten mit
Karzinoid-Syndrom mit unzureichender Kontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie
aufweisen, um Kriterium 1b zu erfullen. Diesen erheblichen Nutzen hat die COMP durch die
Vergabe der Orphan Designation bestatigt und wie folgt begriindet:

Das Karzinoid-Syndrom beschreibt einen Symptom-Komplex, der durch eine erhohte
Serotoninausschittung metastasierter neuroendokriner Tumoren (NET) entsteht. NET sind
sehr seltene Tumoren, die aus enterochromaffinen Zellen hervorgehen. Sie kdnnen funktionell
und nicht-funktionell sein. Die Funktionalitdt nimmt mit dem Vorkommen von Metastasen in
der Leber zu. Funktionelle NET fiihren zu einem Symptomkomplex, der u. a. durch eine
massive sekretorische Diarrhd und Flush-Anfélle gekennzeichnet ist. Bei Xermelo®
(Telotristatethyl) handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung des Karzinoid-
Syndroms mit unzureichender Kontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie, welches sich
durch einen unterschiedlichen Wirkmechanismus von bestehenden Therapien abgrenzt. Durch
diesen unterschiedlichen Wirkmechanismus bietet sich durch Telotristatethyl eine neue
Behandlungsoption fur Patienten, fur die bestehende Therapien zur Symptomkontrolle nicht
(mehr) ausreichen. Fir diese Patienten gab es bisher keine zufriedenstellenden (zugelassenen)
Therapien. Dieser wertvolle Beitrag zur Patientenversorgung wird von der EMA als
Lsignificant  benefit® bewertet. Zudem Dbietet Telotristatethyl eine vereinfachte
Darreichungsform im Vergleich zu bisherigen Therapien (Tablette vs. Injektionen) [2].

Fur die Bewertung eines Zusatznutzens nach 8 35a SGB V Absatz 1 Satz 10 gilt:

,Flr Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber
Arzneimittel fir seltene Leiden zugelassen sind, gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
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Zulassung als belegt; Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 mdissen nicht vorgelegt
werden.*

Die Nummern 2 und 3 nach Satz 3 sind der medizinische Nutzen auf der einen Seite und der
medizinische Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie auf der
anderen Seite. Das Erbringen eines Nachweises fir einen medizinischen Zusatznutzen
gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nicht gefordert und muss somit an
dieser Stelle nicht benannt werden. Die Darstellung des Ausmalies des Zusatznutzens erfolgt
ausschlieBlich auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Es hat kein Beratungsgespraich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
stattgefunden. Wie unter Abschnitt 3.1.1 aufgefiihrt wird, missen fir Orphan Drugs
Nachweise nach 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V Uber medizinischen Nutzen und
medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
erbracht werden.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Das Anwendungsgebiet von Xermelo® (Telotristatethyl) wurde der Fachinformation
entnommen. Ausfilhrungen zum Orphan Drug Status von Xermelo® stammen aus der Public
Summary of Opinion on Orphan Designation. Die gesetzlichen Rahmenbedingungen und
formalen Vorgaben werden durch 8§ 35a SGB V, die Arzneimittelnutzenverordnung (AM-
NutzenV) sowie die Verfahrensordnung des G-BA angegeben.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Ipsen Pharma GmbH (2017): Xermelo® 250 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2017 [Zugriff: 10.10.2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. EMA (2015): Public summary of opinion on orphan designation - (S)-ethyl 2-amino-
3-(4-(2-amino-6((R)-1-(4-chloro-2-(3-methyl-1H-pyrazol-1-yl)phenyl)-2,2,2-
trifluoroethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate for the treatment of carcinoid
tumours.

3. EMA (2017): Public summary of opinion on orphan designation - (S)-ethyl 2-amino-
3-(4-(2-amino-6((R)-1-(4-chloro-2-(3-methyl-1H-pyrazol-1-yl)phenyl)-2,2,2-
trifluoroethoxy)pyrimidin-4-yl)phenyl)propanoate for the treatment of carcinoid

syndrome. [Zugriff: 18.05.2017]. URL.:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Orphan designation/2009/1
0/WC500005794.pdf.

4. Européisches Parlament (2000): Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

3.2.1.1 Atiologie des Karzinoid-Syndroms

Das Karzinoid-Syndrom beschreibt einen Symptom-Komplex, der durch eine erhohte
Serotoninausschittung metastasierter neuroendokriner Tumoren (NET) entsteht. Die
klassischen Symptome des Karzinoid-Syndroms umfassen eine sekretorische Diarrhd, Flush-
Anfélle, Unterleibsschmerzen bzw. Krampfe und mittel- bis langfristig die Entwicklung einer
Karzinoid-Herzerkrankung, die mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko einhergeht [1-3].

Bei NET handelt es sich um sehr seltene Tumoren, die sich aus endokrinen
(hormonproduzierenden) Zellen entwickeln. Die Bezeichnung ,,neuroendokrin® beruht dabei
auf gemeinsamen tumorbiologischen Eigenschaften endokriner Zellen wie auch Nervenzellen.
Etwa zwei Drittel der NET entstehen dabei aus den enterochromaffinen Zellen des
Gastrointestinaltrakts und  Pankreas. Sie werden auch unter dem Begriff
gastroenteropankreatischen NET (GEP-NET) zusammengefasst. Ein Viertel der NET
entstehen im bronchopulmonalen System. Sehr selten werden auch NET des Thymus und der
Ovarien beobachtet [4, 5].

NET werden unterschieden in funktionelle und nicht-funktionelle Tumoren. In beiden Féllen
werden Hormone und Peptide ausgeschiittet, jedoch entsteht nur bei funktionellen NET ein
klinisches Syndrom. So werden zum Beispiel Hormone und Peptide wie Chromogranin,
Neurotensin, pankreatisches Polypeptid oder neuronenspezifische Enolase h&ufig durch nicht-
funktionelle NET ausgeschuttet, die keine zusatzlichen klinischen Symptome verursachen.
Funktionelle NET sind hingegen gekennzeichnet durch eine massive Ausschiittung von
Peptidhormonen und bioaktiven Substanzen in die Blutbahn, die zu klinischen Symptomen
und einem Klinischen Syndrom fiihren. Funktionelle NET machen etwa 30 % der NET aus.
Die am hdaufigsten durch die entarteten enterochromaffinen Zellen ausgeschutteten biologisch
aktive Substanz ist das vasoaktive Peptid Serotonin, welches in die Blutbahn abgegeben wird
und letztlich zum Karzinoid-Syndrom mit den klassischen Symptomen Diarrhd, Flush-Anfélle
und mittelfristig zu einer rechtsseitigen Herzerkrankung flhrt [6-8]. Ein erhohter Wert des
Serotonin-Abbauprodukts 5-Hydroxyindolylessigsdure (5-HIES, engl. 5-HIAA fir 5-
hydroxyindoleacetic acid), welches mit dem Urin ausgeschieden wird, gilt daher als wichtiges
diagnostisches Mittel des Karzinoid-Syndroms. 5-HIES im 24-Stunden-Sammelurin ist in der

Telotristatethyl (Xermelo®) Seite 11 von 78



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.10.2017

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

Klinischen Praxis auBerdem ein wichtiger prognostischer Parameter. Wie bereits erwahnt
wurde, kénnen erhéhte 5-HIES-Werte zu einer rechtsseitigen Herzerkrankung fiihren, die mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko in Verbindung steht.

Das Karzinoid-Syndrom wird in der Regel bei metastasierten NET des Dinndarms
(Mitteldarm) beobachtet. Unter den intestinalen NET tritt das Karzinoid-Syndrom am
haufigsten bei metastasierten NET des Jejunums und Ileums auf [8, 9]. NET des Vorderdarms
(Bronchus, Magen, Pankreas, Duodenum, Gallengang) oder Hinterdarms (distales Kolon,
Rektum) werden nur selten mit dem Karzinoid-Syndrom assoziiert [10].

3.2.1.2 Besonderheiten in der Terminologie

Die Kilassifikation der NET bedarf besonderer Aufmerksamkeit, da die Einteilung und
Terminologie in den letzten Jahren mehrmals geéndert wurde und die derzeit aktuelle
Klassifikation der World Health Organization (WHO) in der Literatur nicht immer einheitlich
verwendet wird.

Historisch bedingt wurden gastrointestinale Tumoren als ,,Karzinoide* bezeichnet, die anhand
ihres anatomischen und embryologischen Ursprungs in Karzinoide des Vorderdarms (Lunge,
Thymus, Magen, Pankreas und Duodenum), Mitteldarms (vom hochsten Punkt der
Duodenalschleife bis zum letzten Drittel des Colon transversum) oder Enddarms (distaler
Colon und Rektum) eingeteilt wurden. Histologische Besonderheiten wurden in der
urspringlichen Klassifikation nicht berlicksichtigt. Der Begriff ,Karzinoid“ wurde
dementsprechend kontrovers diskutiert. Er reflektiert zum einen nicht das maligne Potential
der NET und &hnelt zudem auch stark dem Begriff des ,,Karzinoid-Syndroms*, welches aber
nicht immer Teil der ,,Karzinoide* ist [11]. In der WHO-KIassifikation aus dem Jahr 2000
wurde daher erstmals eine Unterteilung der verschiedenen Tumoren unter Berlicksichtigung
der Differenzierung vorgenommen. Im Jahr 2010 wurde diese Klassifikation erneut durch die
WHO mit den grundlegenden Kriterien der Differenzierung und Proliferation (Unterteilung in
Grad G1, G2 oder G3) angepasst (siehe auch Tabelle 3-1). Die Graduierung basiert auf der
proliferativen Aktivitat ermittelt durch den Ki-67-Proliferationsindex (histologischer Marker)
und auf der Mitoserate. Die Klassifikation basiert neben der Histologie auch auf der
TumorgrolRe, der Morphologie und dem Vorhandensein bzw. der Abwesenheit von
(Lymphknoten-) Metastasen. Der Begriff ,,Karzinoid-Tumor®“ wurde durch den Begriff
,.neuroendokriner Tumor® (NET) ersetzt und beschreibt G1- und G2-Tumoren. G3-Tumoren
sind niedrig differenzierte Tumoren mit einem hohen Proliferationsindex und werden unter
dem Begriff ,,neuroendokrine Karzinome® (NEC) zusammengefasst. Als Oberbegriff fiir alle
neuroendokrinen Tumoren wurde der Terminus ,,Neuroendokrine Neoplasien“ (NEN)
gewdhlt [9, 12].
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Tabelle 3-1: WHO-KIassifikationen der gastroenteropankreatischen neuroendokrinen

Neoplasien (NEN)

WHO 1980

WHO 2000

WHO 2010

Karzinoid

Hoch differenzierter
neuroendokriner Tumor

Hoch differenziertes
neuroendokrines Karzinom

Neuroendokriner Tumor
G1 (Karzinoid)

G2

Gering differenziertes
(kleinzelliges) neuroendokrines
Karzinom

(klein- oder grofzelliges)
Neuroendokrines Karzinom

G3

Mukokarzinoid gemischtes
Karzinoid-Adenokarzinom

Gemischtes endokrin-exokrines
Karzinom

Gemischtes
adenoneuroendokrines Karzinom

Pseudotumordse Lasion

Tumor-ahnliche Lé&sion

Hyperplastisches und

praneoplastische Lasion

Quelle: Schott et al., 2011 [13]

Laut der aktuellen WHO-KIassifikation werden gut differenzierte NEN unter dem Begriff G1-
NET oder G2-NET zusammengefasst. Bei G1-NET handelt es sich um hoch differenzierte
NET mit niedriger Proliferation. G2-Tumoren sind hoch differenzierte NET mit mittlerer
Proliferation und als G3-Tumoren werden gering differenzierte (klein- oder groRzellige)
neuroendokrine Karzinome (NEC) mit starker Proliferation bezeichnet [9, 13]. Laut WHO-
Klassifikation kdnnen die Begriffe NET und NEN synonym verwendet werden.

In vielen insbesondere alteren Publikationen wird der Begriff ,,Karzinoid-Tumor* anstelle von
NET noch haufig verwendet. Insbesondere im amerikanischen Sprachraum wird der Begriff
,,carcinoid tumors* verwendet, um intestinale NET, die ein Karzinoid-Syndrom verursachen
kdnnen, zu beschreiben. Dieser Begriff bezieht sich jedoch auf eine alte, nicht mehr giiltige
Klassifikation.

Das vorliegende Anwendungsgebiet von Telotristatethyl bezieht sich auf die Behandlung des
Karzinoid-Syndroms, welches durch funktionelle metastasierte NET verursacht wird.

Es gibt keine geschlechts- oder Unterschiede hinsichtlich  der

Klassifikation.

altersspezifischen

3.2.1.3 Naturlicher Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit Karzinoid-Syndrom ist eng an die Progression des
zugrundeliegenden Tumors gekoppelt. Die Tumorgenese von NET &hnelt in der Abfolge der
von anderen Tumoren und beginnt mit einer Hyperplasie, gefolgt von Dysplasie, Neoplasie
(von gut differenziert zu gering differenziert) und letztlich einer Metastasierung. Die
Erkrankung schreitet jedoch im Gegensatz zu anderen Tumoren nur sehr langsam voran [6].
In vielen Fallen wird die Diagnose eines metastasierten NET erst beim Vorliegen einer
schwerwiegenden Diarrh0 oder Flush-Anféllen gestellt. NET ohne jegliche Symptomatik
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werden oft erst als Zufallsbefund entdeckt. Ein Drittel der Patienten mit metastasierten NET
weisen eine lange Krankheitsgeschichte mit periodisch wiederkehrenden Bauchschmerzen auf
[14]. Das mittlere Alter bei der Diagnose hangt wesentlich von der Lokalisation des
Primértumors ab und liegt in der Regel bei > 65 Jahren [15, 16].

Der klinische Verlauf metastasierter NET variiert stark. Sie kénnen einen hochaggressiven
Verlauf nehmen, sind aber meistens und wie im Fall von NET des Dinndarms oft niedrig
proliferierende Tumoren mit entsprechend langjédhrigem Verlauf [1]. In einer retrospektiven
Studie mit 137 Patienten mit metastasierten NET wurde eine mittlere Uberlebensdauer von 6
Jahren mit einer Spanne von 48 Tagen bis 23,4 Jahren beobachtet [17]. Der Zeitraum von
Beginn der Symptome bis zum Tod durch den metastasierten Tumor betrug in weiteren
Studien im Durchschnitt etwa 9 Jahre, kann aber auch bis zu 42 Jahre dauern [18-21].

Van der Zwan und Kollegen berichteten fiir NET-Patienten aus Europa eine relative 5-Jahres-
Uberlebensrate von 50 %. Dabei zeigten gering differenzierte Tumoren eine sehr niedrige
(12 %) und hoch differenzierte Tumoren eine sehr hohe Uberlebensrate (64 %). Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate von NET des Dinndarms, welche haufig mit dem Karzinoid-
Syndrom assoziiert sind, lag bei 71 % [15]. In einer deutschen Studie zu GEP-NET lag die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei 63 % bezogen auf den Zeitraum 1998 bis 2006 [22].

Epidemiologische Studien zeigten, dass eine hohe 5-HIES-Konzentration im Urin in NET-
Patienten mit einer schlechten Uberlebensprognose verbunden ist. In einer prospektiven
Studie mit 76 Patienten mit gut differenziertem NET des Mitteldarms hatten Patienten mit
einem sehr hohen 5-HIES-Level im Urin (> 20 mmol/mol Kreatinin) eine mediane
Uberlebenszeit von 33 Monaten im Vergleich zu 90 Monaten bei Patienten mit moderat
erhdhten Werten [23]. Diese Daten lassen vermuten, dass Patienten mit einem Karzinoid-
Syndrom eine kirzere Lebenserwartung haben als Patienten mit nicht-funktionellen NET.
Auswertungen aus den Daten der SEER-(Surveillance, Epidemiology, and End Results)
Datenbank des US-amerikanischen National Cancer Instituts zeigten ebenfalls, dass Patienten
mit Karzinoid-Syndrom eine statistisch signifikante kiirzere Uberlebensdauer aufweisen
(median 5 Jahre, 95 % KI [4,5 — 5,4]) im Vergleich zu Patienten ohne Karzinoid-Syndrom
(median 5,6 Jahre, 95 % KI [5,4 — 5,9], Hazard Ratio 1,102 [1,016; 1,194], p-Wert=0,019)
[24]. Dies gilt auch und insbesondere fir NET-Patienten, die infolge des Karzinoid-Syndroms
eine Karzinoid-Herzerkrankung entwickeln und dadurch ein erhdhtes Mortalitatsrisiko
aufweisen (siehe auch Abschnitt 3.2.1.4.3) [3, 25]. Eine Verringerung der erhohten
Serotoninkonzentration im Plasma ist daher ein wichtiges und prognostisch relevantes
Behandlungsziel bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom.

3.2.1.4 Symptomatik des Karzinoid-Syndroms

Die Symptomatik des Karzinoid-Syndroms wird in erster Linie durch eine stark erhdhte
Serotoninausschiittung funktioneller NET verursacht. Bei den klassischen Symptomen des
Karzinoid-Syndroms handelt es sich um eine sekretorische Diarrhd, Flush-Anfélle mit R6tung
im Gesicht und am Oberkdrper, Unterleibsschmerzen bzw. Krédmpfe. Insbesondere die
gastrointestinalen Symptome Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Unterleibsschmerzen und
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Krampfe werden dabei direkt mit dem stark erhohten Serotoninspiegel in Zusammenhang
gebracht. Eine erhohte Serotoninfreisetzung steht auflerdem mit der Entwicklung einer
Karzinoid-Herzerkrankung (Carcinoid Heart Disease oder Hedinger-Syndrom), die durch
eine rechtsseitige Endokardfibrose, eine Fibrosierung im Bereich der Herzklappen und eine
daraus resultierende Herzklappeninsuffizienz gekennzeichnet ist, in Verbindung, die sich in
der Mehrheit der Patienten im weiteren Krankheitsverlauf entwickelt. Ein hoher
Serotoninspiegel gilt dabei als prognostisch unginstig fir Patienten mit der Karzinoid-
Herzerkrankung (Abschnitt 3.2.1.4.3) [11, 25-28]. Neben Serotonin kdénnen auch andere
Hormone eine Rolle in der Entstehung mancher Symptome des Karzinoid-Syndroms spielen,
jedoch ist der Zusammenhang noch nicht eindeutig geklart. Die Symptome des Karzinoid-
Syndroms werden in Abbildung 3-1 nach ihrer Haufigkeit zusammengefasst.

T
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Abbildung 3-1: Frequenz der Symptome des Karzinoid-Syndroms (in Anlehnung an
Mamikunian und Kollegen, 2009 [2])

Die Symptome des Karzinoid-Syndroms variieren individuell in ihrem Auftreten sowie in der
Intensitdt und im Timing. Nicht alle Symptome treten in der Regel in einem Patienten
gleichzeitig auf [29]. Gleiches gilt fur die beiden klassischen Symptome des Karzinoid-
Syndroms (Diarrh6 und Flush-Anfalle): beide kdnnen, missen aber nicht zusammen auftreten
[30]. Das Karzinoid-Syndrom ist eine Erkrankung, die eine chronische Invaliditat nach sich
ziehen und lebensbedrohlich sein kann und besonders die Lebensqualitat der Patienten massiv
beeinflusst (Abschnitt 3.2.1.5) [2, 31].

Eine seltene aber lebensbedrohliche Komplikation des Karzinoid-Syndroms stellt die
Karzinoid-Krise dar. Als Karzinoid-Krise wird das schlagartige, besonders ausgepragte
Auftreten der Symptome des Karzinoid-Syndroms wie u. a. Flush, Bronchokonstriktion, aber
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auch extreme Fluktuationen des Blutdrucks, Arrhythmien und Verwirrtheit oder Stupor, die
einige Stunden bis Tage anhalten kdnnen, genannt. Die Karzinoid-Krise kann bei Einleitung
einer Narkose oder bei Manipulation am Tumor wéhrend der chirurgischen Entfernung
auftreten. Als Prophylaxe wird daher die Gabe von Somatostatin-Analoga wahrend
Operationen empfohlen [9, 10, 32]. Als mogliche Folgeerkrankungen der Karzinoid-Krise
konnen akutes Nierenversagen sowie eine akute Herzinsuffizienz auftreten [33, 34].

Auf die Leitsymptome Diarrhd, Flush-Anfalle und die Karzinoid-Herzerkrankung wird im
Folgenden naher eingegangen.

3.2.1.4.1 Diarrho

Diarrhd tritt bei etwa 80 % der Patienten mit Karzinoid-Syndrom auf. Es handelt sich dabei
um eine sekretorische Diarrho. Diese ist gekennzeichnet durch ein grof3es Stuhlvolumen und
eine erhohte Elektrolyt- und Wassersekretion ins Darmlumen. In der Folge kommt es zu einer
sehr wassrigen Diarrhd, die nicht immer kontrollierbar ist und auch bei einer Nahrungskarenz
persistierend ist. Patienten mit Karzinoid-Syndrom haben bis zu 10 Stuhlgénge pro Tag (oder
mehr), was verbunden mit einem zwingenden Stuhldrang zu einer erheblichen Einschrankung
des taglichen Lebens fiihrt und eine soziale Isolation sowie eine verringerte Lebensqualitét
zur Folge haben. Die sekretorische Diarrh6 bei NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom geht
zudem in etwa 50 % der Félle mit Unterleibsschmerzen bzw. Krampfen einher [2, 8, 14, 35,
36].

Die Diarrhd beim Karzinoid-Syndrom steht direkt mit der erhohten Serotoninausschittung
durch metastasierte NET im Zusammenhang. Eine erhéhte Serotoninkonzentration fiihrt zu
einer erhdhten Darmmotilitdt und zu starken Durchfallen sowie Bauchschmerzen. NET-
Patienten mit Karzinoid-Syndrom, die unter dieser schweren und zum Teil unkontrollierbaren
Diarrho leiden, entwickeln in der Folge Stérungen des Elektrolythaushaltes, es kommt zu
einer Gewichtsabnahme und Mangelerndhrung. Viele Patienten entwickeln durch die
psychische Belastung zusatzlich Angststorungen. Die anhaltende Diarrhd wird von den
Patienten als das Symptom beschrieben, welches das Wohlergehen und die Lebensqualitéat der
Patienten am meisten beeintrachtigt und sowohl emotionale, soziale als auch korperliche
Aspekte des Lebens weitreichend beeinflusst (siehe auch Abschnitt 3.2.1.5) [37-39]. Eine
amerikanische Studie mit 663 NET-Patienten zeigte, dass eine erhohte Stuhlfrequenz bei
Karzinoid-Syndrom-Patienten mit Fatigue, Schlafstérungen, Angst, Depressionen, Schmerz
und einer verschlechterten sozialen und koérperlichen Funktion einherging. Auch diese
Patienten zeigten eine Mangelernahrung und Gewichtsabnahme. AulRerdem berichteten viele
Patienten eine soziale Isolation, da insbesondere die unkontrollierbaren Stuhlgénge viele
Aktivitaten nicht zulieRen [31].

3.2.1.4.2 Flush-Anfalle

Neben der Diarrhd gelten Flush-Anfalle als eines der haufigsten Symptome des Karzinoid-
Syndroms. Sie treten bei etwa 70-94 % der Patienten auf [8, 14, 35]. Bei Flush handelt es sich
um eine anfallsartige Gesichtsrétung, die sich auf den gesamten Oberkorper ausdehnen kann.
In der Regel beginnt der Flush pl6tzlich und dauert nur Sekunden bis wenige Minuten, haufig
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begleitet von brennenden Missempfindungen der Haut und Hitzegefuhl bzw.
Schweil3ausbriichen sowie Herzklopfen [13].

Flush-Anfélle sind gekennzeichnet durch eine leicht rosa bis rétliche bzw. rétlich-violette
Farbung des Gesichts, des Oberkdrpers und/oder Extremitaten. Die Dauer und Intensitat kann
variieren. Es gibt kurzlebige Flush-Anfalle, aber auch Anfélle, die l&nger andauern. Sie
konnen mit einer Teleangiektasie einhergehen und in manchen Féllen wird zusatzlich eine
Akrozyanose der Extremitaten, ein Rhinophym der Nase sowie Schwellungen der Haut des
Gesichts beobachtet. Flush-Anfélle kénnen durch Alkohol und Lebensmittel, die Tyramine
enthalten, wie zum Beispiel fermentierte Nahrungsmittel (Kése), Rotwein, Schokolade oder
Erdnisse, ausgeldst bzw. verstarkt werden. Diese Lebensmittel sind daher zu vermeiden. [1,
14].

Die erhdhte Serotoninausschittung spielt auch bei der Entstehung Flush-Anfalle eine wichtige
Rolle, jedoch konnen diese auch durch andere Hormone wie zum Beispiel Tachykinine,
Prostaglandine oder Noradrenalin verursacht werden [14, 40, 41].

3.2.1.4.3 Karzinoid-Herzerkrankung (oder Hedinger-Syndrom)

Die Karzinoid-Herzerkrankung ist gekennzeichnet durch eine Endokardfibrose des rechten
Herzens, die in der Folge zu einer Trikuspidalinsuffizienz und Pulmonalklappenstenose und
letztlich zu einer Rechtsherzinsuffizienz fiihrt. Eine erhéhte Serotoninfreisetzung spielt dabei
in der Entwicklung der Karzinoid-Herzerkrankung eine sehr wichtige Rolle [11, 25-28].
Patienten mit einer Karzinoid-Herzerkrankung haben 2- bis 4-mal hohere Werte hinsichtlich
des Serotonin-Serumspiegels, des Serotoningehalts in Blutplattchen und der 5-HIES-Werte im
Urin [27]. Es wird vermutet, dass Serotonin und/oder andere vasoaktive Substanzen, die
durch NET freigesetzt werden und tber die vena inferior cava in das rechte Herz gelangen,
die Herzerkrankung mit Plaque-ahnlichen Ablagerungen initiieren. Infolge der
fortschreitenden  Fibrosierung kommt es im  weiteren  Verlauf zu einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie einer Pulmonalstenose. Eine linksseitige pathologische
Veranderung an den Herzklappen wird zusatzlich bei etwa 10 % der Patienten mit Karzinoid-
Syndrom beobachtet [26].

Die Diagnose einer Karzinoid-Herzerkrankung hat flir den Patienten prognostisch eine
entscheidende Bedeutung [1]. Durch den sehr langsam wachsenden Tumor und der damit
verbundenen langen Krankheitsdauer wird geschétzt, dass sich die Karzinoid-Herzerkrankung
im Krankheitsverlauf bei etwa 40-70 % der Patienten mit Karzinoid-Syndrom entwickelt und
als die Todesursache fir etwa 30-50 % dieser Patienten gilt [11, 25, 26, 42-44]. In einer
Studie mit 74 Karzinoid-Syndrom-Patienten wurde beim Vorliegen einer Karzinoid-
Herzerkrankung eine 3-Jahres Uberlebensrate von 31 % ermittelt im Vergleich zu 68 % bei
Patienten, bei denen echokardiologisch keine Hinweise auf pathologische Verénderungen
festgestellt werden konnten [45]. In einer prospektiven Studie mit 148 NET-Patienten zeigten
Patienten mit der Diagnose einer Karzinoid-Herzerkrankung (n=26) ein erhohtes
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne diese Diagnose (HR=3,61; 95% KI [1,69;
7,69] p=0,001) [3].
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Die Karzinoid-Herzerkrankung wird am hdufigsten mit NET des Dinndarms (72 %) in
Verbindung gebracht, gefolgt von NET der Lunge (4 %), Dickdarm (4 %) und Pankreas
(1 %), Appendix (1 %) und Eierstocke (1-3 %). Bei 18 % der Patienten mit der Karzinoid-
Herzerkrankung wurde NET unbekannten Ursprungs diagnostiziert. Das mittlere Alter bei
Diagnose der Karzinoid-Herzerkrankung lag in dieser Studie zwischen der flnften und
siebten Dekade (n=53). In einer weiteren retrospektiven Studie mit 200 Patienten erfolgte die
Diagnosestellung einer Karzinoid-Herzerkrankung etwa 1,5 Jahre nach der Tumordiagnose
[26].

Die Progression der Karzinoid-Herzerkrankung korrelierte mit erhdhten 5-HIES-Werten im
Urin und der Durchfihrung von Chemotherapien. Dadurch und durch die unglnstige
Prognose der Patienten mit der Karzinoid-Herzerkrankung ist neben der Verringerung der
Leitsymptome Diarrh6é und Flush-Anfélle die Reduktion des erhéhten Plasma Serotonins ein
wichtiges Behandlungsziel in der Behandlung des Karzinoid-Syndroms [43].

3.2.1.5 Einfluss des Karzinoid-Syndroms auf die Lebensqualitat

Durch die langsame Tumorprogression und der anhaltenden stark einschrankenden
gastrointestinalen Symptomatik hat das Karzinoid-Syndrom erhebliche Auswirkungen auf die
Lebensqualitat der Patienten [31, 37-39]. NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom zeigten
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat deutlich schlechtere Ergebnisse als
NET-Patienten ohne Karzinoid-Syndrom oder gesunde Populationen [31, 46, 47]. In einer
amerikanischen Studie mit 663 NET-Patienten schnitten Patienten mit Karzinoid-Syndrom
bei der Erhebung der physischen und psychischen Gesundheit schlechter ab als NET-
Patienten ohne Karzinoid-Syndrom. Patienten mit mehr als vier Stuhlgdngen pro Tag oder
zwei oder mehr Flush-Episoden pro 14 Tage zeigten dabei die gravierendsten Auswirkungen
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt [46]. Insbesondere die zum Teil nicht
kontrollierbare Diarrhé und den damit verbundenen Schmerzen bzw. Krampfen wurden von
den Patienten als die beeintrachtigensten Symptome empfunden, die viele (normale)
Aktivitaten im Alltag stark einschranken [38].

3.2.1.6 Diagnose des Karzinoid-Syndroms

Das Karzinoid-Syndrom wird in erster Linie durch eine Uberproduktion von Serotonin
verursacht. Wahrend Serotonin, welches von nicht-metastasierten intestinalen NET produziert
wird, in der Regel noch in der Leber abgebaut werden kann, kommt es bei fortgeschrittenen
NET mit Lebermetastasen zu einer zusatzlichen massiven Ausschittung von Serotonin, das
den enterohepatischen Kreislauf umgeht und in den groRen Blutkreislauf gelangt. Diese
massive Serotoninausschiittung verursacht letztlich die typischen Symptome des Karzinoid-
Syndroms [10, 48]. Die Symptome entstehen dabei sobald die NET mehr Serotonin
produzieren als der Korper abbauen kann. Das freigesetzte Serotonin in der systemischen
Zirkulation wird anschlieBend in seinen Metaboliten 5-HIES abgebaut und mit dem Urin
ausgeschieden.

Bei Verdacht auf ein Karzinoid-Syndrom sollte daher als erster diagnostischer Schritt die
5-HIES im 24-Stunden-Samelurin (5-HIES (Urin)) bestimmt werden. Beim Vorliegen eines
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Karzinoid-Syndroms liegt die Sensitivitat dieses biochemischen Tests bei bis zu 100 % und
die Spezifizitat bei 85 % bis 90 %. Die Erhebung des 24-Stunden-Sammelurins sollte nur
unter einer strikten Nahrungsmitteleinschrankung erfolgen, da falsch positive Resultate durch
verschiedene tryptophanreiche Nahrungsmittel wie u. a. Bananen, Avocado, Ananas oder
Schokolade aber auch durch andere Arzneimittel entstehen konnen. Entsprechende
Nahrungsmittel sollten daher etwa 2 bis 3 Tage vor und wéhrend der Durchfiihrung des Tests
vermieden werden [13, 49]. Der Normbereich fur 5-HIES (Urin) liegt bei 2 bis 8 mg pro 24
Stunden [2]. Die Bestimmung der 5-HIES im 24-Stunden-Sammelurin wird nicht nur zur
Diagnose sondern auch zum Krankheits-Monitoring eingesetzt sowie zur Uberwachung des
Ansprechens von Therapien.

Neuere Studien zeigen, dass neben dem Gold-Standard, dem 5-HIES im 24-Stunden-
Sammelurin, auch Plasma 5-HIES als diagnostisches Instrument eingesetzt werden kann, da
beide MaRe statistisch signifikante Korrelationen zeigten. Diese Korrelation wurde in NET-
Patienten, die ursprunglich mittels 5-HIES (Urin) kontrolliert wurden, klinisch validiert.
Dabei zeigten Plasma-5-HIES und 5-HIES (Urin) eine ahnliche diagnostische Sensitivitédt und
Spezifizitat [50, 51]. Weitere Studien zur Validierung der Plasma-5-HIES fir den klinischen
Alltag sind jedoch noch erforderlich.

Weitere biochemische aber auch bildgebende und histologische Verfahren werden zusétzlich
zur Lokalisation, Charakterisierung und Beurteilung der Progression des Primértumors
angewendet. Als Biomarker fiir die Diagnose eines NET aber auch zum Monitoring der
Tumorprogression gilt Plasma-Chromogranin A. Chromogranin A ist ein Protein der
sekretorischen Granula neuroendokriner, chromaffiner Zellen, das sowohl durch funktionelle
als auch nicht-funktionelle NET gebildet wird und im Blut der NET-Patienten nachzuweisen
ist. Plasma-Chromogranin A ist ein sehr sensitiver, jedoch gleichzeitig unspezifischer Blut-
Parameter, der mit der Tumormasse Kkorreliert und sich daher insbesondere zur
Verlaufskontrolle eignet [9, 41].

Neben den biochemischen Diagnosemdglichkeiten werden erganzend bildgebende Verfahren
(Computertomografie, Ultraschall, Magnetresonanz, Endoskopie, Szintigraphie) zur Diagnose
des Karzinoid-Syndroms eingesetzt, um den Primartumor und mdgliche Metastasen zu
lokalisieren. Echokardiographie wird zudem beim Vorliegen eines Karzinoid-Syndroms
routinemanig eingesetzt, um eine mogliche Karzinoid-Herzerkrankung auszuschlieRen bzw.
zu diagnostizieren. Positronen-Emissions-Tomographie wird zunehmend zur Diagnose und
Monitoring der Erkrankung eingesetzt [41].

3.2.1.6.1 Charakterisierung der Zielpopulation

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Telotristatethyl entsprechend Abschnitt 4.1 der
zugehorigen Fachinformation lautet [52]:

»Xermelo ist indiziert zur Behandlung der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd in
Kombination mit einer Somatostatin-Analoga (SSA)-Therapie bei Erwachsenen mit
unzureichender Kontrolle unter SSA-Therapie.*
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Die Zielpopulation fiir eine Behandlung mit Telotristatethyl umfasst somit:
e erwachsene Patienten
e mit Karzinoid-Syndrom-bedingter Diarrh6

e mit unzureichender Kontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Bei dem Karzinoid-Syndrom handelt es sich um eine stark beeintrachtigende Symptomatik,
die einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitdt und den Alltag der Patienten hat. Als
wichtige Behandlungsziele in der Therapie des Karzinoid-Syndroms gilt daher insbesondere
eine Verbesserung der stark beeintrachtigenden Diarrhd, aber auch eine Reduktion der
massiven Serotoninausschittung, um mittelfristige Folgeerscheinungen des Karzinoid-
Syndroms zu vermeiden [3, 45, 53]. Es besteht daher fur Patienten, fiir die vorhandene
Therapien nicht (mehr) zur Symptomkontrolle ausreichen, ein hoher medizinischer Bedarf.

Ubersicht tiber vorhandene Behandlungsoptionen und therapeutischer Bedarf

Zur Behandlung des Karzinoid-Syndroms stehen medikamenttse und nicht-medikamenttse
Therapieoptionen zur Verfugung. Eine kurative Resektion des zugrundeliegenden Tumors ist
in der Regel nicht mehr mdglich, da das Karzinoid-Syndrom erst bei metastasierten NET
auftritt.

Zur medikamentdsen Behandlung des Karzinoid-Syndroms bei erwachsenen Patienten mit
NET werden in erster Linie Somatostatin-Analoga eingesetzt [54-56]. Somatostatin ist ein
inhibitorisches Peptidhormon, welches hauptséchlich im Hypothalamus aber auch im
Gastrointestinaltrakt ausgeschuttet wird und die Freisetzung von Hormonen hemmt [9]. Bei
den fur die Behandlung des Karzinoid-Syndroms zugelassenen Somatostatin-Analoga handelt
es sich um Lanreotid und Octreotid, die als langwirksame Formulierungen 1x alle 4 Wochen
intramuskular appliziert werden (Lanreotid Autogel oder Octreotid LAR, long-acting release)
[54, 55]. Octreotid steht auch als kurzwirksame Formulierung zur Verfiigung, die primar peri-
operativ oder als sogenannte ,,Rescue-Mallnahme* ergdnzend zu der Depotformulierung fiir
eine zusatzliche Symptomkontrolle in Perioden mit einer besonders schweren Symptomatik
eingesetzt wird und dreimal taglich subkutan appliziert wird [7, 57-59]. Somatostatin-Analoga
fihren insbesondere zu einer Verbesserung der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhé und
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Flush-Episoden in einer GroRenordnung von etwa durchschnittlich 1 bis 2 Episoden pro Tag.
Ebenso kommt es in vielen Fallen zu einer Senkung des Serotoninspiegels im Plasma und zu
einer verminderten Ausscheidung von 5-HIES im Urin [54, 55, 60, 61].

In der Klinischen Praxis wird jedoch beobachtet, dass ein Teil der Patienten von
Therapiebeginn an nicht zufriedenstellend auf eine Somatostatin-Analoga-Therapie anspricht
und ein anderer Teil der — vermutlich durch eine zunehmende Tumorlast oder durch eine
differentielle Expression verschiedener Somatostatin-Rezeptor-Subtypen auf den Tumoren —
im Verlauf der Therapie nicht mehr zufriedenstellend reagiert [62]. Etwa 40 % der Patienten,
die mit Octreotid LAR behandelt werden, missen im Verlauf der Erkrankung regelméafig
zusatzliche Arzneimittel zur Behandlung der Symptomatik des Karzinoid-Syndroms
einnehmen [57]. Fir diese Patienten besteht ein hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf, der
in den Leitlinien bisher weitgehend mit off-label MaRnahmen adressiert wird [63].

| Behandlung des Karzinoid-Syndroms |

SSA: Lanreotid/
Octreotid

/N

Unzureichende Ausreichende
Symptomkontrolle Symptomkontrolle
SSA-Dosiseskalation Ggfs. Verkleinerung des
« Erhdhung von alle 4 aufalle Tumors bei PD (operativer
2-3 Wochen (off-label) Eingriff)
* Dosiserhdhung (off-label) + Tumor Debulking
* Ggfs. Zusatz von + Lokoregionare oder ablative
kurzwirksamen SSA Therapien

Alternative

Behandlungsoptionen

+  Lokoregiondre oder
ablative Therapien
Tumor Debulking

PRRT (off-label)
Pasireotid (off-label)
Interferon alpha-2b + SSA

SSA: Somatostatin-Analoga, PRRT: Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie, PD: progressive disease

Abbildung 3-2: Behandlungsoptionen fiir Patienten mit Karzinoid-Syndrom (in Anlehnung an
Riechelmann et al., 2017 und Pavel et al. 2016 [63, 64])
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Abbildung 3-2 zeigt in einer Ubersicht die bestehenden Behandlungsmdglichkeiten fiir das
Karzinoid-Syndrom welches unzureichend bzw. ausreichend mit Somatostatin-Analoga
behandelt werden kann. Die Abbildung gibt auRerdem eine Ubersicht tiber die Sequenz der
verschiedenen therapeutischen Optionen wieder, die sich insbesondere aus der fiihrenden
européischen Konsensus-Leitlinie, aktuellen Therapiehinweisen bzw. aus der klinischen
Praxis ergibt [63, 64]. Telotristatethyl wird in der amerikanischen Leitlinie NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) bereits als erste Therapieoption nach einer unzureichenden
Symptomkontrolle durch Somatostatin-Analoga empfohlen [58].

Als Therapie der Wahl, wenn Somatostatin-Analoga zur Symptomkontrolle nicht ausreichen,
wird bisher in der klinischen Praxis eine Dosiseskalation mit einer bestehenden Somatostatin-
Analoga-Therapie angewandt (Octreotid LAR bis zu 60 mg anstatt der zugelassenen 10 bis
30 mg alle 4 Wochen bzw. Lanreotid Autogel bis zu 180 mg anstatt der zugelassenen 60 bis
120 mg alle 4 Wochen) oder eine Verkirzung des Intervalls zwischen den Injektionen von
alle 4 auf alle 2 bis 3 Wochen vorgenommen [7, 63, 65, 66]. Beide MalRnahmen sind aber off-
label, das heif}t, sie entsprechen nicht der zugelassenen Dosierung und dem zugelassenen
Therapieregime [54, 55], sind aber géngige Praxis und werden zum Beispiel auch in
klinischen Studien als Standardtherapie eingesetzt [67, 68].

Einige Leitlinien empfehlen zudem die Zugabe von kurzwirksames Sandostatin (Octreotid),
wenn die Therapie unter Sandostatin® LAR® nicht ausreichend ist oder bei besonders
schwerer Symptomatik. Kurzwirksames Octreotid wird dreimal taglich subkutan appliziert.
Hierbei handelt es sich um eine zulassungskonforme Anwendung. In der Praxis wird hier
jedoch haufig die Dosiseskalation mit langwirksamen Somatostatin-Analoga bevorzugt (off-
label, siehe vorheriger Abschnitt), da diese deutlich einfacher anzuwenden ist als eine dreimal
tagliche Injektion [55, 58, 59].

Sollte die Dosiseskalation der Somatostatin-Analoga-Therapie zur Symptomkontrolle nicht
ausreichen, werden zahlreiche weitere (off-label) medikamenttdse und nicht-medikamentdse
MaRnahmen genannt, was den hohen ungedeckten medizinischen Bedarf und den hohen
Leidensdruck der Patienten in der vorliegenden Indikation widerspiegelt:

e Bei den nicht-medikamentdsen Behandlungsoptionen, die in Konsensus-Leitlinien in
Betracht gezogen werden, wenn Somatostatin-Analoga nicht zur Symptomkontrolle
ausreichen, handelt es sich um lokoregionédre oder ablative Therapien (u. a. Chemo-
oder Radio-Embolisation, Radiofrequenzablation) sowie um Debulking Chirurgie
(Reduktion der Tumormasse). Das Ziel der nicht-medikamentdsen MalRnahmen ist in
erster Linie, mit einem operativen Eingriff die Tumormasse zu verkleinern
(Tumorkontrolle), um somit indirekt die Symptomatik des Karzinoid-Syndroms zu
reduzieren. Klare Richtlinien, Empfehlungen oder vergleichende Studien mit
systemischen Behandlungen gibt es bezliglich dieser Therapien jedoch derzeit nicht.
Die Wahl der nicht-medikamentdsen Therapieoptionen richtet sich daher nach
verschiedenen individuellen Kriterien (Bsp.: Lage und Geféalversorgung des
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Tumors/der Metastase) und h&ngt wesentlich vom allgemeinen Gesundheitszustand
des Patienten, von der Erfahrung des Arztes und letztlich auch von der Verflgbarkeit
der Methode ab [69].

o Die Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) wird als weitere off-label
MaBnahme in progressiven G1/G2 NETs, welche chirurgisch nicht kurativ
behandelbar und Somatostatin-Rezeptor-positiv sind, angewendet. Die PRRT wird
sowohl im Zusammenhang mit einer Tumorkontrolle als auch einer Symptomkontrolle
diskutiert, sie ist jedoch bisher in Deutschland nicht zugelassen [63]. Zudem werden
solche Verfahren wie die PRRT in der Praxis aufgrund von schweren
Nebenwirkungen eher als nachrangige Anti-Tumor-Behandlung eingesetzt. Im
Zusammenhang mit dem Karzinoid-Syndrom wird die PRRT lediglich erwogen, wenn
es gilt gleichzeitig die Tumordynamik zu behandeln.

e Mit Pasireotid gibt es ein weiteres, neueres Somatostatin-Analogon, welches in der
europdischen Konsensus-Leitlinie zur Symptombehandlung des nicht ausreichend
kontrollierten Karzinoid-Syndroms aufgefiihrt wird. Pasireotid ist jedoch nicht zur
Behandlung des Karzinoid-Syndroms zugelassen und erste Studien konnten eine
Uberlegenheit zu Octreotid LAR nicht zeigen [63].

e Interferon alpha-2b wird in Konsensus-Leitlinien als weitere zugelassene
Behandlungsalternative genannt und in der Regel als Add-on-Therapie zu
Somatostatin-Analoga verabreicht [63, 70, 71]. In der Praxis findet Interferon alpha-
2b durch das unglnstige Nebenwirkungsprofil jedoch nur selten Anwendung.
Aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen mussen viele Patienten eine
Therapie mit Interferon alpha-2b abbrechen [9, 63, 72]. Zu den sehr hdaufigen
Nebenwirkungen (> 1/10) gemaR Fachinformation zahlen u. a. Leukopenie, Anorexie,
psychiatrische  Erkrankungen wir Depression, Schlaflosigkeit oder Angst,
Erkrankungen des Nervensystems wie Schwindel oder Kopfschmerzen,
verschwommenes Sehen, Ubelkeit/Erbrechen, Abdominalschmerzen, Diarrhd,
Stomatitis, Dyspepsie, vermehrtes Schwitzen oder Entziindungen an der
Injektionsstelle [70]. Unter ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen in
der Anwendung“ wird in der in der Fachinformation von Interferon alpha-2b
(IntronA®) inshesondere vor schwerwiegenden, zentralvendsen Erscheinungen, wie
Depressionen, Suizidgedanken und Suizidversuchen gewarnt [70]. In der Praxis wird
Interferon alpha-2b durch eine erhthte Toxizitat oft erst als letzte Therapieoption
angewandt, wenn keine der anderen (off-label) MalRnahmen greifen oder keine
alternativen Therapien (mehr) in Frage kommen [64, 71-74]. Zudem handelt es sich
bei der vorliegenden Evidenz zur Behandlung des Karzinoid-Syndroms mit Interferon
alpha-2b um Studien mit einem sehr niedrigen Evidenzgrad wie z. B. é&ltere
Fallberichte, retrospektive Studien oder offene Beobachtungsstudien deren Ziel in
erster Linie die Untersuchung der Tumorkontrolle war. Die Untersuchung der
Symptomkontrolle war in diesen Berichten bzw. Studien — wenn Uberhaupt — ein
sekundares Ziel [9, 73, 75-79]. Es liegen lediglich zwei randomisierte kontrollierte
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Studien vor, die jedoch aus unterschiedlichen Griinden nicht geeignet sind, um die
Wirksamkeit hinsichtlich einer Symptomkontrolle des Karzinoid-Syndroms
abschlieBend zu bewerten: a) Es nahmen nur sehr wenige Patienten mit Karzinoid-
Syndrom an der Studie teil (n=29 von 80 bzw. n=39 von 109 Patienten). b) Es wurde
nicht nach Vorhandensein eines Karzinoid-Syndroms stratifiziert. ¢) Das primare
Studienziel war nicht die Symptom- sondern die Tumorkontrolle. d) Die Anzahl der
Stuhlgédnge zu Baseline unterschied sich in einer Studie stark zwischen den
Behandlungsarmen und in der zweiten Studie lag diese Information nicht vor [80, 81].
In beiden Studien hat die Toxizitdt von Interferon alpha-2b zu einer hohen
Abbruchrate gefihrt.

Therapeutischer Stellenwert von Telotristatethyl

Durch die Schwere der Erkrankung, die Lebensqualitét stark beeintrdchtigende Symptomatik
und die fehlenden (zugelassenen) Therapiealternativen besteht ein hoher ungedeckter
therapeutischer Bedarf an wirksamen, vertraglichen und sicheren Behandlungsoptionen fir
NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom, fur die eine Behandlung mit Somatostatin-Analoga
zur Symptomkontrolle nicht (mehr) ausreicht [82]. Mit Telotristatethyl steht ein neues
Arzneimittel mit einem neuen Wirkmechanismus zur Verfligung, welches diesen
therapeutischen Bedarf deckt. Dies spiegelt sich in der amerikanischen Leitlinie der NCCN
wider, die Telotristatethyl bereits als erste Therapieoption auffihrt, wenn eine unzureichende
Symptomkontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie vorliegt [58]. Auch die ENETS und
eine evidenzbasierte kanadische Konsensus-Leitlinie beriicksichtigten Telotristatethyl bereits
vor der Zulassung als eine mdgliche, neue therapeutische Alternative in der vorliegenden
Indikation [7, 63].

Telotristatethyl wirkt spezifisch auf die Serotonin-Produktion, indem es intrazelluldr (in der
NET-Zelle) das Umsatz-limitierende Enzym TPH in der Serotonin-Biosynthese hemmt [52].
Die Hemmung der TPH fihrt zu einer Reduktion der Serotoninproduktion. Die Therapie in
der Kombination mit Somatostatin-Analoga wirkt somit auf intrazellularen (Telotristatethyl)
als auch extrazelluldren (Somatostatin-Analoga) Level, um die systemische Serotonin-
Konzentration zu senken, was zu einer bedeutsamen Verbesserung der Symptome des
Karzinoid-Syndroms flhrt.

Durch den neuen Wirkmechanismus eignet sich Telotristatethyl insbesondere fir Patienten,
bei denen sich durch Somatostatin-Analoga keine ausreichende Symptomkontrolle eingestellt
hat. Es wird insbesondere eine Verbesserung der Diarrhd beobachtet, welches aus Sicht der
Patienten, das im Alltag am beeintrachtigenste Symptom darstellt und die Lebensqualitat
erheblich einschrankt [38]. Telotristatethyl erweist sich zudem als sehr sicheres Arzneimittel.
Es wurde chemisch so konzipiert, dass weder Telotristatethyl noch dessen aktiver Metabolit
Telotristat in klinisch relevanten Dosierungen die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden kann [83,
84]. Durch die signifikante Reduktion der Serotonin-Ausschittung kénnte Telotristatethyl
auch mittelfristig die Entstehung der Karzinoid-Herzerkrankung verringern, die sich in der
Mehrheit der Patienten mit Karzinoid-Syndrom entwickelt und mit einer erhdhten Mortalitét
assoziiert wird. Telotristatethyl stellt zudem im Gegensatz zu den Somatostatin-Analoga und
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Interferon alpha-2b ein Arzneimittel mit einer einfachen und patientenfreundlichen
Anwendung dar (Tablette vs. Injektionen bzw. Pen).

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

3.2.3.1 Voruberlegungen und orientierende Literaturrecherche

Bei dem Karzinoid-Syndrom handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung, fir die nur
eingeschrankte Informationen und Quellen zur Bestimmung der Inzidenz und Préavalenz zur
Verfligung stehen. In der Literatur oder in den Leitlinien finden sich in der Regel Angaben
beziiglich der Prdavalenz und Inzidenz der NET, jedoch nicht spezifisch fir das Karzinoid-
Syndrom.

Fiir die Diagnose ,,Karzinoid-Syndrom* gibt es zwar eine ICD-10-Kodierung (E34.0), jedoch
ist diese in den Auswertungen des Morbi-RSA nicht enthalten. Laut Krankenhausstatistik gab
es fur die Diagnose E34.0 im Jahr 2015 insgesamt 46 Félle [85]. Die Krankenhausstatistik
erfasst jedoch nur Hauptdiagnosen bei Entlassungen (inkl. Versterben) aus dem Krankenhaus
und es ist nicht davon auszugehen, dass Patienten mit Karzinoid-Syndrom (als
Hauptdiagnose) regelhaft stationar behandelt werden. Zudem werden bei der Erhebung der
Daten, die versicherten Patienten nicht zwischen privater und gesetzlicher
Krankenversicherung unterschieden. Aus diesen Grinden wird fiir die Schdtzung der
Prévalenz und Inzidenz des Karzinoid-Syndroms im Folgenden auf die Prévalenz und
Inzidenz der NET zuriickgegriffen. Mittels Angaben aus der Literatur zu dem Anteil der
NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom wird dann die Pravalenz und Inzidenz des Karzinoid-
Syndroms geschétzt.

Orientierende Literaturrecherche zur Pravalenz und Inzidenz der NET

Zur Schéatzung der Prévalenz und Inzidenz der NET wurde eine orientierende
Literaturrecherche zu epidemiologischen Daten durchgefiihrt. Als Suchquellen bzw.
Datenbanken wurden Morbi-RSA-Daten, das Krebsregister des Robert-Koch-Instituts (RKI),
das deutsche NET-Register, Fachgesellschaften, Orphanet, NICE, G-BA, IQWIiG,
MEDLINE, Leitlinien sowie in Leitlinien genannte Quellen berticksichtigt. Die Suche
beschrénkte sich auf Angaben zur Prdavalenz und Inzidenz von NET (alle Entitaten). Einige
Publikationen bzw. Quellen bezogen sich in ihren Angaben auf NET eines spezifischen
Ursprungs wie z. B. auf die hdufig genannten GEP-NET. Diese werden im Folgenden jedoch
als Ausgangspunkt zur Schétzung der Pravalenz und Inzidenz des Karzinoid-Syndroms nicht
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bertcksichtigt, da das Karzinoid-Syndrom auch bei NET anderen Ursprungs vorkommen
kann.

Vorbemerkung zu der ICD-10-Kodierung der NET

Epidemiologische Studien zur genauen Bestimmung von Inzidenz und Pravalenz, aber auch
entsprechende Analysen aus Krankenkassendaten, werden generell durch die Tatsache
erschwert, dass es derzeit keine exakte und eindeutige Kodierung der NET gibt. Generell wird
die Einordnung in zwei Kategorien der ICD-10-Koderiung beobachtet:

1) ,In-situ-Neubildungen oder ,Neubildungen unsicheren oder unbekannten
Verhaltens® aus den Kategorien DO00.- bis D48.- wie z.B. D37.- Neubildung
unsicheren oder unbekannten Verhaltens der Mundhohle und der Verdauungsorgane

oder

2) ,,Bosartige Neubildungen® (d. h. eindeutig maligne Neubildungen) aus den Kategorien
C00.- bis C97.-. Die Neubildungen sind dabei in der ICD-10-Kodierung nach
Organbezug geordnet wie z. B. C17.- Bosartige Neubildung des Dunndarms, C18.-
Bosartige Neubildung des Kolons, C34.- Bosartige Neubildung der Bronchien und der
Lunge oder bei malignen neuroendokrinen Tumoren zusétzlich C75.- Bosartige
Neubildung sonstiger endokriner Drisen und verwandter Strukturen. So kann als
Beispiel eine Kodierung eines NET-Diinndarmkarzinoms mit C17.2 + C75.8 erfolgen.

Diese Beispiele verdeutlichen, dass es eine Vielzahl von Kodierungsmdglichkeiten fur NET
gibt. Erschwerend kommt hinzu, dass durch diese Vielzahl an Mdglichkeiten, verschiedene
Institutionen diese Kodierung erfahrungsgemal auch unterschiedlich handhaben. Aus diesem
Grund sind Angaben zu NET, die auf der ICD-10-Kodierung basieren mit einer sehr hohen
Unsicherheit behaftet. Dies betrifft u.a. Morbi-RSA-Daten, aber auch Daten aus dem
Krebsregister des RKI. Analog gilt dies auch fur Daten, die auf der ICD-O-Klassifizierung,
die Erweiterung der ICD-10-Klassifizierung fiir die Spezifizierung von Tumorerkrankungen,
basieren.

Ergebnisse der durchsuchten Quellen zur Pravalenz und Inzidenz der NET

Es wurde in 6ffentlichen nationalen und internationalen Datenquellen bzw. Datenbanken nach
Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der NET gesucht.

Morbi-RSA: Die Daten des Bundesversicherungsamtes, die im Rahmen des
morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs (Morbi-RSA) erhoben werden, koénnen
aufgrund der oben genannten Problematik der ICD-10-Klassifizierung fir NET nicht als
verlassliche Quelle zur Bestimmung der Prévalenz und Inzidenz herangezogen werden. Im
Morbi-RSA werden zudem die ICD-Diagnosen zu 80 Krankheitsgruppen verdichtet, mit
denen weit verbreitete chronische und besonders kostenintensive Erkrankungen identifiziert
werden. Es werden Kategorien, aber keine Subkategorien abgebildet, so dass sich keine
aufgeschlusselten Angaben zu den sehr seltenen NET herausfiltern lassen.
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Krebsregister: Das Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI fuhrt die Daten der
epidemiologischen Landeskrebsregister auf Bundesebene zusammen. In der o6ffentlich
zuganglichen Datenbank lassen sich Fallzahlen zu den verschiedenen Kategorien ermitteln,
die jedoch nicht nach Subkategorien aufgeschliisselt ausgegeben werden kénnen. Dies wirde
zu einer erheblichen Uberschatzung der Pravalenz oder Inzidenz der NET fiihren, da diese pro
Kategorie nur einen sehr geringen Teil ausmachen. Daher kdnnen die Daten aus dem
Krebsregister nicht fiir die Bestimmung der Prévalenz oder Inzidenz der NET herangezogen
werden.

Deutsche NET-Reqister: Das deutsche NET-Register (www.net-register.org) hat eine
Publikation herausgebracht, in der 2009 Patienten aus 35 deutschen Zentren im Zeitraum von
1999 bis 2010 analysiert wurden [86]. Bei diesem Register handelt es sich jedoch nicht um
ein meldepflichtiges Register, so dass es sich bei den Angaben vermutlich um eine
Unterschatzung der Prdvalenz und Inzidenz handelt und sich somit keine belastbaren
Aussagen fiir Deutschland ableiten lassen. In dieser Publikation wird zwar auf eine Inzidenz
von 2 bis 4 pro 100 000 Einwohner pro Jahr verwiesen, jedoch wird keine Quellenangabe zu
dieser Angabe gemacht und es fehlen Informationen zum Bezugsland.

Fachgesellschaften: Uber die Fachgesellschaften NANETS (North American Neuroendocrine
Tumor Society) und ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) wurden mehrere
Konsensus-Leitlinien identifiziert, die Angaben zu der Pravalenz und Inzidenz der NET
machen bzw. auf weiterflihrende Literatur verweisen. Die meisten Angaben beziehen sich auf
Auswertungen aus den Daten der SEER-(Surveillance, Epidemiology, and End Results)
Datenbank des US-amerikanischen National Cancer Instituts sowie auf Angaben aus dem
norwegischen Krebsregister. Die relevanten Treffer bzw. Primérquellen werden in Tabelle 3-2
und Tabelle 3-3 dargestellt.

Orphanet: Im Onlineportal Orphanet (www.orpha.net), das von der EU-Kommission gefuhrt
wird und Angaben zu seltenen Erkrankungen verdffentlicht, gibt es zwar einen Eintrag zu
,carcinoid tumor and carcinoid syndrome* (ORPHA: 100093), jedoch verweist dieser
lediglich auf eine Publikation, die sich auf GEP-NET beschrankt [8]. Zu ,,neuroendocrine
tumor® bzw. NET findet sich ebenfalls ein Eintrag (ORPHA: 877). In diesem Eintrag wird
eine Pravalenz von 1 zu 100 000 angegeben. Bezugsland und Quelle zu dieser Angabe
bleiben jedoch unklar. Es wird am Ende des Eintrags zwar auf eine Publikation verwiesen,
jedoch bezieht sich diese auf NET in Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen [87]. In
dieser Quelle wird jedoch auch keine Pravalenz von 1 zu 100 000 berichtet. Aus diesem
Grund und da sich das vorliegende Anwendungsgebiet auf Erwachsene bezieht, wird diese
Angabe nicht fur die Schatzung der Préavalenz der NET in Deutschland herangezogen.

NICE: Uber das britische NICE konnten lediglich Angaben zu Gastroentero-NET (bis zu
2700 Patienten) und zu NET des Pankreas (bis zu 900 Patienten) identifiziert werden, zu
denen es jedoch keine Quellenangaben gibt [88].

G-BA und IQWIiG: Uber die Internetportale des G-BAs und des IQWiGs werden keine
Angaben zur Pravalenz oder Inzidenz der NET identifiziert.
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Sonstige Quellen: Uber MEDLINE wurden die bereits tiber die Fachgesellschaften ermittelten
Publikationen zu der amerikanischen SEER-Datenbank sowie zum norwegischen
Krebsregister identifiziert [89, 90]. Eine epidemiologische Studie zu NET in Deutschland
wurde identifiziert, jedoch bezog sie sich ausschlielich auf GEP-NET, so dass sie zunéchst
fur die Schatzung der Pravalenz und Inzidenz der NET nicht herangezogen wurde [22]. Des
Weiteren wurden eine Studie des niederlandischen Krebsregisters sowie eine europaische
Studie (RARECARE-Projekt) identifiziert [15, 16]. Die genannten sowie weitere relevante
Treffer werden in Tabelle 3-2, Tabelle 3-3 und Tabelle 3-4 gelistet sowie im Flieitext
genannt.

Fazit der orientierenden Literaturrecherche

Fur die Schatzung der Prévalenz und Inzidenz wurden ausschlieBlich publizierte Studien
identifiziert, die sich Ober Leitlinien und Querverweise ergeben haben. Zur Erhéhung der
Aussagekraft wurden hierbei insbesondere aktuelle Studien (Publikation nicht alter als 10
Jahre) herangezogen, deren Angaben auf groRen Kohorten basieren.

Publizierte Studien zur Prévalenz und Inzidenz der NET in Deutschland wurden nicht
identifiziert.

3.2.3.2 Préavalenz und Inzidenz der NET

Fur die Pravalenz des Karzinoid-Syndroms, welches nicht ausreichend durch Somatostatin-
Analoga kontrolliert werden kann, ergibt sich aus den identifizierten Quellen eine Spanne von
0,41 bis 1,48 pro 100 000 Einwohner. Fir die Inzidenz des Karzinoid-Syndroms, welches
nicht ausreichend durch Somatostatin-Analoga kontrolliert werden kann, ergibt sich die
Spanne von 0,05 bis 0,22 pro 100 000 Einwohner.

Im Folgenden wird die genaue Herleitung der genannten Prévalenz und Inzidenz ausfiihrlich
beschrieben und begriindet.

Pravalenz der NET

In der orientierenden Literaturrecherche wurden vier gréfiere Publikationen (> 15,000
Patienten) zur Epidemiologie der NET in Europa identifiziert [15, 16, 89, 91]. Lediglich eine
dieser Studien macht jedoch auch Angaben zur Pravalenz [15]. Bei dieser Studie handelt es
sich auch um die groRte epidemiologische Studie aus Europa mit Giber 20 000 NET-Patienten.
AuRerdem wurden zwei Publikation zu der bereits erwéhnten SEER-Datenbank aus den USA
identifiziert [90, 92], die zur Vollstandigkeit ebenfalls in Tabelle 3-2 gelistet werden. Da im
vorliegenden Dossier Pravalenzangaben fur Deutschland geschétzt werden sollen, werden die
Daten aus Europa bevorzugt fiir eine Schatzung herangezogen.
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Tabelle 3-2: Tabellarische Darstellung der Pravalenzraten fir NET aus den identifizierten
Quellen

Land/Region Autor (Quelle) Pravalenzrate Kommentar

Europa

Europa Van der Zwan et 20 pro 100 000 Einwohner Geschatzte Pravalenz bezogen

Cancers in Europa (Angabe bezogen auf nicht-

(RARECARE) pulmonale NET)
Van der Zwan et 26,9 pro 100 000 Einwohner Annahme: 25,7 % der NET
al., 2013[15] sind pulmonale NET; die
Caldarella et al., Angaben von Van der Zwan
2011 [93] et al., 2013 beziehen sich auf

nicht-pulmonale NET, die
folglich 74,3% aller NET
ausmachen (néhere
Erlauterung im nachfolgenden

FlieBtext)
USA
USA Yao et al., 2008 35 pro 100 000 Einwohner Bezogen auf das Jahr 2004:
The National Cancer [90] 29-year limited-duration
Institute’s prevalence
Surveillance,
Epidemiology, and
End Results (SEER)
Dasari et al., 2017 48 pro 100 000 Einwohner Bezogen auf das Jahr 2012:
[92] 20-year limited-duration
prevalence

Bei der europdischen Studie handelt es sich um Daten aus dem RARECARE-Projekt.
RARECARE st ein von der Europaischen Union gefordertes Projekt zur Uberwachung
seltener Krebserkrankungen. In diesem Projekt wurden Daten zwischen 1978 und 2002 aus 76
beteiligten Krebsregistern erfasst. Fir die vorliegende Studie wurde die NET-Einteilung nach
den WHO-Richtlinien aus dem Jahr 2000 verwendet (Tabelle 3-1) und 20 994 Patienten mit
NET identifiziert. Auf Grundlage dieser Daten wurde flir Europa eine Prévalenz von 20 pro
100 000 Einwohner fiir das Jahr 2008 geschatzt [15].

Bei vielen der identifizierten Studien zur Epidemiologie der NET féllt bei Betrachtung der
eingeschlossenen diagnostischen Kodierungen auf, dass neuroendokrine Karzinome (NEC
oder G3 pulmonale NET) nicht berucksichtigt werden. Griinde fir den Ausschluss sind
begriindet in der unterschiedlichen Atiologie und histologischen Eigenschaften im Vergleich
zu anderen NET [89, 94]. Auch die geschétzte Prévalenz von 20 pro 100 000 Einwohner
bezieht sich auf nicht-pulmonale NET [15]. Da das Karzinoid-Syndrom jedoch insbesondere
bei NET der Lunge und des Dinndarms vorkommt, wurden die Pravalenzangaben fir Europa
fur die vorliegende Schatzung extrapoliert:

Telotristatethyl (Xermelo®) Seite 29 von 78




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 12.10.2017

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

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zu dem Anteil der pulmonalen NET in
Europa: 25,7 % (ltalien [93]), 21,0 % (Norwegen [89]) oder 12,7 % (Niederlande [16]). Zur
Schétzung der Pravalenz aller NET wurde die héchste Schatzung (konservativer Ansatz) der
italienischen Studie verwendet, nach der pulmonale NET etwa 25,7 % aller NET ausmachen
[93]. In den USA (27 %) oder Kanada (25 %) werden dhnliche Raten berichtet [89, 94]. Somit
entsprechen nicht-pulmonale NET 74,3% aller NET und es ergibt sich folglich eine
Pravalenz fir NET (alle Entitaten) von 26,9 pro 100 000 Einwohner (ausgehend von der
Prévalenz von 20 pro 100 000 Einwohner fir nicht-pulmonale NET).

In den USA werden tendenziell hohere Pravalenzangaben beobachtet. Die Angaben aus den
USA basieren auf Daten aus der SEER- (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
Datenbank des US-amerikanischen National Cancer Instituts. Dieses Register umfasst
diagnostizierte Falle zwischen 1973 und 2004. Es wurden 35618 Patienten mit NET
identifiziert. Fir 2004 wird eine Pravalenz von 35 pro 100 000 Einwohner (Prévalenz
bezogen auf 29 Jahre) und fiir 2012 eine Préavalenz von 48 pro 100 000 Einwohner (Prévalenz
bezogen auf 20 Jahre) fiir alle NET genannt [90, 95].

Die Grinde fir die Unterschiede in der Pravalenz der NET zwischen Europa und den USA
liegen vermutlich zum Teil in der Aktualitat der Angaben. Wéhrend es sich bei den Daten aus
den USA um sehr robuste und aktuelle Angaben aus dem Jahr 2012 handelt, bezieht sich die
europaische Schétzung auf die Diagnose von NET-Patienten aus den Jahren 1978 bis 2002.
Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, wird zur Schatzung der Pravalenz fir
Deutschland eine Spanne aus der européischen und der amerikanischen Prévalenz gebildet. Es
wird somit angenommen, dass eine Prdvalenz von 26,9 bis 48 pro 100 000 Einwohner die
bestmdgliche Schatzung fur Deutschland darstellt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass diese
Angabe mit einer hohen Unsicherheit behaftet ist. Diese Unsicherheit ist begriindet durch eine
limitierte (und zum Teil nicht aktuelle) Datenlage der sehr seltenen Erkrankung, fehlende
Angaben aus Deutschland, das Fehlen einer einheitlichen Kodierung, die uneinheitliche
Benennung der NET in der Literatur (siehe auch Abschnitt 3.2.1.2) und letztlich durch die
Schétzung der Gesamtpravalenz anhand von Angaben zu pulmonalen NET aus einer anderen
Population.

Inzidenz der NET

Zur Schatzung der Inzidenz der NET wurden drei Publikationen aus Europa (Norwegen,
Niederlande, Europa) und zwei Publikationen aus den USA, die sich beide auf die SEER-
Daten beziehen, identifiziert (Tabelle 3-3).

Die Daten zur Inzidenz der NET aus Norwegen basieren auf den Auswertungen des
norwegischen Krebsregisters, welches zwischen 1993 und 2004 insgesamt 2030
diagnostizierte NET-Patienten eingeschlossen hat. Aus diesen Daten ergab sich eine
altersadjustierte jéhrliche Inzidenzrate von 3,24 pro 100 000 Einwohner. In dieser Studie
wurden NEC der Lunge jedoch nicht berlcksichtigt [89].

Die Daten zur Inzidenz der NET aus den Niederlanden basieren auf den Auswertungen des
niederlandischen Krebsregisters, welches zwischen 1990 und 2010 insgesamt 47 800
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diagnostizierte Patienten mit NET eingeschlossen hat. Fur 2004 wurde eine altersadjustierte
jahrliche Inzidenzrate von 4,9 pro 100 000 Einwohner berichtet. In dieser Studie wurden alle
NET berlicksichtigt [16].

Bei der dritten Studie handelt es sich um Daten aus dem bereits erwahnten europdischen
RARECARE-Projekt. Im Rahmen dieses Projekts wurden zwischen 1978 und 2002 insgesamt
20994 Patienten mit NET eingeschlossen. Aus diesen Daten ergab sich eine jahrliche
Inzidenzrate von 2,5 pro 100 000 Einwohner [15]. Bei dieser Schatzung wurden jedoch
pulmonale NET nicht berticksichtigt. Aus diesem Grund wurde die Inzidenz entsprechend zu
dem Vorgehen bei der Pravalenz extrapoliert: 25,7 % aller NET machen pulmonale NET aus
[93]. Somit entsprechen nicht-pulmonale NET 74,3 % aller NET, woraus sich eine Inzidenz
fir NET (alle Entitaten) von 3,4 pro 100 000 Einwohner ergibt. Diese Angabe ist jedoch mit
einer hohen Unsicherheit behaften, da die Annahme getroffen wurde, dass sich der
Krankheitsverlauf der pulmonalen NET wie der der NET anderen Ursprungs verhélt.

Wie bereits beschrieben wurde, beziehen sich die Pravalenzangaben aus den USA auf Daten
der SEER-Datenbank mit 35 618 NET-Patienten. Fiir 2004 wird eine jahrliche Inzidenz von
5,25 pro 100 000 Einwohner und fur 2012 von 6,98 pro 100 000 Einwohner angegeben. Die
beobachtete steigende Inzidenz wurde im Wesentlichen auf eine verbesserte Diagnostik
zurlickgefuhrt [90, 95].

Wie auch bereits bei der Schatzung der Prévalenz ausgefiihrt wurde, liegen die Grinde fir die
Unterschiede in der Inzidenz und Prévalenz der NET zwischen Europa und den USA
vermutlich in der Aktualitat der Angaben. Wahrend es sich bei den Daten aus den USA um
robuste und aktuelle Angaben aus dem Jahr 2012 handelt, bezieht sich die européische
Schétzung auf die Diagnose von NET-Patienten von 1990 bis 2010. Ob ein &hnlicher
steigender Trend auch fir Europa zutrifft, ist jedoch unklar.

Die unterschiedlichen Angaben zur Inzidenz der NET spiegeln die limitierte und zum Teil
nicht aktuelle Datenlage, Unklarheiten in der Kodierung, die uneinheitliche Benennung der
NET in der Literatur (siehe auch Abschnitt 3.2.1.2) und letztlich auch die Seltenheit der
Erkrankung wider. Um diesen Unsicherheiten Rechnung zu tragen, wird analog zum
Vorgehen der Pravalenz-Schétzung eine Spanne aus den Angaben aus Europa und den USA
gebildet. Somit ergibt sich fir die Inzidenz der NET eine Spanne von 3,24 bis 6,98 pro
100 000 Einwohner. Es wird angenommen, dass dies die bestmdgliche Anndherung an die
Inzidenz der NET in Deutschland darstellt, die jedoch aufgrund der oben genannten Griinde
mit einer hohen Unsicherheit behaftet ist.
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Tabelle 3-3: Tabellarische Darstellung der Inzidenzraten fir NET aus den identifizierten
Quellen

Land/Region Autor (Quelle)  Inzidenzrate (pro Jahr) Kommentar

Europa

Norwegen Hauso et al., 3,24 pro 100 000 Einwohner Diagnostizierte Falle
of Cancer Jahrliche Inzidenzrate,

altersadjustiert zu der
Standardbevélkerung der
USA im Jahr 2000

Niederlande Korse et al., 4,9 pro 100 000 Einwohner (2010)'  Diagnostizierte Falle
Registry Jahrliche altersadjustierte
Inzidenzrate
Europa Van der Zwan et 2,5 pro 100 000 Einwohner (crude  Diagnostizierte Falle von
Cancers in Europa Jahrliche Inzidenzrate
(RARECARE) (Angabe bezogen auf nicht-
pulmonale NET)
Van der Zwan et 3,4 pro 100 000 Einwohner Annahme: 25,7 % der NET
al., 2013 [15] sind pulmonale NET; die
Caldarella et al., Angaben von Van der Zwan
2011 [93] et al., 2013 beziehen sich

folglich auf nicht-pulmonale
NET, die 74,3% aller NET

ausmachen
USA
USA Yaoetal., 2008 5,25 pro 100 000 Einwohner (2004)  Diagnostizierte Félle
Institute’s Jahrliche Inzidenz,
Surveillance, altersadjustiert zu der
Epidemiology, and Standardbevolkerung der
End Results (SEER) USA im Jahr 2000
Dasari et al., 6,98 pro 100 000 Einwohner (2012) Diagnostizierte Falle
2017 [92] zwischen 1973 und 2004

Jahrliche Inzidenz,
altersadjustiert zu der
Standardbevdlkerung der
USA im Jahr 2000

! In dieser Studie wurden Daten zu G1-NET, G2-NET, G3-LCNEC (large cell neuroendocrine carcinoma) und
G3-SCNEC (small cell neuroendocrine carcinoma) erfasst. Die G3-SCNEC wurden in den meisten der
epidemiologischen Studien zu NET ausgeschlossen. Da dies bei den im vorliegenden Dossier betrachteten
Studien auch der Fall ist, wird hier (sowie auch in der Publikation) die Inzidenzrate fur G1-NET, G2-NET und
G3-LCNEC (ohne G3-SCNEC) angegeben [16].
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Ubertragbarkeit der geschatzten Pravalenz und Inzidenz der NET auf Deutschland

Angaben zur Prévalenz und Inzidenz aus Deutschland liegen lediglich aus dem NET-Register
sowie aus einer Publikation zu GEP-NET vor. In dem deutschen NET-Register wurde von
1999 bis 2010 insgesamt 2009 NET-Patienten eingeschlossen [86]. Dies entspréche einer
Prévalenz von 2,4 pro 100 000 Einwohner bei einer Bevélkerungszahl von 81,75 Millionen
fir Deutschland in 2010 [96]. Bei dem deutschen NET-Register ist jedoch von einer
deutlichen Unterschdatzung der Pravalenz auszugehen, da es sich um ein nicht-
meldepflichtiges Register handelt. Eine Pravalenz von 2,4 pro 100 000 Einwohner liegt
folglich auch deutlich unter der Pravalenz, die anhand der epidemiologischen Angaben
europdischer und amerikanischer Studien geschatzt wurde. Die Sterberate aus dem NET-
Register wurde an dieser Stelle nicht berticksichtigt. Die Schatzung von 2,4 pro 100 000
Einwohner dient allein der Einordnung der hergeleiteten Prdvalenz aus européischen und
amerikanischen Studien bezogen auf Deutschland.

In einer epidemiologischen Studie zu GEP-NET (NET des Osophagus, Magen, Duodenum,
Pankreas, lleum, Jejunum, Appendix, Kolon, Rektum) wird anhand von Daten des DDR-
Krebsregisters sowie des Gemeinsamen Krebsregisters (GKR) eine jahrliche Inzidenzrate von
2,35 pro 100 000 Einwohner fir Deutschland berichtet. GEP-NET machen etwa zwei Drittel
aller NET aus [93, 97]. Unter dieser Annahme wiirde sich eine jahrliche Inzidenzrate von 3,5
pro 100 000 Einwohner fur alle NET fur Deutschland ergeben. Diese Inzidenzrate befindet
sich in der geschatzten Spanne von 3,24 bis 6,98 pro 100 000 Einwohner, so dass davon
ausgegangen wird, dass diese Spanne eine realistische Schéatzung fir Deutschland darstellt,
die zudem die bestehenden Unsicherheiten berticksichtigt. Bei der oberen Spanne liegt jedoch
vermutlich eine Uberschitzung der Inzidenz fiir Deutschland vor.

3.2.3.3 Anteil der NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom

Zur Schatzung des Anteils der NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom mit unzureichender
Kontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie wurde ebenfalls auf die Ergebnisse der
orientierenden Literaturrecherche sowie auf Angaben aus Leitlinien zuriickgegriffen.

Folgende Annahmen wurden zur Herleitung des Anteils der NET-Patienten mit Karzinoid-
Syndrom gemacht:

1. NET koénnen grundsatzlich in fast jedem Organ ihren Ursprung haben, wobei das
Karzinoid-Syndrom insbesondere in G1- und G2-NET der Lunge und des Dinndarms
vorkommt. NET anderen Ursprungs wie z.B. Appendix, Rektum, Magen oder
Pankreas sind sehr selten und wurden daher nicht berlcksichtigt [10, 98, 99]. Es wird
daher davon ausgegangen, dass der Anteil nicht berlcksichtigter Patienten mit
Karzinoid-Syndrom durch das dargestellte Vorgehen vernachléssigbar ist.

2. Es wurde ein konservativer Ansatz gewdhlt, d.h. es wurden jeweils die hdchsten
Angaben aus europdischen Studien verwendet.

Abbildung 3-3 zeigt ein schematisches Vorgehen zur Herleitung des Anteils der NET-
Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welches im Folgenden néher erlautert wird.
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NET-Pravalenz: 26,9 bis 48 / 100 000

v v Y v v

25,7 %ealler NET wobel [ Lunge ] Magen-Darm Andere Unbekannt Pankreas
nur G1/G2-NET
berticksichtigt wurden
(Caldarellaet al., 2011) Magen
Dickdarm

23,5 % aller NET
(Caldarellaet al., 2011)

Gi/gz |910%
(Korse et al., 2013)
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Karzinoid-Syndromin 5 % Karzinoid-Syndrom in
der pulmonalen Karzinoide 30 % der G1/G2-NET
(= G1/G2der NET der Lunge)  des Diinndarms
(Caplin et al., 2015) (Oberget al., 2012)
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Anteil der Patienten mit NET Anteil der Patienten mit
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Abbildung 3-3: Schematische Darstellung zum Vorgehen zur Herleitung des Anteils der
Patienten mit Karzinoid-Syndrom bezogen auf alle NET

Herleitung des Anteils der Patienten mit Karzinoid-Syndrom in Bezug auf alle NET

Da das Karzinoid-Syndrom, wie bereits beschrieben wurde, vorwiegend bei G1- und G2-NET
der Lunge und des Dinndarms vorkommt, wurde in den Ergebnissen der orientierenden
Literaturrecherche und in Leitlinien nach Angaben zum Anteil der NET der Lunge bzw. des
Dilinndarms gesucht. Die Ergebnisse werden in Tabelle 3-4 dargestellt.
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Tabelle 3-4: Anteil der Patienten mit NET der Lunge bzw. des Diinndarms in identifizierter
europdischer Literatur

Referenz einschliel3lich Anzahl Patienten, die NET der NET des Anmerkung
Studienperiode zur Ermittlung der Lunge Dunndarms

Verteilung der NET

bertcksichtigt wurden

Niederlandische Basierend auf Tabelle 3
Krebsregister — 1990-2010 n=7 631 12,7 % 11,9 % nach Ausschluss von NEC
N=47.808 [16] der Lunge (2001-2010)
Norwegische Basierend auf Tabelle 2
Krebsregister — 1993-2010 nach Ausschluss von sehr
N=16 075 [91] n=5 037 16,6 % 18,7 % seltenen NET in

Anlehnung zum Vorgehen
in anderen Studien

Norwegische
Krebsregister — 1993-2004 n=17 312 21,0 % 25,5 % -

N=17 312 [89]

Italien/Toskanisches

Krebsregister — 1985-2005 n=455 25,7 % 23,5 % -

N=455 [93]

Griechenland — 2010-2012 Nach Ausschluss von 44
= 0 0,

N=202 [100] n=158 7.9% 20,9 % Kopf-Hals-NET

Laut der Angaben aus identifizierten europdischen Studien (Tabelle 3-4) machen NET der
Lunge etwa 7,9 % bis 25,7 % aller NET aus und NET des Dunndarms etwa 11,9 % bis
23,5 %. Da fir die Herleitung des Anteils der NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom ein
konservativer Ansatz gewéahlt wurde, wurden jeweils die hdchsten Angaben gewéhlt (Lunge:
25,7 % und Dunndarm: 23,5 %, siehe auch Abbildung 3-3). Beide Angaben stammen aus
einer italienischen Studie, die u.a. die Inzidenz und Lokalisation der NET uber einen
Studienzeitraum von 1985 bis 2005 untersucht hat [93].

Der Anteil der NET der Lunge von 25,7 % bezieht sich in dieser Studie ausschlieBlich auf
G1- und G2-NET; die Autoren haben klein- und grof3zellige NEC (bzw. G3-NET) in der
Studie nicht berlcksichtigt. Da, wie bereits beschrieben wurde, das Karzinoid-Syndrom
vorwiegend bei G1- und G2-NET vorkommt, missen an dieser Stelle keine weiteren
Korrekturen mehr vorgenommen werden [93]. Der Anteil der Patienten mit NET der Lunge,
die ein Karzinoid-Syndrom entwickeln, liegt laut der ENETS Konsensus-Leitlinie zu
pulmonalen NET bei etwa 2 % bis 5% [101]. Auch hier wird als konservativer Ansatz die
hochste Zahl von 5 % fur weitere Berechnungen gewéhlt. Daraus ergibt sich, dass der Anteil
der Patienten mit pulmonalen G1/G2-NET in Bezug auf alle NET-Patienten bei etwa 1,3 %
liegt (Abbildung 3-3).

Die Angaben zum Anteil der NET des Diinndarms von 23,5 % beziehen sich auf G1- bis G3-
NET, so dass die G3-NET an dieser Stelle noch herausgerechnet werden. Hierfir wurden die
aktuellsten Angaben, die aus dem niederldndischen Krebsregister stammen, herangezogen. In
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dieser Studie, in der die aktuelle WHO-KIlassifikation angewendet wurde, wurde uber einen
Zeitraum von 2001 bis 2010 ein Anteil der G1/G2-NET in Bezug auf alle NET des
Dinndarms von 91,3 % berichtet [16]. Laut der Leitlinie der European Society of Medical
Oncology (ESMO) entwickeln etwa 30 % aller Patienten mit einem G1/G2-NET des
Dinndarms ein Karzinoid-Syndrom [72]. Daraus ergibt sich, dass der Anteil der Patienten mit
G1/G2-NET des Dinndarms in Bezug auf alle NET-Patienten bei etwa 6,4 % liegt
(Abbildung 3-3).

Zusammenfassend ergibt sich somit ein Anteil von Patienten mit einem Karzinoid-Syndrom
in Bezug auf alle NET-Patienten von 7,7 % (Abbildung 3-3). Das VVorgehen wird erganzend
zur schematischen Darstellung in Abbildung 3-3 tabellarisch erl&utert (Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Vorgehen zur Ermittlung des Anteils der Patienten mit Karzinoid-Syndrom

Schritte Angaben/Berechnung Referenz
1. NET-Préavalenz a. Untere Spannte: 26,9/100 000 (Europa, a. [15,93]
adjustiert fur pulmonale NET) b. [92]
b. Obere Spanne: 48/100 000 (USA)

2. Anteil der NET-Patienten a. Pulmonale NET: 25,7 % a. [93]
nach Ursprung des b. NET des Diinndarms: 23,5 % b. [93]
Primértumors

3. Anteil der G1/G2-NET a. Pulmonale NET: 100 % * a. [93]

b. NET des Dinndarms: 91 % b. [16]

4. Anteil der Patienten mit a. Pulmonale NET: 5 % der G1/G2 der a. [101]

Karzinoid-Syndrom nach pulmonalen NET

Ursprung des Primartumors 1, NET des Diinndarms: 30 % der G1/G2-NET b. [72]
des Dinndarms

*In der Studie von Caldarella et al., wurden klein- und groBRzellige NEC (G3-NET) nicht beriicksichtigt, so dass diese im Gegensatz zu dem
Vorgehen bei NET des Diinndarms nicht herausgerechnet werden mussten.

Da sich das vorliegende Anwendungsgebiet auf Patienten mit einem Karzinoid-Syndrom mit
unzureichender Kontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie bezieht, werden im letzten
Schritt Patienten mit einer ausreichenden Kontrolle ausgeschlossen. In der Literatur finden
sich Hinweise darauf, dass etwa 20 % bis 40 % der Patienten mit einem Karzinoid-Syndrom
im Laufe der Erkrankung weitere Malinahmen zur Symptomkontrolle benétigen [57, 102].
Abbildung 3-4 zeigt abschliefend eine vereinfachte Zusammenfassung der hergeleiteten
Methodik zur Schétzung der Prévalenz und Inzidenz der vorliegenden Zielpopulation.
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Neuroendokrine Tumoren (NET)
Privalenz: 26,9 — 48 / 100 000

7,7 %
v

Karzinoid-Syndrom

20 -40 %

v

Karzinoid-Syndrom, nicht
ausreichend durch SSA kontrolliert

SSA: Somatostatin-Analoga

Abbildung 3-4: Vereinfachte schematische Darstellung des VVorgehens zur Ermittlung der
Inzidenz und Prévalenz der Zielpopulation

Abschlielende Bemerkung zu den Ergebnissen der orientierenden Literaturrecherche

Eine in 2017 veroffentlichte Studie zur Haufigkeit des Karzinoid-Syndroms in NET-Patienten
(> 65 Jahre) in den USA, die ebenfalls auf der SEER-Datenbank basiert, berichtete mit 19 %
einen deutlich héheren Anteil an Patienten mit Karzinoid-Syndrom bezogen auf alle NET
[24]. Bei genauer Betrachtung der Methodik fallt jedoch auf, dass NET-Patienten als
Patienten mit Karzinoid-Syndrom gezahlt wurden, sofern eine der drei ICD-9 Kodierungen
Flush, Diarrhé oder Karzinoid-Syndrom vorlag. Eine Diagnose eines Karzinoid-Syndroms
war somit nicht zwingend notwendig. Ein Patient mit Diarrho als alleiniges Symptom wurde
zum Beispiel bereits als Patient mit einem Karzinoid-Syndrom gewertet. Dieses Vorgehen
wurde auch auf Nachfrage von dem Erstautor dieser Studie bestétigt. Bei den Ergebnissen
dieser Studie wird somit von einer deutlichen Uberschatzung des Anteils der NET-Patienten
mit Karzinoid-Syndrom ausgegangen. Sie wird daher im vorliegenden Dossier nicht
bertcksichtigt.
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Zusammenfassung der Ergebnisse zur Herleitung der Pravalenz und Inzidenz im
vorliegenden Anwendungsgebiet

Tabelle 3-6 fasst die Ergebnisse zur Schatzung der Pravalenz und Inzidenz fur Patienten mit
Karzinoid-Syndrom mit unzureichender Kontrolle unter Somatostatin-Analoga-Therapie
zusammen.

Tabelle 3-6: Prévalenz und Inzidenz des Karzinoid-Syndroms

Population Pravalenz Inzidenz

NET-Prévalenz bzw. Inzidenz fur 26,9 bis 48 pro 100 000 3,24 bis 6,98 pro 100 000

Deutschland Einwohner Einwohner

Anteil der Patienten mit Karzinoid- 2,07 bis 3,70 pro 100 000 0,25 bis 0,54 pro 100 000

Syndrom: 7,7 % (Abbildung 3-3) Einwohner Einwohner

Anteil der Patienten mit Karzinoid-

Syndrom, welches nicht ausreichend . .

durch Somatostatin-Analoga O,_41 bis 1,481 pro 100 000 O,_05 bis 0,221 pro 100 000
Einwohner Einwohner

kontrolliert werden kann: 20 % bis
40 % [57, 102, 103]

! Es wurde mit gerundeten Zahlen gerechnet.

Fur die Pravalenz des Karzinoid-Syndroms, welches nicht ausreichend durch Somatostatin-
Analoga kontrolliert werden kann, ergibt sich somit 0,41 bis 1,48 pro 100 000 Einwohner.

Fur die Inzidenz des Karzinoid-Syndroms, welches nicht ausreichend durch Somatostatin-
Analoga kontrolliert werden kann, ergibt sich 0,05 bis 0,22 pro 100 000 Einwohner.

Alters- oder geschlechtsspezifische Unterschiede

NET konnen in jedem Alter auftreten, jedoch werden sie héaufiger ab einem Alter von 40
Jahren beobachtet. Das Diagnosealter héngt jedoch wesentlich von der Lokalisation des
Primartumors ab [16, 57, 90]. Die héchste Inzidenz wird bei Patienten > 65 Jahren berichtet
[15], so dass folglich auch davon auszugehen ist, dass Patienten > 65 Jahren haufiger mit
einem Karzinoid-Syndrom diagnostiziert werden. Altersspezifische Angaben zum Karzinoid-
Syndrom sind jedoch nicht bekannt.

In der Literatur gibt es vereinzelte Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Inzidenz der NET, die sich aber in erster Linie auf die Lokalisation des Primartumors
beziehen [8, 57, 89, 90]. Es wird daher von keinen bedeutsamen Unterschieden ausgegangen.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Aufgrund des seltenen Auftretens der Erkrankung und der oben beschriebenen Problematik in
der Klassifizierung der NET sind explizite Aussagen zur Entwicklung in den né&chsten 5
Jahren nur sehr eingeschrankt moglich.

Viele der publizierten Studien berichten in den letzten Jahren eine Erh6éhung der Pravalenz
und Inzidenz der NET, wobei die Ursache dieser Erhéhung bisher nicht eindeutig geklart
werden konnte. Da viele NET asymptomatisch bleiben, wird vermutet, dass viele Patienten
nicht diagnostiziert oder nur als Zufallsbefund entdeckt werden. In den letzten Jahren fiihrte
eine verbesserte Diagnostik und ein groReres Bewusstsein fir die Erkrankung vermutlich zu
den hoheren Zahlen [94]. Andere Sichtweisen wiederum fihren die niedrigeren Schétzungen
auf eine mogliche Verzerrung der Berichterstattung zurtick, da in vielen alteren Studien durch
das Fehlen einer einheitlichen und differenzierten Einteilung der NET hauptsachlich bdsartige
Tumoren beriucksichtigt wurden [57, 104] bzw. in vielen Studien der Trend nicht nach
Tumorgrad differenziert betrachtet wurde [90, 94].

Ein sehr wichtiger Faktor, der zur Aufklarung bzw. Interpretation der beobachteten
Unterschiede beitrug, wurde anhand der Ergebnisse einer Studie mit 47 800 NET-Patienten
(diagnostiziert zwischen 1990 bis 2010) des niederlandischen Krebsregisters verdeutlicht. In
dieser epidemiologischen Studie wurden erstmals NET anhand der neuesten WHO-
Klassifizierung stratifiziert: hoch differenzierte G1-NET und G2-NET und gering
differenzierte G3-NEC, welche wiederum in Kklein- (G3-SCNEC) bzw. groRzellige
(G3-LCNEC) NEC unterteilt wurden (siehe auch Tabelle 3-1). Auch in dieser Studie wurde
eine Erh6hung der Inzidenz berichtet (von 2,1 (1990) auf 4,9 (2010) pro 100 000 Einwohner).
Diese Erhthung war jedoch hauptsachlich auf die G3-LCNEC zuriickzufthren, wéhrend bei
den G1- und G2-NET nur eine moderate Erhohung beobachtet wurde [16].

In einer weiteren Studie wurde die steigende Inzidenz und Préavalenz auf lokalisierte und gut
differenzierte NET zuriickgefuhrt [95]. Da sich das vorliegende Anwendungsgebiet jedoch
auf die Behandlung des Karzinoid-Syndroms bezieht, welches durch funktionelle
metastasierte NET mit einem Proliferationsgrad von G1 und G2 verursacht wird, wird davon
ausgegangen, dass lediglich mit einer moderaten Erhéhung der Inzidenz des Karzinoid-
Syndroms innerhalb der nachsten 5 Jahre zu rechnen ist.

Neben Veranderungen in der Inzidenz wirde auch eine Anderung in der Sterberate die
Prévalenzentwicklung in den ndchsten 5 Jahren beeinflussen. Hinsichtlich einer solchen
Veranderung bei NET-Patienten bzw. NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom ist jedoch
wenig bekannt. Eine Verbesserung in der relativen 5-Jahres-Uberlebensrate wurde
insbesondere fur G1-NET berichtet (30 % in 1990 — 2000 und 44 % in 2001 — 2010). Diese
wurde jedoch auf das Einfiihren von Octreotid und nicht auf eine friihere Erkennung und
Behandlung des Tumors zuruickgefiihrt [16]. Aus diesem Grund wird von keiner bedeutsamen
Veranderung der Sterberate ausgegangen, die die Préavalenz der NET innerhalb der n&chsten 5
Jahre wesentlich beeinflussen wird.
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Zusammenfassend werden keine fur das vorliegende Anwendungsgebiet bedeutsamen
Anderungen der Pravalenz und Inzidenz in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre
erwartet. Entsprechende Unsicherheiten sind in den geschatzten Spannen abgebildet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Xermelo® (Telotristatethyl) 337 -1216 290 — 1047

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die in Abschnitt 3.2.3 hergeleitete Pravalenz fir das Karzinoid-Syndrom, welches durch
Somatostatin-Analoga nicht ausreichend behandelt werden kann, betragt 0,41 bis 1,48 pro
100 000 Einwohner. Der deutsche Bevolkerungsstand vom 31.12.2015 lag bei 82 175 700
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Einwohner [105]. Somit betragt der Anteil der Patienten in der Zielpopulation 337 bis 1216
Patienten®.

Entsprechend der Kennzahlen des Bundesministeriums fiir Gesundheit lag die Anzahl der in
der GKV versicherten Personen im Jahr 2015 bei 70 728 000 Personen [106]. Somit liegt der
Anteil der GKV-Patienten in der Zielpopulation bei 290 bis 1047 GKV-Patienten®,

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfd des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Xermelo® Erwachsene Patienten mit betréachtlich 290 — 1047
(Telotristatethyl) Karzinoid-Syndrom-bedingter

Diarrhd mit unzureichender

Kontrolle unter Somatostatin-

Analoga-Therapie

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

Die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition
der in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Eine
weitere Aufteilung der Patientenpopulation erfolgte nicht. Fur das Ausmal} des Zusatznutzens
fur NET-Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welches durch Somatostatin-Analoga nicht
ausreichend behandelt werden kann, wird betrachtlich beansprucht. Die Herleitung tber das
Ausmald des Zusatznutzens wird in Modul 4A im Detail erldutert.

2 Es wurde mit gerundeten Pravalenz-Angaben gerechnet. Die Anzahl der Patienten wurde auf ganze
Patientenzahlen auf- bzw. abgerundet.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Die Beschreibung des Krankheitsbildes erfolgte mit Hilfe von Leitlinien sowie Publikationen,
die einer nicht-systematischen, orientierenden Handsuche von Februar 2017 entstammen, die
im August 2017 aktualisiert wurde. Es wurde nach ,Karzinoid“, Karzinoidsyndrom®,
,Karzinoid-Syndrom* und ,neuroendokrine Tumoren“ gesucht (deutsche und englische
Begriffe).

Zur Schatzung der Pravalenz und Inzidenz der NET, wurde eine orientierende
Literaturrecherche zu epidemiologischen Daten zu NET im Februar 2017 durchgefiihrt, die im
August 2017 aktualisiert wurde. Als Suchquellen bzw. Datenbanken wurden Morbi-RSA-
Daten, das Krebsregister des RKI, das deutsche NET-Register, IQWiG, G-BA, NICE,
Orphanet, Fachgesellschaften (NANETS, ENETS), MEDLINE, Leitlinien sowie in Leitlinien
genannte Quellen herangezogen. Es wurde nach ,Karzinoid“, Karzinoidsyndrom®,
,Karzinoid-Syndrom* und ,neuroendokrine Tumoren“ gesucht (deutsche und englische
Begriffe). Zur Erhéhung der Aussagekraft wurden hierbei insbesondere aktuelle Studien
(Publikation nicht &lter als 10 Jahre) herangezogen, deren Angaben zudem auf grof3en
Kohorten basierten.

Fur die Herleitung des therapeutischen Bedarfs wurden die Konsensus-Leitlinien der
Fachgesellschaften hinzugezogen. Zusatzlich wurde auf relevante Publikationen und
Fachinformationen Bezug genommen.

Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

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

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie muissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunadchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind flr jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

GemaR der Fachinformation wird Xermelo® (Telotristatethyl)in Kombination mit
Somatostatin-Analoga verabreicht, sofern eine unzureichende Symptomkontrolle mit der
Somatostatin-Analoga-Behandlung vorliegt. Fir die GKV ergeben sich durch die
Kombinationsgabe mit den Somatostatin-Analoga keine zusétzlichen Kosten, da alle
Patienten mit Karzinoid-Syndrom nach dem derzeitigen Therapiestandard in der 1. Linie mit
Somatostatin-Analoga behandelt werden und diese Behandlung auch nach Initiierung der
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Therapie mit Telotristatethyl weiterfuhren. Aus diesem Grund werden im vorliegenden
Dossier lediglich die Kosten von Telotristatethyl dargestelit.

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Xermelo® Erwachsene Patienten | 3x téglich kontinuierlich | 365
(Telotristatethyl) mit Karzinoid- (365)
Syndrom-bedingter
Diarrhd mit

unzureichender
Kontrolle unter
Somatostatin-
Analoga-Therapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend ? - - - -

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

4GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt

und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zur Behandlungsdauer basieren auf der
Fachinformation von Xermelo® (Telotristatethyl) [1].

Da in der Fachinformation zu Xermelo® (Telotristatethyl) keine maximale Therapiedauer
angegeben ist und es sich bei der Behandlung mit Telotristatethyl um eine kontinuierliche
Dauertherapie handelt, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen.
Folglich ergeben sich 365 Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Als Behandlungsmodus
schreibt die Fachinformation zu Telotristatethyl eine dreimal tdgliche Gabe vor.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmalige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Xermelo® (Telotristatethyl) Erwachsene Patienten 3x téglich 365
mit Karzinoid-
Syndrom-bedingter
Diarrhd mit
unzureichender
Kontrolle unter
Somatostatin-Analoga-
Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - - .

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

8 GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
flr das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Mal3einheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebréuchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie flr jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (gof. verbrauch pro Patient
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. (DDD; im Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Xermelo® Erwachsene 365 3 Filmtabletten & | 1 095 Filmtabletten a
(Telotristatethyl) Patienten mit 250 mg 250 mg
Karzinoid- (750 mg) (273 750 mg)
Syndrom-
bedingter
Diarrhd mit
unzureichender
Kontrolle unter
Somatostatin-
Analoga-
Therapie
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend ® - - - -

8 GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdérpergewicht).

Laut Fachinformation betrdgt die empfohlene Dosis fur Telotristatethyl 250 mg dreimal
taglich [1]. Nachfolgend wird die in der Fachinformation empfohlene Dosis als
Berechnungsgrundlage herangezogen. Folglich ergibt sich ein Tagesverbrauch von 750 mg (3
Filmtabletten a 250 mg). Dies entspricht 1 095 Filmtabletten a 250 mg pro Jahr (= 3 Tabletten
a 250 mg x 365 Tage) mit insgesamt 273 750 mg (= 750 mg x 365 Tage).
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Xermelo® (Telotristatethyl) | Xermelo®, 250 mg, 90 Filmtabletten, 2237,51¢€
PZN= 13598269

AVP:2371,44 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend ? - .

4GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der vom pharmazeutischen Unternehmer festgelegte Abgabepreis (ApU) betragt zur
Markteinfiihrung 1 888,00 € fiir eine Packung mit 90 Filmtabletten mit jeweils 250 mg
Wirkstarke. Nach Berechnung des GroRRhandelszuschlags (3,15 % vom ApU bis auf maximal
37,80 € und mit einem Festzuschlag von 0,70 €) sowie des Apothekenzuschlags (3 % vom
Apothekeneinkaufspreis und mit einem Festzuschlag von 8,51 €) betrdgt der resultierende
Apothekenverkaufspreis (AVP) inkl. Mehrwertsteuer von 19 % fir eine Packung 2 371,44 €
auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung [2]. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte
werden zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten von dem jeweiligen AVP abgezogen:
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V (7 % fiir patentgeschutzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers)

e Apothekenabschlag nach 8 130 Abs. 1 SGB V (1,77 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Somit ergeben sich tatséchliche Kosten fur die GKV in Hohe von 2 237,51 € (=2 371,44 € -
132,16 € - 1,77 €).

Tabelle 3-13: Arzneimittel-Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie fur ein Behandlungsjahr

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Produkt Kosten Jahresdurch- AM-Kosten
Therapie (zu Population bzw. nach Abzug schnittsver- pro Patient
bewertendes Patientengruppe gesetzlich brauch pro pro Jahr®
Arzneimittel, vorge- Patient (ggf.
zweckmaliige schriebener Spanne)
Vergleichs- Rabatte in (DDD; im Falle
therapie) Euro einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungs-
gebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Xermelo® Erwachsene Xermelo®, 223751¢€ 1095 27 223,04 €
(Telotristatethyl) | Patienten mit 250 mg, 90 Filmtabletten a
Karzinoid- Filmtabletten, 250 mg
Syndrom- PZN= (273 750 mg)
bedingter Diarrhd | 13598269 (12,17
mit AVP: Packungen)
unzureichender 237144 €

Kontrolle unter
Somatostatin-
Analoga-Therapie

ZweckméRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend ?

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

¥ Berechnung erfolgt mit der ungerundeten Packungsanzahl.
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Fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in Tabelle 3-13 wurde zun&chst anhand des
Verbrauchs die Anzahl an Packungen ermittelt. Mit der ermittelten Anzahl der benétigten
Packungen wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Xermelo® Erwachsene Patienten | Es fallen keine - -
(Telotristatethyl) mit Karzinoid- zusétzlich

Syndrom-bedingter notwendigen

Diarrhd mit GKV-Leistungen

unzureichender an

Kontrolle unter
Somatostatin-
Analoga-Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend ® - - - }

# GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

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

Da es sich bei Xermelo® (Telotristatethyl) um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V handelt, gilt der Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt und muss nicht gegentiber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
erbracht werden. Somit kénnen per Definition keine im Sinne der Modulvorlage des G-BA
regelhaften Unterschiede zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie vorliegen. In der Folge sind fur Telotristatethyl keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu berticksichtigen.

Darlber hinaus sind gemalR G-BA-Vorgaben lediglich direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berlcksichtigen. Nicht
berticksichtigt werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten fur die
Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs  sowie  fir
Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen, die nicht Gber den Rahmen der
ublichen Anwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen) und &rztliche
Honorarleistungen [3]. Laut Fachinformation von Xermelo® (Telotristatethyl) fallen keine
zusatzlichen Leistungen zu Lasten der GKV gemal dieser Definition an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben entfallen entsprechend der oben genannten Begriindung.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemald Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-14 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-15
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Xermelo®
(Telotristatethyl)

Erwachsene
Patienten mit
Karzinoid-Syndrom-
bedingter Diarrh mit
unzureichender
Kontrolle unter
Somatostatin-
Analoga-Therapie

Es fallen keine
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen an

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend ?

® GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckméRigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

Die nachfolgende Tabelle 3-17 gibt einen Uberblick Gber die Arzneimittelkosten pro Patient
und Jahr und die durch zusatzlich notwendige GKV-Leistungen entstehenden Zusatzkosten.
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Tabelle 3-17: Zusammensetzung der Jahrestherapiekosten pro Patient und pro Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittelkosten | Zuséatzlich Jahrestherapie-
Therapie (zu Population bzw. | pro Patient pro Jahr | notwendige kosten pro Patient
bewertendes Patientengruppe GKV- in Euro
Arzneimittel, Leistungen pro
zweckmaliige Patient pro
Vergleichstherapie) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Xermelo® Erwachsene 27 223,04 € - 27 223,04 €
(Telotristatethyl) Patienten mit

Karzinoid-

Syndrom-

bedingter Diarrho

mit

unzureichender
Kontrolle unter
Somatostatin-
Analoga-Therapie

ZweckméBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend ? - - - -

4 GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéaltnis zur
zweckmalBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®

Zu bewertendes Arzneimittel

Xermelo® (Telotristatethyl) Erwachsene Patienten mit | 27 223,04 € 7894 682,00 € -
Karzinoid-Syndrom- 28 502 523,00 €
bedingter Diarrhd mit
unzureichender Kontrolle
unter Somatostatin-
Analoga-Therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend ® - - -

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

b: GemaR § 35a SGB V Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Der Versorgungsanteil wird im Folgenden anhand der Kriterien Kontraindikation,
Therapieabbriiche, Versorgungskontext, Patientenpraferenzen und ambulanter/stationarer
Versorgungsbereich diskutiert.

Kontraindikation

Bis auf Uberempfindlichkeit gegen den arzneilich wirksamen Bestandteil oder einem der
anderen Hilfsstoffe werden keine Kontraindikationen in der Fachinformation von Xermelo®
(Telotristatethyl) genannt [1].
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Wenn eine Leberschadigung vermutet wird, sollte die Behandlung mit Telotristatethyl
abgebrochen werden. Die Behandlung kann jedoch wieder aufgenommen werden, sofern die
Leberschadigung auf eine andere Ursache zuriickgefuhrt werden kann.

Therapieabbrtche

Angaben zur Abbruchrate in der medizinischen Praxis liegen nicht vor, daher wird auf die
Angaben aus den Zulassungsstudien TELESTAR und TELECAST zurlickgegriffen.
Insgesamt wurde die Studie von 12 Patienten wahrend der doppel-blinden Studienphase von
TELESTAR abgebrochen: 7 (15,6 %) Patienten in der Placebo-Gruppe, 2 (4,4 %) in der
Telotristatethyl 250 mg-Gruppe und 3 (6,7 %) in der Telotristatethyl 500 mg-Gruppe. In
TELECAST brachen wahrend der doppel-blinden Studienphase insgesamt 3 Patienten die
Studie ab: 1 (3,8 %) Patient in der Placebo-Gruppe, 2 (8,0 %) in der Telotristatethyl 250 mg-
Gruppe und kein Patient in der Telotristatethyl 500 mg-Gruppe.

Versorgungskontext

Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welches nicht ausreichend durch Somatostatin-Analoga
behandelt  werden  kann, stehen  medikamentése und  nicht-medikamentdse
Therapiealternativen zur Verfligung. Generell ist davon auszugehen, dass medikamentdse den
nicht-medikamentdsen und invasiven Therapiealternativen (u.a. Chemo- oder Radio-
Embolisation oder Debulking Chirurgie (Reduktion der Tumormasse)) vorgezogen werden,
da diese auch nur Anwendung finden, wenn es der allgemeine Gesundheitszustand des
Patienten zuldsst. Bei den medikamentdésen Therapien wird bisher als erste
BehandlungsmalRnahme die Dosierung der bestehenden Somatostatin-Analoga-Therapie
erhoht (off-label). Es ist davon auszugehen, dass auch nach der Einflhrung von
Telotristatethyl dies bei einem Teil der Patienten als erste MaRnahme, wenn die Symptome
nicht ausreichend kontrolliert werden kdénnen, durchgefiihrt wird, bevor auf eine andere
Behandlung gewechselt wird. Es gibt jedoch keine Angaben zu dem Anteil der Patienten, fir
die eine solche Dosisanpassung letztlich auch zu einer ausreichenden Symptomkontrolle fihrt
und bei wie vielen dieser Patienten zu einem spéteren Zeitpunkt erneut alternative
TherapiemalRnahmen erforderlich sind.

Interferon alpha-2b spielt in der Praxis aufgrund der schweren Nebenwirkungen nur eine
untergeordnete Rolle in der Versorgung und wird daher vermutlich nur fur einen sehr kleinen
Teil der Patienten und nicht fur die Dauertherapie in Frage kommen.

Patientenpraferenzen

Somatostatin-Analoga und Interferon alpha-2b werden als subkutane (Somatuline Autogel®,
IntronA®), oder tiefe intramuskulare Injektionen (Sandostatin® LAR®) verabreicht [4-6].
Darliber hinaus muss Interferon alpha-2b jeden zweiten Tag injiziert werden [6].
Telotristatethyl hingegen wird als Tablette eingenommen [1]. Es ist davon auszugehen, dass
die Tablette flr die Patienten die einfachere und anwenderfreundlichere Therapie darstellt.
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Ambulanter/stationarer Sektor

Eine Unterscheidung in ambulante und stationare Versorgungsanteile ist im vorliegenden Fall
nicht erforderlich, da es sich um eine chronische Erkrankung und damit um eine
Dauertherapie handelt. Die Versorgung der Patienten im Anwendungsgebiet erfolgt regular
im ambulanten Sektor.

Fazit zu den Versorgungsanteilen von Telotristatethyl

Der Anteil, den Telotristatethyl bei der Versorgung von Patienten mit nicht ausreichend
kontrolliertem Karzinoid-Syndrom im ersten Jahr nach Markteinfuhrung einnehmen wird, ist
derzeit nur schwer abschédtzbar. Es wird aufgrund des (berzeugenden Wirksamkeits-
Sicherheits-Profils, des einfachen Therapieregimes (orale Applikation), des alternativen
Wirkmechanismus im Vergleich zu den Somatostatin-Analoga und der fehlenden
zugelassenen Behandlungsalternativen davon ausgegangen, dass Telotristatethyl einen
relevanten Versorgungsanteil einnehmen wird, der sich zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht
quantifizieren l&sst.

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

Es wird davon ausgegangen, dass Telotristatethyl einen relevanten Versorgungsanteil
einnehmen wird. Eine genaue Abschétzung ist zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht méglich.
Aufgrund der diskutierten Kriterien zur Abschéatzung der Versorgungsanteile ist anzunehmen,
dass die in Abschnitt 3.3.5 genannten Therapiekosten tberschatzt sind. Es wird jedoch auch
davon ausgegangen, dass diese Uberschatzung zu keinen bedeutsamen Anderungen in den
Jahrestherapiekosten fuhren wird. Es handelt sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um
eine sehr kleine Zielpopulation mit einer hohen (epidemiologischen) Unsicherheit, der bereits
durch eine groRe Spanne Rechnung getragen wird.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Angaben zur Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.1 bis 3.2.5 befinden sich in
Abschnitt 3.2.6.

Fur Abschnitt 3.3 wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

Fir die Ermittlung des Apothekenabgabepreises fir Xermelo® (Telotristatethyl) und die
Berechnung der Kosten fiir die GKV wurde die Arzneimittelpreisverordnung und gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte nach 8 130 Abs. 1 SGB V und nach § 130a Abs. 1 SGB V
herangezogen. Fir die Angaben des Behandlungsmodus und des Verbrauchs wurde die
Fachinformation von Xermelo® (Telotristatethyl) verwendet.

Die Angaben zu Versorgungsanteilen wurden der Fachinformation von Xermelo®
(Telotristatethyl) und der Fachinformationen der Somatostatin-Analoga bzw. Interferon
alpha-2b entnommen. Die Angaben zu Therapieabbriichen stammen aus den Studienberichten
der Zulassungsstudien von Telotristatethyl TELESTAR und TELECAST.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Ipsen Pharma GmbH (2017): Xermelo® 250 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2017 [Zugriff: 10.10.2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Bundesregierung (1980): Arzneimittelpreisverordnung (AMPreis V) vom 14.
November 1980 (BGBI. | S. 2147), zuletzt gedndert durch Art. 2b 14.SGB V
AnderungsG vom 27.3.2014 (BGBI. | S. 261). [Zugriff: 27.02.2017]. URL:
https://www.gesetze-im-internet.de/ampreisv/BJNR021470980.html. .

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2015): Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschllsse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V — Nintedanib. [Zugriff: 27.02.2017]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3339/2015-09-03_AM-RL-

XI1_Nintedanib nAWG_2015-03-15-D-156_TrG.pdf. .

4. Ipsen Pharma (2005): Somatuline Autogel® 60 mg/90 mg/120 mg; Fachinformation.

Stand: Mai 2017 [Zugriff: 30.08.2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.
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5. Novartis Pharma (1999): Sandostatin® LAR®-Monatsdepot 10 mg/- 20 mg/- 30 mg;
Fachinformation.  Stand: Marz 2016  [Zugriff:  30.08.2017].  URL:
http://www.fachinfo.de.

6. MSD (2000): IntronA® 18/30/60 Millionen I.E. Injektionslosung; Fachinformation.
Stand: Dezember 2015 [Zugriff: 30.08.2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Hinweis zu der Terminologie des Wirkstoffes im nachfolgenden Abschnitt: Xermelo® enthalt
den Wirkstoff Telotristatetiprat. Im Korper wird Telotristatetiprat noch vor Absorption in
Telotristatethyl umgewandelt und erst in dieser Form absorbiert. Nach Absorption wird
Telotristatethyl zu seinem aktiven und wesentlichen Metaboliten Telotristat umgewandelt. Im
vorliegenden Dossier wird generell die INNm Wirkstoffbezeichnung Telotristatethyl
verwendet. In der hier zitierten Fachinformation wird dagegen aufgrund formaler Vorgaben
die Bezeichnung des aktiven Metaboliten (Telotristat) verwendet.

Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels Xermelo® (Telotristatethyl) entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist 250 mg dreimal taglich (tid).

Die verfugbaren Daten deuten darauf hin, dass das klinische Ansprechen in der Regel
innerhalb von 12 Behandlungswochen erreicht wird.

Es wird empfohlen, den Nutzen der Fortsetzung der Therapie bei einem Patienten, der
innerhalb dieser Zeit nicht anspricht, neu zu bewerten.

Basierend auf der beobachteten hohen interindividuellen Variabilitdt kann die Akkumulation
in einer Untergruppe von Patienten mit Karzinoid-Syndrom nicht ausgeschlossen werden.
Daher wird die Einnahme hoéherer Dosen nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Versaumte Dosis

Wenn die Einnahme einer Dosis versdumt wurde, sollten die Patienten die darauffolgende
Dosis zur Ublichen Zeit einnehmen. Patienten sollten nicht die doppelte Dosis einnehmen, um
die versdumte Dosis nachzuholen.
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Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Fur altere Patienten sind keine spezifischen Dosierungsempfehlungen verfiigbar (siehe
Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine spezifischen Studien fur Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt.

Patienten mit leichter oder méaRiger Nierenfunktionsstorung sollten mit Vorsicht behandelt
werden. Fir Patienten mit leichter oder maéRiger Nierenfunktionsstérung sind keine
spezifischen Dosierungsempfehlungen verflgbar.

Die Einnahme von Telotristat wird nicht empfohlen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung und bei Patienten mit terminaler Nierenerkrankung, die eine Dialyse
benotigen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Score A) kann, abhéngig von
der Vertraglichkeit, eine Dosisreduktion auf 250 mg zweimal téglich erforderlich sein. Bei
Patienten mit maRiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Score B) kann, abhéngig von der
Vertraglichkeit, eine Dosisreduktion auf 250 mg einmal téglich erforderlich sein. Die
Anwendung von Telotristat wird bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score C) nicht empfohlen, da keine Daten vorliegen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet Karzinoid-Syndrom keinen relevanten Nutzen von Telotristat
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Xermelo sollte mit einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Anstieg hepatischer Enzyme

In klinischen Studien wurden erhohte Leberenzymwerte beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Falls klinisch indiziert, werden Laboruntersuchungen zur Kontrolle der Leberenzyme vor und
wéhrend der Therapie mit Telotristat empfohlen. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wird eine kontinuierliche Uberwachung auf unerwiinschte Ereignisse und auf eine
Verschlechterung der Leberfunktion empfohlen.
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Bei Patienten, die Symptome entwickeln, die auf eine Leberfunktionsstorung schlieflen
lassen, sollten die Leberenzymwerte uberprift werden, und die Behandlung mit Telotristat
sollte abgebrochen werden, wenn eine Leberschadigung vermutet wird. Die Therapie mit
Telotristat sollte nicht wiederaufgenommen werden, es sei denn, die Leberschadigung kann
auf eine andere Ursache zurtickgefuhrt werden.

Verstopfung

Telotristat verringert die Stuhlfrequenz. Verstopfung wurde bei Patienten, die eine hohere
Dosis (500 mg) eingenommen haben, berichtet. Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Verstopfung tberwacht werden. Wenn Verstopfung auftritt, sollte die
Anwendung von Telotristat und anderen Begleittherapien, die Einfluss auf die Darmtatigkeit
haben, neu bewertet werden.

Depressive Storungen

In klinischen Studien wurde bei einigen mit Telotristat oder Placebo behandelten Patienten
uber Depression, depressive Verstimmung und vermindertes Interesse berichtet. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen depressiven Stérungen und Telotristat wurde nicht nachgewiesen.
Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, alle Symptome beziglich Depression,
depressiver Verstimmung und vermindertem Interesse ihrem Arzt zu melden.

Lactose-Intoleranz

Xermelo enthdlt Lactose als sonstigen Bestandteil. Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Effekt anderer Arzneimittel auf Xermelo

Kurzwirkendes Octreotid

Die gleichzeitige Gabe von kurzwirkendem Octreotid und Xermelo verringerte signifikant die
systemische Exposition von Telotristatethyl und Telotristat, seinem aktiven Metaboliten
(siehe Abschnitt 5.2). Kurzwirkendes Octreotid sollte mindestens 30 Minuten nach Gabe von
Xermelo gegeben werden, sofern die Behandlung mit kurzwirkendem Octreotid in
Kombination mit Xermelo erforderlich ist.

Carboxylesterase (CES)-Inhibitoren

Loperamid verursachte eine <30 %ige Abnahme der Bildung von Telotristat (aktiver
Metabolit) in vitro (siehe Abschnitt 5.2). In klinischen Phase-3-Studien wurde Telotristat
routinemanig mit Loperamid kombiniert, ohne Anzeichen von Sicherheitsbedenken.
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Effekt von Xermelo auf andere Arzneimittel

CYP2B6 Substrate

Telotristat induziert CYP2B6 in vitro (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung von
Xermelo konnte die Wirksamkeit anderer Arzneimittel, die CYP2B6 Substrate (z. B.
Valproinséure, Bupropion, Sertralin) sind, verringern, indem es ihre systemische Exposition
herabsetzt. Eine Uberwachung auf suboptimale Wirksamkeit wird empfohlen.

CYP3A4 Substrate

Die gleichzeitige Anwendung mit Xermelo kann die Wirksamkeit von Arzneimitteln, die
CYP3A4 Substrate sind (z. B. Midazolam, Everolimus, Sunitinb, Simvastatin,
Ethinylestradiol, Amlodipin, Cyclosporin), durch Herabsetzen der systemischen Exposition
verringern (siehe Abschnitt 5.2). Eine Uberwachung auf suboptimale Wirksamkeit wird
empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Patientinnen im gebarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, wéhrend der
Behandlung mit Telotristat auf eine zuverlassige Kontrazeption zu achten.

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten zur Einnahme von Telotristat bei Schwangeren. Tierexperimentelle
Studien zeigten eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Die Einnahme von
Xermelo wird wéhrend der Schwangerschaft und flr Frauen im gebarfahigen Alter ohne
Kontrazeption nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Telotristatethyl und sein Metabolit in die Muttermilch tibergehen. Ein
Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder kann nicht ausgeschlossen werden. Patientinnen sollten
wéhrend der Behandlung mit Telotristat nicht stillen.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Auswirkung von Telotristat auf die humane Fertilitat
durchgefthrt.

Telotristat hatte in tierexperimentellen Studien keine Auswirkung auf die Fertilitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Telotristat hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Nach Einnahme von Telotristat kann Mudigkeit auftreten (siehe Abschnitt
4.8).
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten bei mit Telotristat behandelten Patienten berichteten Nebenwirkungen
waren Abdominalschmerzen (26 %), Gamma-Glutamyl-Transferase erhéht (11 %) und
Midigkeit (10 %). Sie waren in der Regel von leichter bis méaRiger Intensitdt. Die am
haufigsten berichtete Nebenwirkung, die zum Abbruch der Behandlung mit Telotristat fuhrte,
war Abdominalschmerzen bei 7,1 % (5/70) der Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen aus einem zusammengefassten Sicherheitsdatensatz von
70 Patienten mit Karzinoid-Syndrom, die Telotristatethyl 250 mg tid in Kombination mit
einer SSA-Therapie in Placebo-kontrollierten klinischen Studien erhielten, sind in Tabelle 1
gelistet. Die  Nebenwirkungen sind gemdl MedDRA-Systemorganklassen und
Héaufigkeitskategorien unter Verwendung folgender Definitionen gelistet: Sehr haufig (>1/10),
haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Die Nebenwirkungen sind innerhalb jeder H&ufigkeitsgruppe nach
abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 3-19: In klinischen Studien berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig

Stoffwechsel- und Verminderter Appetit

Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen

Nervensystems

Erkrankungen des Abdominalschmerzen® Aufgeblahtes Abdomen, Verstopfung, Flatulenz

Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gamma-Glutamyl-Transferase | Alanin-Amino-Transferase (ALT) erhoht,
Gallenerkrankungen erhoht” Aspartat-Amino-Transferase (AST) erhoht,
alkalische Phosphatase (ALP) im Blut erhéht

Allgemeine Erkrankungen | Midigkeit periphere Odeme, Pyrexie
und Beschwerden am
Verabreichungsort

 Abdominalschmerzen (umfasst obere und untere Abdominalschmerzen)

® Gamma-Glutamyl-Transferase erhoht (umfasst die bevorzugten Bezeichnungen Gamma-Glutamyl-Transferase
erhoht, Gamma-Glutamyl-Transferase- und Leberfunktionstestwerte abnorm/hepatisches Enzym erhéht, wobei
Gamma-Glutamyl-Transferase erh6ht war).

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Anstieg hepatischer Enzyme

Bei Patienten unter Therapie mit Telotristat wurden erhdhte ALT- oder ALP-Werte berichtet,
die >3-fach bzw. >2-fach Uber der Obergrenze der Normalwerte lagen; die meisten Falle
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wurden nach Einnahme einer héheren Dosis (500 mg) berichtet. Diese waren nicht mit einer
gleichzeitigen Erh6hung des Gesamt-Serum-Bilirubin-Spiegels assoziiert. Die Erhéhungen
waren bei Dosisunterbrechung oder -reduktion weitestgehend reversibel oder normalisierten
sich unter Beibehaltung der Behandlung mit der gleichen Dosis. In Hinblick auf die klinische
Uberwachung von erhohten Leberenzymwerten, siehe Abschnitt 4.4.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Das am haufigsten berichtete unerwiinschte Ereignis bei mit Telotristatethyl 250 mg tid
behandelten Patienten waren Abdominalschmerzen (25,7 %; 18/70) vs. Placebo (19,7 %;
14/71). Aufgeblahtes Abdomen wurde bei 7,1 % der Patienten (5/70), die Telotristatethyl
250 mg tid erhielten, berichtet, gegenlber 4,2 % in der Placebo-Gruppe (3/71). Flatulenz
wurde bei 5,7 % der Patienten (4/70) in der Telotristatethyl-250 mg- bzw. bei 1,4 % (1/71) in
der Placebo-Gruppe beobachtet. Die meisten Nebenwirkungen waren von leichter oder
maRiger Intensitat und flhrten zu keinen Einschrankungen in der Studienbehandlung.

Verstopfung wurde fiir 5,7 % der Patienten (4/70) in der Telotristatethyl-250-mg-Gruppe und
flr 4,2 % der Patienten (3/71) in der Placebo-Gruppe berichtet. Schwere Verstopfung wurde
bei 3mit einer hoheren  Dosis (500 mg)  behandelten  Patienten  der
Gesamtsicherheitspopulation (239 Patienten) beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Die klinische Erfahrung zur Uberdosierung von Telotristat beim Menschen ist begrenzt.
Gastrointestinale Storungen wie Ubelkeit, Diarrhd, Abdominalschmerzen und Erbrechen
wurden fiir gesunde Probanden, die in einer Phase-1-Studie eine Einzeldosis von 1.500 mg
erhielten, berichtet.

Behandlung einer Uberdosierung

Die Behandlung einer Uberdosierung sollte eine allgemein symptomorientierte Behandlung
einschlieRen.

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

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaR Anhang Ilb unterliegt Telotristatethyl der Verschreibungspflicht [1].

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

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

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

Der EPAR von Telotristatethyl lag zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers noch nicht
vor. Der vorliegenden Produktinformation ist zu entnehmen, dass die EMA keine
Bedingungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz formuliert hat [1].

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Da der EPAR zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers noch nicht vorlag, werden in
diesem Kapitel die entsprechenden Informationen aus dem CHMP Assessment Report

(CHMP-AR) dargestellt [2].

Tabelle 3-20: MalRnahmen zur Risikominimierung gema CHMP-AR

Sicherheitsbedenken

Routinemaflinahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Verstopfung durch verminderte
Darmmotilitat

Fachinformation Abschnitt 4.4:

Telotristat verringert die
Stuhlfrequenz. Verstopfung wurde
bei Patienten, die eine hohere
Dosis (500 mg) eingenommen
haben, berichtet. Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome
einer Verstopfung tberwacht
werden. Wenn Verstopfung
auftritt, sollte die Anwendung von
Telotristat und anderen
Begleittherapien, die Einfluss auf
die Darmtatigkeit haben, neu
bewertet werden.

Die Gebrauchsinformation enthélt
einen dhnlichen Text (oder
aquivalenten Text fur Laien).
Patienten sind angehalten eine
Verstopfung zu melden.

Fachinformation Abschnitt 4.8:

Verstopfung wird als haufige
Nebenwirkung aufgefihrt.

Die Gebrauchsinformation enthalt
die gleichen Begriffe (oder
aquivalente Begriffe fur Laien)
unter ,,mdgliche
Nebenwirkungen®.

Keine

Anstieg hepatischer Enzyme

Fachinformation Abschnitt 4.4:

Falls klinisch indiziert, werden
Laboruntersuchungen zur
Kontrolle der Leberenzyme vor
und wéhrend der Therapie mit
Telotristat empfohlen. Bei
Patienten mit
Leberfunktionsstdrungen wird eine
kontinuierliche Uberwachung auf
unerwiinschte Ereignisse und auf
eine Verschlechterung der
Leberfunktion empfohlen.

Bei Patienten, die Symptome
entwickeln, die auf eine
Leberfunktionsstdrung schlieRen
lassen, sollten die
Leberenzymwerte tiberpriift

Keine
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werden, und die Behandlung mit
Telotristat sollte abgebrochen
werden, wenn eine
Leberschadigung vermutet wird.
Die Therapie mit Telotristat sollte
nicht wiederaufgenommen werden,
es sei denn, die Leberschadigung
kann auf eine andere Ursache
zuriickgefuhrt werden.

Die Gebrauchsinformation enthélt
einen dhnlichen Text (oder
aquivalenten Text fur Laien).
Patienten sind angehalten eine
Verstopfung zu melden. Patienten
wird empfohlen auf
Nebenwirkungen, die auf eine
Leberfunktionsstorung hindeuten,
zu achten.

Fachinformation Abschnitt 4.8:

,Alanin-Amino-Transferase (ALT)
erhoht, Aspartat-Amino-
Transferase (AST) erhoht,
alkalische Phosphatase (ALP) im
Blut erhoht* werden als haufige
Nebenwirkungen gelistet sowie
,,Gamma-Glutamyl-Transferase
erhoht als sehr haufige
Nebenwirkung.

Wichtige potentielle Risiken

Depression und andere depressive
Stérungen

Fachinformation Abschnitt 4.4:

Die Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, alle
Symptome beziiglich Depression,
depressiver Verstimmung und
vermindertem Interesse ihrem Arzt
zu melden.

Die Gebrauchsinformation enthélt
einen &hnlichen Text (oder
aquivalenten Text fur Laien).

Keine

Kotstein und Darmobstruktion

Fachinformation Abschnitt 4.4:

Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome einer Verstopfung
Uberwacht werden. Wenn
Verstopfung auftritt, sollte die
Anwendung von Telotristat und
anderen Begleittherapien, die
Einfluss auf die Darmtatigkeit
haben, neu bewertet werden.

Die Gebrauchsinformation enthalt
einen dhnlichen Text (oder
aquivalenten Text fur Laien).
Patienten sind angehalten eine
Verstopfung zu melden.

Fachinformation Abschnitt 4.8:

Keine
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Verstopfung wird als hdufige
Nebenwirkung aufgefuhrt.

Die Gebrauchsinformation enthalt
die gleichen Begriffe (oder
aquivalente Begriffe fur Laien)
unter ,,mogliche

Nebenwirkungen®.
Fehlende Informationen
Anwendung in der Fachinformation Abschnitt 4.6: Keine
Schwangerschaft Patientinnen im gebarfahigen Alter

sollten darauf hingewiesen werden,
wahrend der Behandlung mit
Telotristat auf eine zuverlassige
Kontrazeption zu achten.

Die Einnahme von Xermelo wird
wahrend der Schwangerschaft und
fur Frauen im gebdrfahigen Alter
ohne Kontrazeption nicht
empfohlen.

Die Gebrauchsinformation enthélt
einen &hnlichen Text (oder
aquivalenten Text fur Laien).

Anwendung in der Stillzeit Fachinformation Abschnitt 4.6: Keine

Patientinnen sollten wahrend der
Behandlung mit Telotristat nicht
stillen.

Die Gebrauchsinformation enthélt
einen dhnlichen Text (oder
aquivalenten Text flir Laien).

Anwendung bei einer Fachinformation Abschnitt 4.2: Keine
Leberfunktionsstorung Bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score A) kann, abhé&ngig von
der Vertraglichkeit, eine
Dosisreduktion auf 250 mg
zweimal taglich erforderlich sein.
Bei Patienten mit maRiger
Leberfunktionsstérung (Child Pugh
Score B) kann, abhéangig von der
Vertraglichkeit, eine
Dosisreduktion auf 250 mg einmal
taglich erforderlich sein. Die
Anwendung von Telotristat wird
bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score C) nicht empfohlen, da
keine Daten vorliegen.

Die Gebrauchsinformation enthélt
den folgenden Text: Patienten
sollten Riicksprache mit dem Arzt
halten, sofern schwerwiegende
Leberprobleme vorliegen.

Anwendung bei einer Fachinformation Abschnitt 4.2: Keine
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Nierenfunktionsstorung Es wurden keine spezifischen
Studien fir Patienten mit
Nierenfunktionsstérung
durchgefiihrt.

Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstorung sollten mit
Vorsicht behandelt werden. Flr
Patienten mit leichter oder maRiger
Nierenfunktionsstorung sind keine
spezifischen
Dosierungsempfehlungen
verfiigbar.

Die Einnahme von Telotristat wird
nicht empfohlen bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung
und bei Patienten mit terminaler
Nierenerkrankung, die eine Dialyse
bendtigen.

Die Gebrauchsinformation enthélt
den folgenden Text: Patienten
sollten Riicksprache mit dem Arzt
halten, sofern Probleme mit der
Niere vorliegen.

Anwendung in ,,Nicht-Weilen* Keine Keine
Patienten
Langzeitsicherheit Keine Keine

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung fir
Xermelo® (Telotristatethyl).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Es wurden die Fachinformation, dem CHMP-AR sowie die relevanten Anhange fur die
Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung verwendet.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Ipsen Pharma GmbH (2017): Xermelo® 250 mg Filmtabletten; Fachinformation.
Stand: September 2017 [Zugriff: 10.10.2017]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. EMA (2017): CHMP assessment report - Xermelo - International non-proprietary
name: telotristat - Procedure No. EMEA/H/C/003937/0000.
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