REVESTIVE®
Wissen griffbereit




Inhaltsverzeichnis

Kurz & biindig - die Therapie mit Revestive® im Uberblick
1  Revestive® - erste Therapie zur Férderung der intestinalen Adaption

Teduglutid ahmt natdirlich vorkommendes GLP-2 nach

4
4
Auch fur padiatrische Patienten mit Kurzdarmsyndrom 5
Revestive® - einmal taglich subkutan 6

7

Leitlinie - Status quo?

2 KDS-DV bei erwachsenen Patienten 8

KDS-DV - was steckt dahinter? 8
Klassifikation anatomisch oder funktionell 9
Probleme der Malabsorption und Maldigestion 10
Dauerhafter PS ist mit schwerwiegenden Komplikationen assoziiert Ll
Maximierung der Resorptionskapazitéat steht an oberster Stelle 1l
STEPS-Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit von Teduglutid 12
Real-World-Daten - Erfahrungen mit Revestive® in der Praxis 15
KDS-DV - was steckt dahinter? 22
Mangelernahrung fihrt zu verzégertem und gestértem Wachstum 23
Komplikationen bei dauerhaftem parenteralem Support 23
Therapieziel - enterale Autonomie 23
Padiatrische 12-Wochen-Studie zur Behandlung mit Teduglutid 24
Padiatrische 24-Wochen-Studie zur Behandlung mit Teduglutid 26

Real-World-Daten - Erfahrungen mit Revestive® in der Praxis

29
4 Hilfreiche Links und Informationen 32

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung
der Sprachformen ménnlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sémtliche
Personenbezeichnungen gelten gleichermalBen fiir alle Geschlechter.



Kurz & biindig -

die Therapie mit Revestive® im Uberblick

Was ist Revestive®?
Fiir welche Patienten ist Revestive® geeignet?

Wann sollte Revestive® angewendet werden?

Wie wirksam und sicher ist Revestive®?

Revestive® wird subkutan einmal taglich 0,05 mg/kg Kérpergewicht (KG)
angewendet.




W Revestive® - erste Therapie zur

Forderung der intestinalen Adaption

Teduglutid ahmt natiirlich vorkommendes GLP-2 nach

Revestive® (Teduglutid) ist ein Analogon des natlrlich vorkommenden
humanen Glucagon-like Peptid-2 (GLP-2). Das native GLP-2 ist dafir bekannt,
den intestinalen und den portalen Blutfluss zu erhéhen, somit die intestinale
Erneuerung zu stimulieren, die Sekretion der Magensaure zu hemmen sowie
die Darmmotilitat zu senken.’

Teduglutid unterscheidet sich von physiologischem GLP-2 nur durch den
Austausch der Aminosaure Alanin an der 2. Position des N-Terminus durch
Glycin. Dadurch kommt es zu einer Verldngerung der Halbwertszeit von
urspriinglich 7 auf ca. 120 Minuten.’

@
e

WAL WA W WL A WA A A L A

Abb. 1: Aufbau Teduglutid (Abb. modifiziert nach™?)

Teduglutid fordert u. a. das Wachstum der Darmschleimhaut - mit Zunahme
der Darmzottenhéhe und der Darmkryptentiefe -im verbliebenen Darm. Damit
kann die resorptive Kapazitat des Restdarms weiter gesteigert werden."®



1 Revestive® - erste Therapie zur Férderung der intestinalen Adaption

Studienbeginn nach 24 Wochen

Abb. 2: Zunahme der Zottenhohe und Kryptentiefe (in pm) unter Teduglutid (beispiel-
hafte Darstellung eines Patienten mit 0,05 mg/kg KG/Tag Teduglutid) (Abb. modifiziert
nach™)

Auch fiir padiatrische Patienten mit Kurzdarmsyndrom

Revestive® ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung von Patienten ab
einem korrigierten Gestationsalter von 4 Monaten mit Kurzdarmsyndrom.
Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zunachst eine Phase der intestinalen
Adaption abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen
Phase befinden

Weitere Informationen zur Behandlung des KDS mit chronischem Darm-
versagen (KDS-DV) bei Erwachsenen finden Sie in Kapitel 2 ,KDS-DV bei
erwachsenen Patienten” ab Seite 8, mehr zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit KDS-DV lesen Sie im Kapitel 3 ,KDS-DV bei padiatrischen
Patienten”, ab Seite 22.



Revestive® wird ab Beginn der stabilen Phase und als Langzeittherapie einmal
taglich subkutan in das Abdomen appliziert. Die empfohlene Dosis betragt
einmal taglich 0,05 mg/kg Kérpergewicht.’

Revestive® - einmal téglich subkutan

Die empfohlene Dosis bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 4 Monaten
korrigiertes Gestationsalter bis 17 Jahre) betragt ebenfalls einmal taglich
0,05 mg/kg Korpergewicht.

Die rekonstituierte Losung
wird durch subkutane Injektion
angewendet. Dabei sollte
jedes Mal ein anderer der

4 Quadranten des Abdomens
als Injektionsstelle gewahlt
werden. Sollte eine Injektion ins
Abdomen durch Schmerzen,
narbiges oder verhartetes
Gewebe behindert werden,
kann auch der Oberschenkel

gewahlt werden. Revestive®
1 / \ 2 darf nicht intravents
oder intramuskular verab-
reicht werden.!
4 3

Abb. 3: Anwendung von Revestive® - Injektionsstellen (Abb. modifiziert nach?)
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5-mg-Dosierungsstérke

Kérpergewicht S-Tg.-Do'sierungsstSrke Kérpergewicht S-mg.-Do.sierungsstsrke
njektionsvolumen Injektionsvolumen
10-11kg 0,05 ml 50-53 kg 0,26 ml
12-13 kg 0,06 ml 54-57 kg 0,28 ml
14-17 kg 0,08 ml 58-61kg 0,30 ml
18-21kg 0,10 ml 62-65 kg 0,32 ml
22-25kg 0,12 ml 66-69 kg 0,34 ml
26-29 kg 0,14 ml 70-73 kg 0,36 ml
30-33kg 0,16 ml 74-77 kg 0,38 ml
34-37kg 0,18 ml 78-81kg 0,40 ml
38-41kg 0,20 ml 82-85 kg 0,42 ml
42-45 kg 0,22 ml 86-89 kg 0,44 ml
46-49 kg 0,24 ml 90-93 kg 0,46 ml

Tab. 1: Pro Kilogramm Kérpergewicht zu injizierendes Volumen Revestive®’

1,25-mg-Dosierungsstarke

1,25-mg-Dosierungsstarke

LA Injektionsvolumen
5-6kg 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml
1-12 kg 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml
>20 kg Durchstechflasche mit 5 mg verwenden

Tab. 2: Pro Kilogramm Kérpergewicht zu injizierendes Volumen Revestive®'

Leitlinie -

Status quo?

Die Leitlinie der European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) zum chronischen Darmversagen (DV) schlagt vor, dass fur sorgfaltig
ausgewdhlte Patienten mit Kurzdarmsyndrom, die fur die Behandlung mit
Wachstumsfaktoren geeignet sind, das GLP-2-Analogon Teduglutid die erste
Wahl ist.* Fir padiatrische KDS-Patienten ist noch keine entsprechende
Leitlinie verfigbar. Dennoch sehen die Autoren des Positionspapiers der
Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Ernahrung e.V. (GPGE)
Teduglutid als einen weiteren Bestandteil in der Behandlung von p&diatrischen
Patienten mit Kurzdarmsyndrom und chronischem Darmversagen (KDS-DV)
und geben Empfehlungen zu Behandlung und entsprechendem Monitoring.™




2 KDS-DV bei

erwachsenen Patienten

KDS-DV - was steckt
dahinter?

Der Begriff ,Kurzdarmsyndrom” be-
zeichnet ein komplexes Krankheitsbild,
bei dem es zu einem Darmversagen
nach ausgedehnter Dinndarmresek-
tion aufgrund von unterschiedlichen
Ursachen kommt. Die Betroffenen
konnen durch die starke Reduktion
der Resorptionskapazitdt des Rest-
darmes ihre Protein-, Energie-, Flis-
sigkeits- und Mikronahrstoffbilanz mit
einer konventionellen Diat nicht mehr
aufrechterhalten.® Die Patienten
sind daher haufig auf einen dauer-
haften parenteralen Support (PS)*

angewiesen, der zahlreiche potenzielle Komplikationen mit sich bringen kann

(siehe auch S.11)."71®

Ursachen eines KDS bei Erwachsenen™

- Vaskulare Ereignisse (embolisch, thrombotisch)

- Volvulus
- Strangulation
« Strahlenenteritis

+ Morbus Crohn, Crohn-Fisteln oder Abszesse mit nachfolgender

Operation

- Abdominelles Trauma mit nachfolgender Resektion
- Jejunoilealer Bypass (friher bei morbider Adipositas)

- Zutiefe gastroileale Anastomose
+ Tumorresektion

* Parenteraler Support (PS) = parenterale Ernéhrung (PE) und/oder intravendse Flussig-

keitsgabe (IVF)
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Die Phasen des KDS-DV

Nach einer umfangreichen Darmresektion kommt es zunachst zu einer post-
operativen Akutphase der Hypersekretion mit hohen intestinalen Flussig-
keitsverlusten und Stoffwechselstérungen. Auf die Hypersekretionsphase
folgt eine Adaptionsphase, in der es zu einer zunehmenden verbesserten
absorptiven Funktion des Restdarms kommt. In der letzten Phase, der
stabilen, chronisch adaptierten Phase wird idealerweise eine Entwohnung
vom PS und Wiedererlangung der enteralen Autonomie erreicht.’e

Klassifikation anatomisch oder funktionell

Anatomische Klassifikation*

Die Klassifikation des KDS erfolgt nach Messing anhand der postoperativen
Anatomie in drei unterschiedliche Typen:

+ Jejunostomie (Typ I, <100 cm)

+ Jejunokolische Anastomose (Typ Il, < 65 cm)

- Jejunoileale Anastomose (Typ Ill, < 30 cm)?®

Jejunostomie Jejunokolische Jejunoileale
Anastomose Anastomose
Typl,<100 cm Typll,<65cm Typ I, <30 cm

Abb. 4: Anatomische Klassifikation des Kurzdarmsyndroms (Abb. modifiziert nach??)

# Bei den hier aufgefiihrten MaBangaben handelt es sich um Dinndarmrestlangen, ab
denen ein chronisches Darmversagen zu erwarten ist. Sie stellen keine Parameter zur
Klassifizierung dar.



Funktionelle Klassifikation

Die ,funktionelle” Einteilung nach ESPEN basiert auf der intestinalen Adap-
tion im zeitlichen Verlauf: akut selbstlimitierend (Typ 1), verlangerter akuter
Zustand (Typ II) und chronisches Darmversagen (Typ Il1).*

Absorptionslevel

Enterale \

Autonomie Operation

PE nur-wéhrend
der akuten Phase

Typen PE nur )
des Darm- I kurzfristig
versagens

L Langzeit-PE

Intensivstation Gdf. Transplantation

Tage Wochen Monate Jahre
Zeit

Abb. 5: Funktionelle Klassifikation des Kurzdarmsyndroms (Abb. modifiziert nach™)
PE = parenterale Erndhrung

Probleme der Malabsorption und Maldigestion

KDS-DV-Patienten sind haufig von Diarrhoe und/oder Steatorrhoe betroffen.
Neben Gewichtsabnahme, Andmie, Polyneuropathie, Hypokalzdmie zdhlen
auch Gallen- und Nierensteine zu den typischen Symptomen.” Auf Vitamin-
mangel sollte auch unter parenteraler Erndhrung geachtet und ggf. entspre-
chend substituiert werden.”

Management der KDS-Symptome

Zusétzliche Medikamente kénnen die Symptome des KDS-DV reduzieren:
Antibiotika werden gegen bakterielle Uberwucherungen eingesetzt. Eine
Reduktion der Magensaftsekretion kann mit Hilfe von Protonenpumpen-
Inhibitoren erreicht werden. Antidiarrhoika, antisekretorische Substanzen
und Gallensalzbinder sind fur die Behandlung der Diarrhoe geeignet, wahrend
Pankreasenzyme die Aufnahme von Fetten bei Fett-Malabsorption unter-
stltzen kénnen."*?!
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Dauerhafter PS ist mit schwerwiegenden
Komplikationen assoziiert

Bei einem dauerhaften PS kann es zu katheterbedingten Komplikationen,
wie Infektionen, Venenthrombosen und Verschlissen, kommen. Auch PS-asso-
ziierte Lebererkrankungen (Cholestase) sowie Stérungen des Knochenstoff-
wechsels durch Hypokalzamie kénnen auftreten.”

Die Uberlebensrate von erwachsenen KDS-DV-Patienten mit dauerhaftem PS
liegt nach 1 Jahr bei 93-88 %%*?* und nimmt mit der weiteren Dauer kontinu-
ierlich ab.?2%

Maximierung der Resorptionskapazitat steht an
oberster Stelle

Die Darmfunktion soll bei der Therapie des KDS-DV durch unterschiedliche
MafBnahmen, wie die Regulierung des Flussigkeitshaushalts oder eine Ernah-
rungsoptimierung, verbessert werden. Das oberste Ziel ist die Maximierung
der Resorptionskapazitat des Restdarms, um den PS-Bedarf zu reduzieren
und so PS-assoziierte Komplikationen zu verhindern.”

Erndhrungsoptimierung Begleittherapie

Verbesserung

Regulierung des der >
FlUssigkeitshaushalts - Darmfunktion

Gezielt wirksame
Medikamente
(Revestive®)

Ziele:
Resorptionsfdhigkeit des Restdarms maximieren
PS-Bedarf minimieren

Abb. 6: Therapieziele bei KDS-DV



STEPS-Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit von Teduglutid

Wirksamkeit und Sicherheit von Teduglutid konnte in der Phase-Ill-Studie
STEPS sowie in den beiden Open-label-Verlangerungsstudien STEPS-2 und
STEPS-3 belegt werden. In den STEPS-Studien wurde untersucht, ob mit
Teduglutid eine Verringerung des PS-Bedarfs bzw. eine komplette Unabhan-
gigkeit vom PS bei erwachsenen Patienten mit KDS-DV erreicht werden kann.
Zudem wurde in den Verlédngerungsstudien die Langzeit-Vertraglichkeit von
Teduglutid evaluiert.

Studiendesign - STEPS, STEPS-2, STEPS-3

STEPS beendet STEPS-2 beendet STEPS-3 beendet
(randomisierte, (erweiterte (erweiterte
doppelbline Studie) Open-label-Studie) Open-label-Studie)
Teduglutid Teduglutid
0,05 mg/kg KG/Tag 0,05 mg/kg KG/Tag
4-8Wochen <24 Monate <12 Monate
) ps ps TED
SN Optimierung ~ Stabilisierung 0,05 "‘g‘/:g‘é)KG/Tog
Baseline
1-7Tage 0-8Wochen 4-8Wochen Placebo (PBO) PBO/TED
(n=43) (n=39)
Ji NB/PBO-TED
Baseline =19
Nicht behandelt (NB)
in STEPS NB/TED*
(direkter EInschluss in n=12)
STEPS-2)
Baseline

Abb. 7: Zusammensetzung der Patientenkohorten in den Studien STEPS? STEPS-2° und
STEPS-3“ Vor dem Beginn von STEPS erfolgte zuerst eine 1- bis 7-tagige Screening-
phase, dann O bis 8 Wochen zur PS-Optimierung sowie anschlieBend 4 bis 8 Wochen zur
PS-Stabilisierung. (Abb. modifiziert nach?*)

* Patienten mit Flissigkeitsoptimierung und -stabilisierung, die wegen der Erreichung
der Zielpatientenzahl nicht in STEPS randomisiert wurden, konnten direkt in STEPS-2
aufgenommen werden.

TED = Teduglutid; PBO = Placebo; PS = parenteraler Support; NB = nicht behandelt
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STEPS

78 der 86 Patienten mit KDS-DV nach Darmresektion und Abhangigkeit von
PS schlossen die 24-wochige Behandlungsphase ab. Unter der Behandlung
mit Teduglutid wurde signifikant haufiger der primare Endpunkt ,klinisches
Ansprechen” - Anteil an Patienten, die sowohl in Woche 20 als auch in Woche
24 eine Verringerung um 2 20 % des wéchentlichen PS-Volumens im Vergleich
zur Baseline zeigten - erreicht als unter Placebo (63 % vs. 30 %, p = 0,002).

707 63 %
60 -
5
c 50 1 p =0,002
ﬁé‘ Jq:’ Cochran-Mantel-Haenszel-Test
c® 40
2a 30%
85 30 -
5.0
ao
9 204
[}
o
=
10 4
o - T
Teduglutid (n = 43) Placebo (n=43)

Abb. 8: STEPS - klinisches Ansprechen (primarer Endpunkt) (Abb. modifiziert nach?)

Patienten, die mit Teduglutid behandelt wurden, erzielten im Vergleich zu
Placebo eine signifikante prozentuale Verringerung des PS-Volumens (32 % vs.
21%, p = 0,03). Auch konnte unter Teduglutid signifikant héufiger eine Verrin-
gerung der PS-Tage um 2 1Tag (54 % vs. 23 %, p = 0,005) erreicht werden.?

STEPS-2

88 Patienten wurden in die 2-jdhrige, unverblindete, multizentrische Verlan-
gerungsstudie aufgenommen, von denen 65 Patienten STEPS-2 abschlossen.
Unter den TED/TED-Patienten zeigten 93 % (28/30) ein klinisches Anspre-
chen, d. h. eine Verringerung des PS-Volumens um = 20 % (vs. 55 % (16/29)
der PBO/TED-Gruppe*).?

* Die Ergebnisse der ND/TED-Gruppe wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit
weggelassen.
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100 7
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20 A
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TED/TED PBO/TED

Abb. 9: STEPS-2 - klinisches Ansprechen (Abb. modifiziert nach?)
TED = Teduglutid; PBO = Placebo

Eine vollstandige Unabhéngigkeit vom PS wurde von 33 % (10/30) der TED/
TED-Patienten erreicht (vs.7 % (2/29) der PBO/TED-Gruppe*). 60 % (18/30)
der TED/TED-Patienten (per protocol) erreichten 3 oder mehr PS-freie Tage
(vs. 17 % (5/29) der PBO/TED-Gruppe*).?

STEPS-3

In die 1-jahrige, unverblindete Verlangerungsstudie wurden 14 Patienten
eingeschlossen von denen 13 Patienten STEPS-3 abschlossen. Die Verringe-
rung des PS-Volumens war in der TED/TED-Gruppe gréBer als in der NB/PBO-
TED-Gruppe. 2 Patienten, die eine PS-Unabhéngigkeit in STEPS-2 erreichten,
blieben auch wahrend STEPS-3 enteral autonom. Weitere 2 Patienten
erlangten am Ende der Studie eine PS-Unabhéngigkeit.*

Vertréglichkeit von Teduglutid

Teduglutid wurde generell gut vertragen. TEAEs (treatment-emergent adverse
events) traten bei allen Patienten auf und wurden meist mild bis moderat
eingestuft. Keine fihrte zum Studienabbruch.>* Als haufigste TEAEs wurden
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Katheter-assoziierte Sepsis, Gewichtsverlust, Stoma-
wechsel und ein aufgetriebener Bauch beschrieben.>* TESAEs (treatment-emer-
gent serious adverse events), die nach Angaben der behandelnden Arzte auf die
Behandlung mit Teduglutid zurtckzufiihren waren, traten in STEPS bei 2 % (2/85)
und in STEPS-2 bei 10 % (9/88) der Patienten auf. In STEPS-3 wurde keine der
beobachteten TESAEs auf die Teduglutid-Behandlung zurtickgefuhrt.>*

* Die Ergebnisse der ND/TED-Gruppe wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit
weggelassen.
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Real-World-Daten - Erfahrungen mit Revestive® in der Praxis

Beobachtungsstudie aus Tiibingen (Schoeler et al. 2018)

Die prospektive Beobachtungsstudie untersuchte die Vorteile einer Tedu-
glutid-Behandlung im Real-life-Setting bei erwachsenen Patienten mit
KDS-DV und Abhéngigkeit von PS.°

14 Patienten mit KDS-DV im Alter von 26-82 Jahren mit Abhangigkeit von PS
erhielten taglich subkutan 0,05 mg/kg KG Teduglutid. Die Erhebung der Daten
erfolgte bei den Patienten zu Beginn der Teduglutid-Behandlung (Baseline),
nach 12, 24 und 48 Wochen sowie nach einem Zeitraum > 12 Monate fir bis zu
2 Jahre nach Beginn der Behandlung.®

Wichtigste Ergebnisse

Erste Anzeichen fir ein Ansprechen auf Teduglutid machten sich durch eine
Verringerung des Durstgefiihls bemerkbar: 5 Patienten hatten ein starkes
Durstgefihl vor dem Beginn der Behandlung mit Teduglutid. Innerhalb von
2 Wochen verloren 4 dieser 5 Patienten das Durstgefihl vollstandig. Nach
4 Wochen empfanden 90 % aller Patienten keinen oder nur noch leichten
Durst (Abb. 10).° Auch konnten eine signifikante Abnahme der Stuhlfrequenz
vs. Baseline ab Woche 12 (ca. 3 Stuhlgénge/Tag weniger) sowie eine signi-
fikante Verbesserung der Stuhlkonsistenz vs. Baseline bereits nach 4 Wochen
beobachtet werden.®

T T

O Wochen 2 Wochen 4 Wochen
W stark W mapig leicht © kein

s}

Anzahl Patienten*
O N A O ®

Abb. 10: Verringerung des Durstgefihls als friher Marker des Therapieansprechens
(Abb. modifiziert nach®)
* Daten zum Durstgefhl bei 10/14 Patienten vorhanden

Nach 24, 48 Wochen bzw. nach > 12 Monaten zeigten 33,3 %, 54,5 % bzw.
71,3 % der Patienten eine > 20 %ige Reduktion der i.v.-Flussigkeitszufuhr



(ml/Woche). Eine 2 20 %ige Reduktion der i.v.-Kalorienzufuhr wurde nach
24, 48 Wochen und > 12 Monaten bei 36,4 %, 70 % bzw. 85,7 % der Patienten
verzeichnet. Insgesamt kam es zu einer signifikanten Reduktion des i.v.-
Flussigkeitsbedarfs vs. Baseline ab Woche 24 und der i.v.-Kalorienzufuhr ab
Woche 12 (jeweils p < 0,05).

Die PS-Tage pro Woche wurden nach einer Behandlungsdauer > 12 Monaten
signifikant reduziert. 2 Patienten erreichten eine enterale Autonomie nach
48 Wochen.®

15.000 1

10.000 A

5.000 A

OWochen 12Wochen 24 Wochen 48 Wochen >12 Monate

W i.v.-FlUssigkeitszufuhr (ml/Woche) M i.v.-Kalorienzufuhr (kcal/Woche)
Abb. 11: Reduktion der i.v.-Flissigkeits- und i.v.-Kalorienzufuhr (Abb. modifiziert nach®)

Insgesamt wurde Teduglutid gut vertragen. Es wurden keine neuen Sicher-
heitssignale detektiert.®

Fazit: Die Reduktion des Durstgefiihls ist der
friiheste klinische Marker fiir das Ansprechen
der Teduglutid-Behandlung.®

Uber den QR-Code gelangen Sie zur Publikation
Schoeler M et al. 2018 auf PubMed



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30364471/
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Beobachtungsstudie aus Berlin (Pevny et al. 2019)

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden die Auswirkungen von
Teduglutid in der medizinischen Routineversorgung bewertet. Es wurden
Daten von 27 Patienten mit KDS analysiert, die zwischen September 2014 und
Mai 2017 mit Teduglutid behandelt wurden.®

Wichtigste Ergebnisse

- Komplette PE-Unabhéngigkeit: 21 % (4/19)

- Signifikante Reduktion des PS-Volumens
um =20 % vs. Baseline: 79 % (15/19)

- Signifikante Reduktion des PS vs.
Baseline: von -20 % nach 3 Monaten VASKo)
Teduglutid-Behandlung bis -45 % nach (5/19)
2 Jahren Behandlung

- Signifikante Verbesserung der Stuhl-

Abb. 12: Reduktion des

frequenz vs. Baseline (nach 12 £ 1 bzw. PSVolumens um > 20 %
22 +3 Wochen; p = 0,001, p = 0,002) und vs. Baseline (Abb. modi-
klinisch-relevante Verbesserung der fiziert nach®)

Stuhlkonsistenz

Die Behandlung mit Teduglutid wurde im Allgemeinen gut vertragen. Die
haufigsten unerwinschten Ereignisse (AEs) waren Blahungen, Bauch-
schmerzen und Ubelkeit. AEs filhrten bei keinem Patienten zum Abbruch der
Therapie mit Teduglutid.®

Uber den QR-Code gelangen Sie zur Publikation
Pevny S et al. 2019 auf PubMed

Beobachtungs-Kohorten-Studie aus Frankreich
(Joly et al. 2020)

Die multizentrische, retrospektive, open-label Beobachtungs-Kohorten-
Studie untersuchte die Effektivitdt von Teduglutid im Real-World-Setting.
Es wurden Daten von 54 Patienten mit KDS-DV, die bis zu 6 Monaten mit
Revestive® behandelt wurden, erhoben und analysiert.”


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30145039/

Wichtigste Ergebnisse

- Komplette PS-Unabhéngigkeit nach
24 Wochen: 24 % (13/54)

- Reduktion des PS-Volumens um 2 20 %
(,Responder") in Woche 24 vs. Baseline:
85 % (46/54) 85 %

- Reduktion PS-Tage pro Woche vs. Base- (46/54)
lineum 1,5+ 0,2 Tage

- Ansprechen in Woche 24 war signifikant :

- L . Abb. 13: Reduktion des
assoziiert mit einer héheren oralen PS-Volumens um > 20 % vs.
Nahrungsaufnahme (kcal/Tag) zu Base- Baseline (Abb. modifiziert
line (p = 0,045) sowie mit einem hoheren nach?”)

PS-Volumen zu Baseline (p < 0,001)

Unerwiinschte Ereignisse (AEs) wurden im Rahmen dieser Studie nicht
speziell erfasst und untersucht. Am haufigsten kam es zum Auftreten von
Bauchschmerzen. Keine der beobachteten AEs wurden auf die Behandlung
mit Teduglutid zurtickgefihrt.’

Uber den QR-Code gelangen Sie zur Publikation

Joly F et al. 2020 auf PubMed

Retrospektive Single-Center Analyse aus Osterreich
(Harpain et al. 2022)

In der retrospektiven, monozentrischen Studie wurden die Daten von 13
Patienten mit KDS analysiert, die mindestens 24 Wochen mit Teduglutid
behandelt wurden. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 107 (26 -
205) Wochen. Alle Patienten waren zu Studienbeginn abhangig von PS. Die
Studie untersuchte, ob eine patientenindividuelle zielgerichtete Therapie
mit proaktivem und engmaschigem Patientenkontakt sowie konsequenten,
haufigen Therapieanpassungen durch ein multiprofessionelles Team zu hohen
Ansprechraten bei erwachsenen KDS-Patienten fiihren kann.®

Wichtigste Ergebnisse

Therapieansprechen*
+ 92 % der Patienten (n =12/13) nach 24 Wochen Teduglutid-Behandlung
+ 100 % der Patienten (n =13/13) nach Ende der Beobachtungszeit


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31932048/
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PS-Unabhéngigkeit (enterale Autonomie)$
+ 69 % der Patienten (n = 9/13) nach 24 Wochen Teduglutid-Behandlung
+ 92 % der Patienten (n =12/13) nach Ende der Beobachtungszeit

100%
92%
| |
c Bl 92 %
Q -
€ -7
k] =
p}
S 69%
e 4
] e
< /]
4
4
4
4
,
ll
-l
Baseline nach 24 Ende der

Wochen Nachbehandlung
Therapieansprechen (Responder) M PS-Unabhéngigkeit

Abb. 14: Verteilung der Responder im Laufe der Zeit (Abb. modifiziert nach®)

Unter der Behandlung mit Teduglutid traten bei 9 von 13 Patienten (69 %)
unerwiinschte Ereignisse auf, diese waren meist gastrointestinal (z. B. Ubel-
keit und Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, Mudigkeit). Fallweises Abset-
zen oder Anpassungen der Therapie wurde bei 5 Patienten nétig.®

Lassen Sie sich vom Autor persénlich durch die

Studie flihren. Entdecken Sie die innovative
.begehbare” Studie

Berliner Real-Word-Studie zur Lebensqualitéat bei KDS (Bliithner et al. 2023)

In dieser Real-World-Studie wurde der Einfluss von Teduglutid auf die Lebens-
qualitat (QoL) von KDS-Patienten untersucht. Dafur wurden QoL-Daten
(SF[Short Form]-36 und SBS-QolL™ [Short Bowel Syndrome Quality of Life
Questionnaire] von 90 KDS-Patienten der PNLiver Studie (DRKSO0010993)
analysiert. Ausgewertet wurden dann die QolL-Daten von 34 Patienten:

# Therapie-Ansprechen: 2 20 % Reduktion des taglichen PS-Volumens
5 PS-Unabhéangigkeit: Absetzen von jeglichem PS


https://www.takeda-gastroenterologie.de/begehbare-studie?utm_source=Kitteltasche-ePaper-012024&utm_medium=web&utm_campaign=Revestive
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17 Patienten, die mit Teduglutid behandelt wurden, und 17 Patienten ohne
Teduglutid-Behandlung (Kontrolle). Fur den Vergleich beider Gruppen erfolgte
ein individuelles paarweises Matching. Die mediane Dauer der Teduglutid-
Behandlung bzw. des Follow-up der Kontrollgruppe = 4,3 Jahre.”

Wichtigste Ergebnisse

- Signifikante Verbesserungen der SBS-QoL™-Subskalen und des SBS-
QoL™-Gesamtscore unter Teduglutid-Behandlung
Signifikante Verbesserungen der physischen und psychischen Kompo-
nenten des SF-36-Gesamtscores unter Teduglutid-Behandlung (p < 0,02)
Signifikante Unterschiede bei der Verbesserung der Lebensqualitat
zwischen behandelten und nicht behandelten Patienten bei beiden
SF-36-Score-Komponenten (p = 0,031 bzw. p = 0,012)

SBS-Qol™ SF-36 SF-36
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— — 609 — [ —
150 = S
o 9§ 50 28 0
o u4—' [SES3
o 9c ac
100 B & 40 =
2 >0 Lo
E a2 22 40
& 50 € 30 ag
$ 29 22
V) << 3 <
o 20
& R N . S ¢ K & R ¢ K
N P N N N N N N & N
& & F & F & QS & &
Teduglutid Kontrolle Teduglutid Kontrolle Teduglutid Kontrolle

Abb. 15: Veranderungen des SBS-QoL™-Gesamtscores sowie der physischen und der
psychischen Komponenten des SF-36 im Zeitverlauf bei Teduglutid-behandelten vs.
nicht behandelten Patienten (Mittelwerte; Abb. modifiziert nach?). SBS-QolL™: Negative
Veranderung zeigt Verbesserung der Lebensqualitét an; SF-36: Positive Verdnderung
zeigt Verbesserung der Lebensqualitat an.

Diese Daten zeigten zum ersten Mal, dass sich die Lebensqualitat wahrend
der Behandlung mit Teduglutid bei KDS-Patienten im Vergleich zu therapie-
naiven Patienten signifikant verbesserte.?

Die ausfihrlichen Ergebnisse der Studie

finden Sie hier


https://www.mdpi.com/2072-6643/15/8/1949
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Langzeitergebnisse eines KDS-Patienten Service-Programmes
(Greif et al. 2022)

In der retrospektiven, multizentrischen Studie wurden die Daten von 52 Patienten
analysiert, die Teduglutid seit der Zulassung im September 2074 erhielten und am
Takeda KDS-Patienten Service-Programm von United Healthcare Deutschland
GmbH teilgenommen haben. Die Daten wurden durch spezialisierte Pflegekrafte
regelmaBig Uber 12 Monate erhoben. 94 % der Patienten erhielten PS zu Beginn der
Teduglutid-Therapie. Die Auswertung der Daten (44 Patienten) erfolgte in Gruppen
nach Restdarmanatomie (40 % Jejunostomie oder lleostomie, 37 % mit > 50 % Kolon
in Kontinuitat ohne Stoma, 21% mit < 50 % Kolon oder Kolostomie) und Grunder-
krankung (u.a. 40 % entzindliche Darmerkrankungen, 31% GefaBerkrankung).”

Wichtigste Ergebnisse

68 % (30/44) der Patienten mit einer Reduktion des wochentlichen
PS-Volumens um 2 20 %

Reduktion des wochentlichen PS-Volumens um = 20 % in allen unter-
suchten Gruppen

Enterale Autonomie erreichten 14 %
(6/44) der Patienten

Signifikante mittlere Reduktion des
PS-Volumens in Patienten mit Jejuno- 68 %
stomie oder lleostomie sowie bei > 50 (30/44)
% Kolon in Kontinuitat ohne Stoma
Signifikante mittlere Reduktion des Abb. 16: Reduktion des PS-
PS-Volumens bei allen Grunderkran- Volumens um = 20 % vs. Baseline
kungen (Abb. modifiziert nach™)

Zudem gingen Schlafstérungen nach 3 Monaten Teduglutid-Behandlung deut-
lich zurtick und Stuhlkonsistenz und -haufigkeit verbesserten sich, wahrend die
Haufigkeit der Mahlzeiten stabil blieb - alles potenzielle Parameter zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat.™

Fazit zu den Studien bei Erwachsenen
Teduglutid in der zugelassenen Dosierung von 0,05 mg/kg
Kopergewicht/Tag reduzierte bei Erwachsenen mit KDS-
DV sowohl in klinischen Studien als auch im Real-World-
Setting den PS-Bedarf. Teduglutid wurde im Allgemeinen
gut vertragen.?™
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KDS-DV bei
padiatrischen Patienten

3

KDS-DV - was steckt dahinter?

Der Begriff ,Kurzdarmsyndrom" bezeichnet ein komplexes Krankheitsbild,
bei dem es zu einem Darmversagen nach ausgedehnter Dinndarmresektion
aufgrund unterschiedlicher Ursachen kommt. Die Patienten koénnen durch
die stark verminderte Resorptionskapazitat des Restdarmes ihre Protein-,
Energie-, Flissigkeits- und Mikrondhrstoffbilanz mit einer konventionellen
Diat nicht mehr aufrechterhalten.?#?* Die betroffenen Kinder sind daher
haufig auf einen dauerhaften parenteralen Support* angewiesen, was zahl-
reiche potenzielle Komplikationen mit sich bringen kann (siehe auch S. 23).242
Die Ursachen eines KDS bei Kindern sind meist andere als bei Erwachsenen.

Ursachen eines KDS-DV bei Kindern:"”

Postnatal
+ Morbus Crohn

Prénatal

« Intestinale Atresie

- Midgut oder segmentaler Volvulus
- Morbus Hirschsprung des Diinndarms
- Bauchwanddefekte (Gastroschisis

- Midgut oder segmentaler Volvulus
- Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)
« Trauma

bzw. Omphalozele) - Vaskuldre Erkrankungen

Nach einer umfangreichen Darmresektion kommt es zunachst zu einer post-
operativen Akutphase der Hypersekretion mit hohen intestinalen Flissig-
keitsverlusten und Stoffwechselstérungen. Die Hypersekretionsphase wird
von einer Adaptionsphase gefolgt, in der es zu einer zunehmenden verbesser-
ten absorptiven Funktion des Restdarms kommt. In der letzten Phase, der
stabilen, chronisch adaptierten Phase kann idealerweise die Entwéhnung vom
PS erfolgen, sodass eine enterale Autonomie erreicht wird."*

* Parenteraler Support (PS) = parenterale Ernahrung (PE) und/oder intravendse Flissig-
keitsgabe (IVF)
# Daten aus der Publikation Lamprecht et al. 2014 stammen von Erwachsenen
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Mangelernédhrung fiihrt zu verzégertem und
gestortem Wachstum

Kinder mit KDS-DV sind h&ufig von Diarrhoe und chronischer Dehydratation
betroffen.? Neben Fitterstérung, Dysmotilitat des Restdarmes und Erbre-
chen kann es zu einer Steatorrhoe kommen.?2” Als Folge der Mangelernahrung
kénnen Gewichtsverluste und Wachstums- und Gedeihstérungen auftreten.?

Komplikationen bei dauerhaftem parenteralem Support

Bei einem dauerhaften parenteralen Support kann es zu katheterbedingten
Komplikationen, wielnfektionen, Venenthrombosenund Verschlissenkommen.
Auch PS-assoziierte Lebererkrankungen (Cholestase) sowie Stérungen des
Knochenstoffwechsels und des Wachstums kénnen auftreten.”2¢¢

Zwar haben sich die Langzeitiberlebensraten der Kinder mit einem KDS-DV
in den letzten Jahrzehnten verbessert, im Vergleich zu gesunden Kindern kann
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch einen dauerhaften PS deutlich
eingeschrénkt sein. Die Uberlebensrate von padiatrischen KDS-DV-Patien-
ten, die auf PS angewiesen sind, liegt nach 2 Jahren bei 97 %, nach 5 Jahren
bei 89 % und nach 15 Jahren bei 72 %.?

Therapieziel - enterale Autonomie

Behandlungsmele bei Kindern mit KDS-DV sind:

Ausreichende Nahrstoff- und Flussigkeitsversorgung zunachst per
parenteraler/enteraler Erndhrung fir die Unterstitzung des Wachs-
tums und der Entwicklung?*°

+ Verbesserung der absorptiven Kapazitat des Verdauungstraktes?

+ Entwdhnung vom PS im groBtmaoglichen Ma3262?

- Reduktion der Morbiditat und Mortalitdt durch die Foérderung der
intestinalen Adaption und der enteralen Autonomie?®

§ Daten aus der Publikation von Hofstetter et al. 2013 stammen von Erwachsenen
23
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Padiatrische 12-Wochen-Studie zur Behandlung mit Teduglutid

In der 12-wéchigen, multizentrischen, nicht-randomisierten, unverblindeten
Studie wurden 42 padiatrische Patienten mit KDS-DV im Alter von 1-17 Jahre
mit unterschiedlichen Teduglutid-Dosierungen vs. Standardtherapie (SOC)
behandelt, um die Sicherheit und Wirksamkeit bzw. Pharmakodynamik von
Teduglutid zu untersuchen.*

Studiendesign - pédiatrische 12-Wochen-Studie

Kohorte 1: 0,0125 mg/kg KG/Tag (n = 8)

Screening 22 4Wochen
‘Wochen Follow-up

Kohorte 2: 0,025 mg/kg KG/Tag (n =14)

Screening 2 2 4 Wochen
‘Wochen Follow-up

Kohorte 3: 0,05 mg/kg KG/Tag (n =15)

Screening 22 4 Wochen
‘Wochen Follow-up

Screening 22 4 Wochen
Wochen Follow-up

Abb. 17: Padiatrische 12-Wochen-Studie - Studiendesign. Aufnahme der Patienten in
drei zeitlich gestaffelte Teduglutid-Kohorten mit ansteigenden Dosierungen sowie in eine
Beobachtungskohorte mit Standardtherapie (SOC). Die Kohorte mit der nachsthéheren
Dosierung wurde frihestens nach 28 Tagen und einer Analyse der Sicherheitsdaten
gestartet; 0,05 mg entsprechen der zugelassenen Dosierung (Abb. modifiziert nach?)
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Ergebnisse zur Wirksamkeit* von Teduglutid

Nach 12 Wochen konnte eine Verringerung des PS-Volumens (Abb. 18) sowie
der PS-Kalorien im Median um 25 % bzw. 52 % gegenliber Baseline erreicht
werden. Zusatzlich zeigte sich eine Zunahme des enteralen Erndhrungs-
volumens im Median um 40 % und der enteralen Kalorienzufuhr um 63 %
vs. Baseline.®
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== Kohorte mit der héchsten Dosis: 0,05 mg/kg KG/Tag Teduglutid**
-100
(0] 2 4 6 8 10 12

Wochen
Ende der Teduglutid-Verabreichung (EOT) nach 12 Wochen,
Ende des Studienzeitraums (EOS) nach 16 Wochen

Abb. 18: Padiatrische 12-Wochen-Studie - Veranderung des PS-Volumens gegentiber
Baseline in der Gruppe mit der zugelassenen Teduglutid-Dosierung von subkutan

0,05 mg/kg KG/Tag sowie der SOC-Gruppe (Abb. modifiziert nach?)

** Die empfohlene Dosis Revestive® bei Kindern und Jugendlichen (1-17 Jahre) betragt
0,05 mg/kg KG einmal téglich. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht
<20 kg soll die Durchstechflasche mit der 1,25-mg-Stérke verwendet werden. Ab einem
Korpergewicht > 20 kg soll die Durchstechflasche mit der 5-mg-Starke verwendet werden.

Eine enterale Autonomie wurde bei 3 von 15 Patienten nach 12 Wochen unter
0,05 mg/kg KG/Tag Teduglutid erreicht.

Ergebnisse zur Sicherheit

Die Behandlung mit Teduglutid wurde im Allgemeinen gut vertragen. In allen
Behandlungsgruppen traten TEAEs meist mild bis moderat auf. Haufigste
TEAEs waren Erbrechen, obere Atemwegsinfektionen, Katheter-bezogene
Komplikationen, Fieber und Husten.*

* Es werden nur die Wirksamkeitsdaten der zugelassenen Teduglutid-Dosierung von
0,05 mg/kg KG/Tag aufgefihrt.
25
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Padiatrische 24-Wochen-Studie zur Behandlung
mit Teduglutid

In die randomisierte, doppelblinde Phase-Ill-Studie Gber 24 Wochen wurden 59
padiatrische Patienten mit KDS-DV im Alter von 1-17 Jahren mit Teduglutid
oder Standardtherapie (SOC, Standard of Care) behandelt, um die langfris-
tige Sicherheit und Wirksamkeit von Teduglutid bei padiatrischen Patienten
mit KDS-DV zu beurteilen.*?

Studiendesign - padiatrische 24-Wochen-Studie

Doppelbline
Randomisierung
der Revestive®-

Dosis - |
0,025 mg/kg KG/Tag s.c. Revestive®, 24 Wochen S
] kg K .c. Revestive®, 24 Woch paoshen
Sereariig 0,05 mg/kg KG/Tag s.c. Revestive! ochen Follow-up
22 Wochen
Offene
Allokation Standardtherapie, 24 Wochen e
zu SOC oder
Revestive®
| ] BENelloelelofiocflocfiociocoiocfioce]l
.2 4 6 8 10 12 15 18 21 24 28
Baseline

Kontrolluntersuchung (Woche)

W Kontrolluntersuchung
@ Telefonischer Termin

Abb. 19: Padiatrische 24-Wochen-Studie - Studiendesign. Aufnahme der Patienten in
zwei Kohorten mit unterschiedlicher Dosierung von Teduglutid bei 1:1 Randomisierung
sowie in eine Kohorte mit Standardtherapie (SOC): Teduglutid 0,025 mg/kg KG/Tag
(n=24), Teduglutid 0,05 mg/kg KG/Tag (n=26) und SOC (n=9). Nach der Screeningphase
erfolgten die Kontrolluntersuchungen zu Baseline (BL, Tag O) und in den ausgewiesenen
Studienwochen. In den anderen Studienwochen wurden die Patienten telefonisch kontak-
tiert; 0,05 mg/kg KG/Tag entsprechen der zugelassenen Dosierung.

* Nachbeobachtung nach Behandlungsende von Teduglutid Giber 4 Wochen (Abb. modi-
fiziert nach)
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Ergebnisse zur Wirksamkeit* von Teduglutid®

Alle Patienten schlossen die 24-wdchige Behandlung sowie die anschlieBende
Follow-up-Phase Uber 4 Wochen ab. 69 % der mit Teduglutid behandelten
Patienten zeigten ein klinisches Ansprechen, d. h. eine PS-Reduktion um
mindestens 20 % nach 24 Wochen gegeniiber Baseline (absolute PS-Volumen-
dnderung: -23,3 17,5 ml/kg/Tag).
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Teduglutid 0,05 mg/kg KG/Tag SOC

Abb. 20: Padiatrische 24-Wochen-Studie - Veranderung des Therapieansprechens in
Woche 24 gegeniber Baseline (Abb. modifiziert nach??)
PS = parenteraler Support; SOC = Standardtherapie

Zuséatzlich kam es zu einer Verringerung der PS-Kalorien um 19,0 + 14,29 kcal/
kg/Tag gegeniber Baseline sowie zu einer Zunahme des enteralen Ernah-
rungsvolumens um 79,5 % =+ 134,49 % und auch der enteralen Kalorienmenge
um 86,47 % + 128,11 %.

Teduglutid-Patienten zeigten eine signifikante Reduktion des PS gegeniber
Baseline. Sie erreichten im Durchschnitt eine Verringerung um 1,3 + 2,24
PS-Tagen pro Woche. AuBBerdem erlangten 3 von 26 Patienten nach 24 Wochen
die enterale Autonomie.

* Es werden nur die Wirksamkeitsdaten der zugelassenen Teduglutid-Dosierung von
0,05 mg/kg KG/Tag aufgefihrt.
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Das Sicherheitsprofil von Teduglutid Uber den Zeitraum von 24 Wochen war

dhnlichwieinderpadiatrischenunverblindeten12-Wochen-Studie. Die meisten

TEAEs (treatment-emergent adverse events) waren mild bis moderat.* Im

Rahmen der Studie kam es zu keinem Todesfall unter den Patienten.

* Bei 2 Patienten (0,025 mg/kg KG/Tag-Gruppe) wurden schwerwiegende TEAEs
beobachtet, die nach Angabe der behandelnden Arzte auf die Behandlung mit
Teduglutid zuriickgefihrt wurden. Bei 15 Patienten (63 %) der 0,025 mg/kg KG/Tag-

Gruppe, 20 Patienten (77 %) der 0,05 mg/kg KG/Tag-Gruppe und 4 Patienten der
SOC-Gruppe wurden schwerwiegende TEAEs berichtet.

Ergebnisse zu Teduglutid bei Kindern <1 Jahr

Wirksamkeit und Sicherheit von Teduglutid wurden auch bei
Kindern <1 Jahr mit KDS gezeigt. Unter Teduglutid kam es zu
einer klinisch bedeutsamen Verringerung des PS-Bedarfs.
Die Wirksamkeit steigerte sich bei langfristiger Behandlung.
Teduglutid wurde im Allgemeinen gut vertragen.*

Ziel der gepoolten Analyse war die Bewertung der kombinierten Sicherheitsdaten
aus 4 klinischen Studien zu Teduglutid bei padiatrischen Patienten mit KDS-
assoziiertem Darmversagen. Gemeinsam ausgewertet wurden die 12-Wochen-
Studie®, die 24-Wochen-Studie®? und die Interimsanalysen der Extensionsstudien
dieser beiden Untersuchungen. 89 Teduglutid-behandelte Patienten wurden in
Analyse eingeschlossen (37 aus der 12-Wochen-Studie, 50 aus der 24-Wochen-
Studie sowie 2 Patienten, die Standard-of Care [SOC] in der 24-Wochen-Studie
und Teduglutid in der Verldngerungsstudie erhielten). 64 Patienten (71,9 %)
wurden mehr als 24 Wochen mit Teduglutid behandelt. Die Patienten waren vor
der Teduglutid-Therapie im Mittel seit 5 Jahren PS-abhangig.>

- Keine neuen Sicherheitssignale identifiziert

- Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse (UE) vergleichbar mit UEs
der SOC-Gruppe der Phase-llI-Studien

+ 393 % dieser UE in Zusammenhang mit der Teduglutid-Therapie

- Keine Falle von Tumoren oder Neoplasien
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+ Im Mittel 98,8 % der Patienten Therapie-compliant
+ Keine wesentliche Veranderung der Wachstumsparameter (z-Scores von
Gewicht, GroBe, Body-Mass-Index) unter Teduglutid-Langzeittherapie

~ 04 A M BMI z-Score M Gewicht z-Score M GréBe z-Score
)
35 0o+
£
85 -04
gg -0,8
52 1.2
Se
TS 16 A
28 16
N -2,0 T T T T T T T 1
0] 12 24 36 48 60 72 84
Woche
Patienten,n 89 85 65° 56* 51 341 16 3

°n = 66 fiir Gewicht z-Score; *n = 57 fiir Gewicht z-Score;
#n = 55 fur Gewicht z-Score; tn = 36 fur Gewicht z-Score

Abb. 21: Keine Veranderung bei den z-Scores von Gewicht, GréBe und Body-Mass-Index
(BMI) unter Langzeittherapie mit Teduglutid (Abb. modifiziert nach*)

Real-World-Daten - Erfahrungen mit Revestive® in der Praxis

Beobachtungsstudie aus Spanien (Ramos Boluda et al. 2020)

Priméres Ziel der prospektiven Beobachtungsstudie war die Dokumentation
der Erfahrungen mit der Teduglutid-Behandlung von padiatrischen Patienten
mit KDS-DV.

17 Patienten mit KDS-DV im Alter von 1-18 Jahren, die von parenteraler Ernah-
rung abhangig waren, erhielten 0,05 mg/kg KG/Tag Teduglutid.* Daten wurden
zu Baseline sowie 3, 6 und 12 Monate nach Behandlungsbeginn erhoben.

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Insgesamt erreichten 11 Patienten eine Unabhéangigkeit von der PE: 3 Patien-
ten nach 3 Monaten, 4 weitere nach 6 Monaten, 3 weitere nach 12 Monaten
sowie der Patient Nr. 17 (Abb. 22). Patient Nr. 17 konnte nach 11-monatiger
Unterbrechung der Teduglutid-Behandlung aufgrund kardialer Dekompensa-
tion bei vorbestehender Kardiomyopathie die Therapie wieder aufnehmen.
Nach 3 Monaten erzielte er die enterale Autonomie. Bei 1 Patienten wurde nach

13 Monaten die Behandlung aufgrund eines Nichtansprechens abgebrochen.* .
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+ 3 Patienten
=10 Patienten*

+ 4 Patienten
=7 Patienten

Patienten mit
PE-Unabhdngigkeit

i 3 Patienten
3 Monate 6 Monate 12 Monate
Behandlung mit
Teduglutid

Abb. 22: Patienten, die unter der Behandlung mit Revestive® eine PE-Unabhangigkeit
erreichten (Abb. modifiziert nach?*)

* Patient Nr. 17 hatte 1 Monat keine Teduglutid-Therapie; nach der Wiederaufnahme der
Therapie erreichte er nach 3 Monaten Behandlung eine enterale Autonomie, d. h. dass
insgesamt n = 11 Patienten enteral autonom geworden sind.

Bis auf einen waren alle Patienten Responder (Verringerung des PS-Bedarfs
um =20 % ab Baseline): 47 % der Patienten sprachen nach 3 Monaten an, 87 %
nach 6 Monaten und 93 % nach 12 Monaten (Abb. 23).°

Responder: Patienten mit einer Verringerung des PE-Bedarfs
um 2 20 % unter der Behandlung mit Teduglutid

- 93 %
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3 Monate 6 Monate 12 Monate
Behandlung mit
Teduglutid

Abb. 23: Responder unter Teduglutid-Behandlung (Abb. modifiziert nach)

Alle Patienten, die von der PE entwdhnt wurden, zeigten ein ansteigendes

Wachstum dem Verlauf der padiatrischen Perzentilenkurve folgend.*
30
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Ergebnisse zur Vertraglichkeit

Es traten kaum unerwiinschten Ereignisse auf, auBer einer Cholezystitis,
einem selbst-limitierenden partiellen Darmverschluss und einer Volumen-
Uberlastung. Daneben wurden leichte Abdominalschmerzen und eine Schleim-
hauthypertrophie des Stomas beobachtet.**

Uber den QR-Code gelangen Sie zur Publikation
Ramos Boluda E et al. 2020 auf PubMed

Fazit zu den padiatrischen Studien”

Teduglutid reduzierte in der zugelassenen Dosierung

von 0,05 mg/kg KG/Tag bei Kindern und Jugendlichen
mit KDS-DV im Alter von 1-17 Jahren sowohl in klini-
schen Studien als auch im Real-World-Setting den
PS-Bedarf.?"?235 Es war moglich, Patienten komplett vom
PS zu entwohnen (20 % [3/15] in der ersten Studie nach
12 Wochen?', 12 % [3/26] in der zweiten Studie nach 24
Wochen®2 und 59 % [10/17*] nach 12 Monaten®®). Auch fiir
Kinder <1 Jahr konnten vergleichbare Ergebnisse gezeigt
werden.*® Teduglutid wurde im Allgemeinen gut vertragen.
Die meisten TEAEs (treatment-emergent adverse events)
waren mild bis moderat.3"3*

# Zunachst galt die Zulassung von Teduglutid fur Kinder und Jugendliche von 1-17 Jahren.
Nun gilt die Zulassung von Teduglutid ab einem korrigierten Gestationsalter von
4 Monaten'
* Ein weiterer Patient wurde nach ca. 4 Monaten aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen von der Therapie mit Teduglutid abgesetzt. 11 Monate spater wurde ein weiterer
Therapieversuch gestartet, der nach dann 3 weiteren Monaten zum Absetzen der
PE fuhrte.
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4 Hilfreiche Links
und Informationen

Fir weitere Informationen rund um das Thema KDS-
DV und Revestive® besuchen Sie unsere Webseite

Maochten Sie mehr Gber den Wirkmechanismus von ]
Revestive® erfahren? Hier gelangen Sie zum Video: ERPSTE T o o or

Click

Wissenswertes zum Thema Kurzdarmsyndrom
erfahren lhre Patienten auf der Webseite

Welches spezialisierte KDS-Behandlungszentrum
befindet sich in Ihrer Nahe? Hier gelangen Sie zur
ZentrenUbersicht:


https://www.takeda-gastroenterologie.de/indikationen/kurzdarmsyndrom?utm_source=Kitteltasche-ePaper-012024&utm_medium=Web&utm_campaign=Revestive
https://www.takeda-gastroenterologie.de/kinder-mit-kds/mediathek?utm_source=Kitteltasche-ePaper-012024&utm_medium=Web&utm_campaign=Revestive
https://www.leben-mit-kds.de/?utm_source=Kitteltasche-ePaper-012024&utm_medium=Web&utm_campaign=Revestive
https://www.leben-mit-kds.de/?utm_source=Kitteltasche-ePaper-012024&utm_medium=Web&utm_campaign=Revestive
https://www.takeda-gastroenterologie.de/indikationen/kurzdarmsyndrom/service/klinikfinder?utm_source=Kitteltasche-ePaper-012024&utm_medium=web&utm_campaign=Revestive
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lhre Notizen




Revestive®1,25 mg / 5 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Wirkstoff: Teduglutid. Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt 1,25/
5 mg Teduglutid. Nach Rekonstitution enthélt jede Durchstechflasche 1,25/5 mg Teduglutid in
0,5 ml Lésung, entspr. einer Konzentration von 2,5/10 mg/ml; Sonstige Bestandteile: Pulver
L-Histidin, Mannitol, Natriumdihydrogenphosphat 1H,O, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0;
Natriumhydroxid/Salzsdure (zur pH-Wert- Einstellung) (nur 5 mg); Lésungsmittel Wasser
fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten ab einem korrigierten
Gestationsalter von 4 Monaten mit Kurzdarmsyndrom (KDS). Nach einem chirurgischen Ein-
griff sollte zundchst eine Phase der intestinalen Adaption abgewartet werden, die Patien-
ten sollten sich in einer stabilen Phase befinden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff, einen der sonst. Bestandteile oder das in Spuren vorhandene Tetracyclin.
Aktive oder vermutete Krebserkrankung (Malignitat). Patienten mit einer anamnestisch be-
kannten malignen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, einschlieBlich des hepatobilidren
Systems und des Pankreas, in den vergangenen finf Jahren. Nebenwirkungen: Sehr haufig:
Atemwegsinfektion, Kopfschmerzen, abdominale Distension, abdominale Schmerzen, Erbre-
chen, Ubelkeit, gastrointestinale Stomakomplikation, Reaktion an der Injektionsstelle; Hau-
fig: Grippeahnliche Erkrankung, verminderter Appetit, Hyperhydratation, Angst, Insomnie,
kongestive Herzinsuffizienz, Dyspnoe, Husten, kolorektaler Polyp, Kolonstenose, Blahungen,
Darmobstruktion, Stenose des Ductus pancreaticus, Pankreatitis, Dinndarmstenose, (aku-
te) Cholezystitis, peripheres Odem; Gelegentlich: Synkope, Duodenumpolyp; Nicht bekannt:
Uberempfindlichkeit, Magenpolyp, Flussigkeitsretention. Verschreibungspflichtig. Takeda
Pharmaceuticals International AG, Irland Stand der Information: Juni 2023
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