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1 Hintergrund

Teduglutid ist ein Medikament zur Behandlung des Kurzdarmsyndroms und damit ein
sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) innerhalb von 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betréagt, brauchen ftr
Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU beschreibt die Erkrankung Kurzdarmsyndrom umfassend.

Teduglutid ist laut Fachinformation [2] indiziert zur Behandlung des Kurzdarmsyndroms bei
Patienten ab dem Alter von 1 Jahr. Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zunéchst eine
Phase der intestinalen Adaption abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer
stabilen Phase befinden.

In der vorliegenden Bewertung sind ausschlie3lich Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis
17 Jahren zu betrachten, da lediglich diese durch die gednderte Formulierung des Anwen-
dungsgebiets neu zur Zielpopulation hinzugekommen sind. Bereits zugelassen ist Teduglutid
fir Erwachsene mit Kurzdarmsyndrom.

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU ermittelt die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in 4 Schritten:

1) Die Pravalenz des Kurzdarmsyndroms in Deutschland entnimmt der pU 2 Quellen:
G-BA 2009 [3] und Websky et al. 2013 [4].

Der G-BA gibt in den tragenden Griinden zum Beschluss zur Diagnostik und Versorgung
von Patienten mit Kurzdarmsyndrom [3] an, dass 4 pro 1 Million Einwohner
heimparenterale Ernéhrung erhalten. Schatzungsweise machen Patienten mit
heimparenteraler Erndhrung ca. 30 % der Patienten mit Kurzdarmsyndrom aus. Somit
wird von einer Pravalenz des Kurzdarmsyndroms von ca. 1 pro Hunderttausend
Einwohner ausgegangen.

Websky et al. [4] beschreiben die erste Erhebung der Pravalenz des Kurzdarmsyndroms
»auf bundesweiter Ebene in einem systematisch-epidemiologischen Ansatz*. Diese
Erhebung basiert auf einer randomisierten Auswahl deutscher VVersorgungszentren
stratifiziert nach Bettenzahl. In dieser Studie werden ,,alle Patienten die dauerhaft auf
(heim-)parenterale Ernéhrung (auch i.v. Zusatzernahrung oder Hydratation) angewiesen
sind“ und von dem Kurzdarmsyndrom betroffen sind, beriicksichtigt. Von insgesamt 1223
Kliniken mit Abteilungen fiir Chirurgie, Innere Medizin und Padiatrie wurden per Zufall
478 Kliniken ausgewahlt und mit einem elektronischen Fragebogen befragt. Die
Ricklaufquote betrug 85 % bezogen auf die angeschriebenen Kliniken. Die Autoren
schatzen auf Basis der Antworten der Arzte zur Frage wie viele Patienten mit
Kurzdarmsyndrom derzeit behandelt werden. Es ergibt sich eine Gesamtanzahl von 2808

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Patienten mit Kurzdarmsyndrom (95 %-KI [1750; 3865]) im Jahr 2011/2012 in
Deutschland. Basierend auf diesen Angaben schétzen die Autoren die Pravalenzrate auf
ca. 34 pro 1 Million Einwohner, wobei sie einrdumen, dass die tatsachliche Patientenzahl
durch eine Doppelerfassung methodisch tiberschatzt werden konnte.

Auf Basis der beiden genannten Angaben und der Annahme, dass die Prévalenz unter
Kindern etwa der der Gesamtbevoélkerung entspricht, geht der pU von einer Prévalenzrate
aus, die zwischen 10 bis 34 pro 1 Million Einwohner liegt.

2) Basierend auf Angaben des Bundesministeriums fur Gesundheit waren im Jahr 2015
70 728 398 Personen von 81 770 900 Einwohnern gesetzlich versichert [5,6]. Dies
entspricht einem Anteil von 86,50 %. Im Jahr 2014 gab es 12 395 601 Kinder und
Jugendliche im Alter von 1 bis 17 Jahren bei einer Gesamtbevodlkerung von
81 197 537 Personen [7]. Daher ermittelt der pU unter Annahme eines gleichbleibenden
Bevolkerungsanteils fiir das Jahr 2015 eine Zahl von 10 797 384 gesetzlich
krankenversicherten Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren. Diese Zahl
multipliziert der pU mit der Pravalenzrate aus Schritt 1).

3) Der pU geht davon aus, dass 1 % der padiatrischen Patienten mit parenteraler Ernédhrung
eine maligne Grunderkrankung haben [8,9]. Daher zieht er diesen Anteil ab. Denn laut
Fachinformation ist das zu bewertende Arzneimittel bei ,,Patienten mit einer anamnestisch
bekannten malignen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, einschlief3lich des
hepatobilidren Systems, in den vergangenen funf Jahren* kontraindiziert [2].

4) Der pU geht davon aus, dass nur Patienten, die dauerhaft auf eine parenterale Erndhrung
angewiesen sind, fiir Teduglutid infrage kommen. Diesen Anteil schatzt er auf ca. 19 %
(Spanne 11 % bis 26 %) [10-14].

Insgesamt errechnet der pU mit 53 gesetzlich Versicherten im Alter von 1 bis 17 Jahren, die
von einem Kurzdarmsyndrom betroffen sind und dauerhaft auf eine parenterale Erndhrung
angewiesen sind, wobei die von ihm angesetzte Spanne zwischen 12 bis 94 GKV-Patienten
im Sinne der Zielpopulation betragt.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU bei der Berechnung der Zielpopulation ist weitestgehend nach-
vollziehbar. Im Folgenden wird zu den kritischen Punkten Stellung genommen:

Vergleicht man die beiden Quellen zur Bestimmung der Prévalenz des Kurzdarmsyndroms in
Schritt 1), ist die zweite Quelle [4] moglicherweise zuverléssiger, obwohl sie letztlich auf eine
Arztbefragung beruht und die tatsachliche Patientenzahl aus Sicht der Autoren selbst durch
eine Doppelerfassung methodisch Uberschéatzt werden koénnte. Der G-BA [3] stitzte sich
dagegen weitgehend auf Angaben aus der Sekundérliteratur; die Primarquelle wird nicht
genannt, sodass die Angaben nicht Gberprift werden kdnnen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Die Annahme des pU, dass die Pravalenz des Kurzdarmsyndroms unter Kindern und
Jugendlichen ebenso hoch ist wie unter Erwachsenen, ist fraglich. Nach  einer
niederlandischen Registerhebung scheint die Prévalenz unter Kindern geringer zu sein als
unter Erwachsenen (9,56 pro Million fur Kinder; 12,24 pro Million fur Erwachsene) [15].

In Schritt 4) grenzt der pU die Zielpopulation auf die Patienten ein, die von einem
Kurzdarmsyndrom betroffen und dauerhaft auf eine parenterale Erndhrung angewiesen sind.
Jedoch wird dies in der Definition des Kurzdarmsyndroms in der Quelle Websky et al. 2013
[4] bereits beruicksichtigt. Daher ertbrigt sich dieser Schritt.

Eine eigene Berechnung kommt zu folgenden Patientenzahlen:

Ausgehend von dem 95 %-KI der Publikation Websky et al. 2013 [4] zur Gesamtanzahl von
Patienten mit Kurzdarmsyndrom (1750; 3865) und einem Anteil von GKV-Versicherten im
Alter von 1 bis 17 Jahren von 13,2 % an der Gesamtbevolkerung (10 797 384 gesetzlich
krankenversicherte Kinder und Jugendliche im Alter von 1 bis 17 Jahren von 81 770 900
Einwohnern im Jahr 2015 [5]), werden 231 bis 510 Patienten zwischen 1 und 17 Jahren mit
einem Kurzdarmsyndrom erwartet. Anschlieend wird ein Anteil von 1 % der Patienten mit
einer malignen Grunderkrankung abgezogen. Daraus resultieren 229 bis 505 GKV-Patienten
in der Zielpopulation.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht von einer stabilen Inzidenz und Prévalenz bei padiatrischen Patienten mit
Kurzdarmsyndrom in den nachsten Jahren aus.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und plausibel. Der pU geht
von einer kontinuierlichen Therapie aus. Die Fachinformation empfiehlt, dass nach einem
Behandlungszeitraum von 12 Wochen die Behandlungswirkung beurteilt werden sollte.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind nachvollziehbar und plausibel.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen dem
Stand der Lauer-Taxe vom 15.07.2016.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die Angaben des pU zu den Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar und plausibel. Die Koloskopie wird laut Fachinformation vor Beginn der
Behandlung, 1-mal jahrlich im ersten und zweiten Jahr sowie alle 5 Jahre ab dem dritten Jahr
empfohlen. Zusétzlich empfiehlt die Fachinformation, zu Behandlungsbeginn sowie 1-mal
jahrlich alle padiatrischen Patienten auf okkultes Blut im Stuhl zu testen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 258 620,86 bis 258 811,42 € fiir
Teduglutid. Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar und
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Teduglutid bei bis zu 50 % der Patienten in der Zielpopulation
verschrieben wird.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Der pU geht von 12 bis 94 GKV-Patienten in der Zielpopulation aus. Diese Angabe stellt
unter Beriicksichtigung der auf eine Arztebefragung gestiitzte Klinikerhebung von Websky
et al. 2013 [4] eine Unterschatzung dar.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind nachvollziehbar und plausibel.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Anzahl der GKV-

Kommentar

Jugendliche im Alter
von 1 bis 17 Jahren mit
Kurzdarmsyndrom

Therapie Patientengruppe Patienten in der
Zielpopulation®
Teduglutid Kinder und 53 (12-94) Die Angaben des pU stellen eine

Unterschétzung dar, da vor allem
das Kriterium der dauerhaften
parenteralen Erndhrung doppelt
berucksichtigt wurde. Auf Basis der
Angaben im Dossier wird die
GKV-Zielpopulation auf 229 bis
505 Patienten geschatzt.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Kommentar

von 1 bis 17 Jahren mit
Kurzdarmsyndrom

Therapie Patientengruppe kosten pro Patient
in €
Teduglutid Kinder und 258 620,86— Die Angaben des pU zu den
Jugendliche im Alter 258 811,42 Jahrestherapiekosten sind

nachvollziehbar und plausibel.

a: Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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