Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmversagen bei Kindern:
Teduglutid (Revestive®) ermaglicht die Unabhangigkeit
von parenteralem Support

Bei Kindern ist das Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmver-
sagen meist eine Folge ausgedehnter Darmresektionen aufgrund
angeborener Fehlbildungen des Darms. Kindern ab dem Alter von
einem Jahr, kann mit Teduglutid 0,05 mg/kg/Tag (Revestive®) eine
Therapieoption angeboten werden, die nachweislich den Bedarf
an parenteralem Support (PS) verringert und im Idealfall sogar
eine Unabhangigkeit von PS ermaoglicht. (1-3) Das ist bedeutsam,
da ein langfristiger PS das Risiko fur potentiell lebensbedrohliche
Komplikationen wie katheterassoziierte Infektionen, Nierenfunkti-
onsstérungen und Leberversagen mit sich bringt (4).

Teduglutid ist ein Analogon des endogenen Glucagon-Like-
Peptide-2 (GLP-2), das physiologischerweise von enteroendokri-
nen L-Zellen im lleum und Kolon gebildet wird (5). Es wird subku-
tan verabreicht und férdert das Wachstum der Darmschleimhaut
im verbliebenen Darm. GLP-2 erhoht zuséatzlich den intestinalen
und den portalen Blutfluss, hemmt die Sekretion der Magensaure
und senkt die Darmmotilitdt. Dadurch wird die intestinale Adap-
tation verbessert und die Absorptionskapazitat erhoht. (1,6)

Wirksamkeit und Sicherheit von Teduglutid bei Kindern ab dem
Alter von einem Jahr wurden in zwei Phase-IlI-Studien Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen bzw. 24 Wochen belegt (2, 3).

Unverblindete nicht-randomisierte Studie

iiber 12 Wochen

In die 12-wéchige multizentrische, nicht-randomisierte, unverblin-
dete Studie zu Teduglutid vs. Standardtherapie wurden 42 padia-
trische Patienten im Alter von 1-17 Jahren eingeschlossen, von
denen 40 die Studie beendeten (2). Die Patienten mussten zu
Studienbeginn abhangig von PS sein (parenterale Erndhrung und/
oder intraventse Flussigkeitssubstitution) und keine oder nur
minimale Verbesserungen bei der enteralen Ernahrung (orale oder
Sondenernahrung) zeigen. Die Patienten erhielten

o Teduglutid 0,0125 mg/kg/Tag (n=8) oder

o Teduglutid 0,025 mg/kg/Tag (n=14) oder

o Teduglutid 0,5mg/kg/Tag (n=15) oder eine

» Standardtherapie (SOC) (n=b).

Vertraglichkeit: Teduglutid wurde im Allgemeinen gut vertragen.
Das Sicherheitsprofil entsprach dem der erwachsenen Population
mit Kurzdarmsyndrom und chronischem Darmversagen. (2,6-8)
Unerwinschte Ereignisse (UE) waren meist leicht bis maBig aus-
gepragt. Kein Patient brach die Behandlung aufgrund von UE »
ab. (2)

Abb. 1: Langfristige kontinuierliche Verringerung des Bedarfs an parenteralem Support
12 Wochen Revestive® versus Standardtherapie (unverblindete, nicht-randomisierte Studie)
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Modifiziert nach: Carter BA et al., J Pediatr 2017; 181:102-111.e105
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Abb. 2: Reduktion des PS nach 24 Wochen Revestive®

versus Standardtherapie
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letzten drei Monate nicht maBgeblich verdndert haben. Die
Patienten erhielten

o Teduglutid 0,025 mg/kg/Tag (n=24) oder

o Teduglutid 0,05mg/kg/Tag (n=26) oder eine

« Standardtherapie (n=9).

Anteil der Patienten mit einer Reduktion des PS-Supports um >20 % (%)

Vertraglichkeit: Das Vertraglichkeitsprofil von Teduglutid Gber den
Kl=Konfidenzintervall, PS=Parenteraler Support, SOC=Standard of care Zeitraum von 24 Wochen war &hnlich wie in der unverblindeten
12-Wochen-Studie.

Modifiziert nach: Kocoshis SA et al., JPEN J Parenter Enteral Nutr 2019, Sep 8;
DOI: 10.1002/jpen.1690. [Epub ahead of print]

Wirksamkeit: 69 % der padiatrischen Patienten, die mit Teduglutid
0,05 mg/kg/Tag behandelt wurden, erreichten eine PS-Reduktion
Wirksamkeit: Bei den 15 Patienten, die Teduglutid in der zugelas- ~ um =20% (Abbildung 2). Bei insgesamt finf Patienten konnte
senen Dosierung von 0,05 mg/kg/Tag (n=15) erhielten, war der  génzlich auf PS verzichtet werden. (3)
PS-Bedarf zu Woche 12 gegentiber dem Ausgangswert klinisch

relevant um 25 % verringert. (Abbildung 1) Das entsprach einer FAZIT
Reduktion des PS-Volumens um 1,31/Woche. Zudem machten

die Kinder unter Teduglutid Fortschritte bei der enteralen Ernah- ¢ Teduglutid in der zugelassenen Dosierung von 0,05 mg/
rung (+11% Volumen und +41 % kcal/kg/Tag zu Woche 12 vs. kg/Tag reduzierte bei Kindern und Jugendlichen (1-17
Ausgangswert). Drei der 15 Patienten waren zu Woche 12 unab- Jahre) nachweislich und dauerhaft den Bedarf an paren-
hangig von PS. (1,2) teralem Support. Einige Patienten erreichten enterale

Autonomie. (2, 3)
Randomisierte Doppelblindstudie iiber 24 Wochen
Zu Teduglutid liegt nun auch eine doppelblinde, randomisierte
Phase-IlI-Studie Uber 24 Wochen vor (3). Eingeschlossen wurden
59 Patienten im Alter von 1-17 Jahren mit einem seit mindestens
12 Monaten bestehenden Kurzdarmsyndrom und PS-Abhéngig- e Das Vertraglichkeitsprofil von Teduglutid war in beiden
keit im AusmaB von =30% des Kalorien- und/oder Fliissigkeits- Studien giinstig. (2, 3,6-8)
bzw. Elektrolytbedarfs. Der PS-Bedarf musste zu Studienbeginn

® 69 % der padiatrischen Patienten, die mit Teduglutid
0,05 mg/kg/Tag behandelt wurden, erreichten eine PS-
Reduktion um =20 %
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FACHKURZINFORMATION:

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. Revestive 1,25 mg Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung. Revestive 5 mg Pulver und Lo ittel zur H llung einer Injektionslosung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel flr das alimentére
System und den Stoffwechsel, sonstige Mittel fir das alimentére System und den Stoffwechsel, ATC-Code: AL6AX08. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Durchstechflasche
mit Pulver enthélt 1,25 mg Teduglutid*. Nach Rekonstitution enthélt jede Durchstechflasche 1,25 mg Teduglutid in 0,5 ml Losung, entsprechend einer Konzentration von 2,5 mg/ml. Eine Durchstechfla-
sche mit Pulver enthalt 5 mg Teduglutid*. Nach Rekonstitution enthalt jede Durchstechflasche 5 mg Teduglutid in 0,5 ml Lésung, entsprechend einer Konzentration von 10 mg/ml. *Analog des Glucagon
like Peptids 2 (GLP 2), hergestellt in Escherichia coli Zellen mittels rekombinanter DNA-Technologie. Liste der sonstigen Bestandteile: Pulver: L Histidin, Mannitol, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0,
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0. Losungsmittel: Wasser fur Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Revestive wird angewendet zur Behandlung von Patienten ab dem Alter von 1 Jahr mit Kurz-
darmsyndrom (KDS). Nach einem chirurgischen Eingriff sollte zunéchst eine Phase der intestinalen Adaption abgewartet werden und die Patienten sollten sich in einer stabilen Phase befinden. GEGEN-
ANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile oder gegen das in Spuren vorhandene Tetracyclin. Aktive oder
vermutete Krebserkrankung (Malignitat). Patienten mit einer anamnestisch bekannten malignen Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, einschlieBlich des hepatobilidren Systems und des Pankreas, in
den vergangenen funf Jahren. INHABER DER ZULASSUNG: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Block 2 & 3 Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, Irland. STAND DER INFORMATION:
01/2019. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben zu “B dere Warnhinweise und VorsichtsmaBinah fir die
Anwendung", ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und ige Weck irkungen“, ,Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit“, ,,Nebenwirkungen* und ,,Gewdhnungseffekte* sind der
verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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