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1.   Zusammenfassung 

Dies ist die erste frühe Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels zur symptomatischen Therapie der 

Diarrhoe bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom. Telotristatethyl (Xermelo®) ist ein Tryptophanhydroxila-

senhibitor. Es ist zugelassen in Kombination mit Somastostatin-Analoga zur Therapie der Karzinoid-

induzierten Diarrhoe bei Patienten, deren Symptomatik durch Somatostatin-Analoga allein nicht ausrei-

chend kontrolliert ist. Der G-BA hat aufgrund des Orphan-Drug-Status selbst den Bericht erstellt. Er 

konstatiert positive Effekte bei Parametern der klinischen Symptomatik, negative Effekte bei Nebenwir-

kungen und Parametern der Lebensqualität. Einen Überblick über die Subgruppen und Bewertungsvor-

schläge gibt Tabelle 1. 

 

Tabelle 1: Vorschläge zum Zusatznutzen von Telotristatethyl  

Subgruppe ZVT pU  G-BA 

Zusatznutzen Ergebnis- 

Sicherheit 

Zusatznutzen Ergebnis- 

sicherheit 

Karzinoid-Syndrom - beträchtlich  - -  - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:   

 Telotristat Ethyl ist ein peripherer Serotoninsynthesehemmer, der in 2 multizentrischen Phase 

II-Studien und 2 internationalen multizentrischen Phase III Studien eine Wirksamkeit bei Pati-

enten mit unter Somatostatinanaloga (SSA) refraktärem Karzinoid-Syndrom gezeigt hat.  

 Die Wirksamkeit bestand in einer statistisch signifikanten Senkung der Stuhlfrequenz (Median 

0,8 Stühle) und des Markerhormons 5HIES in den randomisierten Studien. Bzgl. Flush-Symp-

tomatik wurde kein signifikanter Effekt im Vergleich zu Placebo erzielt.   

 Einzelne Patienten profitierten spürbar in ihrer Lebensqualität.  

 Telotristatethyl ist gut verträglich. Therapieabbrüche aufgrund von Nebenwirkungen waren in 

den Verum-Armen seltener als im Placebo-Arm. In der Telestar-Studie haben 87% der Studi-

enpatienten die Behandlung nach den 12 Wochen fortgesetzt, in der TELECAST-Studie 88%.   

Telotristatethyl ist das erste Arzneimittel, das in randomisierten Studie bei Patienten mit Karzinoid-Syn-

drom und ungenügendem Ansprechen auf Somatostatin-Analoga zu einer signifikanten Reduktion der 

belastenden Diarrhoe führt.  

 

2.  Einleitung 

Neuroendokrine Tumore (NET) sind ein sehr heterogenes Krankheitsbild. Sie können in unterschiedli-

chen anatomischen Regionen auftreten. Früher wurden neuroendokrine Tumore als sehr selten ange-

sehen. In den letzten Jahrzehnten ist das Bewusstsein für die klinische Symptomatik und für die pa-

thohistologischen Charakteristika gewachsen, so dass NET zunehmend diagnostiziert werden.   

Im frühen Krankheitsstadium ist der Therapieanspruch kurativ, Therapie der Wahl ist die Operation. 

Etwa 20% der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren entwickeln ein Karzinoid-Syndrom mit schwe-

rer Diarrhoe, Flush-Symptomatik, abdominellen Schmerzen und als Spätkomplikation eine Dysfunktion 

der Herzklappen mit Rechtsherzinsuffizienz.   

 



   
 

3.  Stand des Wissens 

Die Diarrhoe gehört zu den am stärksten belastenden Symptomen des Karzinoid-Syndroms. Sie hat 

sowohl Auswirkungen auf das körperliche Wohlbefinden als auch auf psychosoziale Funktionen. Eine 

entscheidende Rolle in der Pathophysiologie spielt Serotonin. Serotonin wird zu 5-Hydroxyindolessig-

säure (5-HIES, engl. 5-HIAA) metabolisiert. 5-HIES wird im Urin ausgeschieden und ist ein geeigneter 

Marker zur Überwachung des Verlaufs eines Karzinoid-Syndroms. Hohe Serotonin-Spiegel, gemessen 

durch 5-HIES-Spiegel im Urin, korrelieren mit schwerem Karzinoid-Syndrom, Herzinsuffizienz und un-

günstiger Prognose.  

Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit fortgeschrittenem Karzinoid-Syndrom ist die Gabe von So-

matostatin Analoga [1, 2]. Sie wurde Mitte der 80er Jahre eingeführt. Diese stehen in kurz- und in lang-

wirksamer Form als Arzneimittel zur Verfügung. Somatostatin Analoga binden an die Somatostatin-Re-

zeptoren, vor allem Subtyp 2. In der ersten Studie mit kurz wirksamem Somatostatin, 3mal täglich inji-

ziert, sprachen 88% der Patienten an. Später hat sich eine langwirksame Form von Octreotid durchge-

setzt, sie muss 1mal monatlich appliziert werden [3]. Weitere wirksame Formen sind Lanreotid und 

Pasireotid, letzteres ist in dieser Indikation nicht zugelassen. 

Etwa 20% der Patienten sprechen primär nicht auf Somatostatin-Analoga an. Bei anderen kann im 

Krankheitsverlauf, auch nach Jahren, eine Resistenz mit Wiederauftreten der Karzinoid-Symptomatik 

auftreten, oder diese sich im Rahmen eines Tumorprogresses erstmals oder erneut manifestieren. 

 

Tabelle 2:  Telotristatethyl bei Patienten mit Karzinoid-Symptomatik unter Therapie mit Soma-

tostatin-Analoga 

Studie, Erstau-

tor 

Patienten Kontrolle Neue Therapie N1 Stuhlfrequenz2 Ansprechen3 

 

ÜL4 

TELESTAR 

Kulke, 2017 [4] 

Dossier 

Stuhlfrequenz 

> 4/Tag 

Placebo Telotristatethyl 

250 mg 

90 -0,815 

p < 0,001 

20 vs 44 

 

 

n. s. 

TELESTAR 

Kulke, 2017 [4] 

Dossier 

Stuhlfrequenz 

> 4/Tag 

Placebo Telotristatethyl 

500 mg 

90 -0,695 

p < 0,001 

20 vs 42 

 

 

n. s. 

TELECAST 

Pavel, 2018 [5] 

Dossier 

Stuhlfrequenz 

<4/Tag 

Placebo Telotristatethyl 

250 mg 

51 -0,455   

n. s. 

TELECAST 

Pavel, 2018 [5] 

Dossier 

Stuhlfrequenz 

<4/Tag 

Placebo Telotristatethyl 

500 mg 

51 0,605   

n. s. 

1 N – Anzahl Patienten; 2 Stuhlfrequenz – durchschnittliche Änderung über 12 Wochen, 3 Ansprechen – Reduktion der Stuhlfre-

quenz um >30% über >50% der Studiendauer, in %; 5 ÜL – Gesamtüberlebenszeit; 5 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue 

Therapie;   

 



   
 

Telotristatethyl wurde  von der FDA im Februar 2017, von der EMA im Oktober 2017 zugelassen.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Telotristatethyl 

4. 1.   Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Eine therapeutische Option bei Patienten mit zunehmender Diarrhoe unter Somatostatin-Analoga ist die 

Erhöhung der Dosis. Dieses Vorgehen ist individuell. Eine Standardtherapie bei Nicht-Ansprechen auf 

Somatostatin-Analoga gibt es nicht. Zugelassen ist Interferon-, das aber aufgrund der häufigen und 

belastenden Nebenwirkungen nur wenig eingesetzt wird. Angemessene Vergleichstherapie ist Placebo, 

entsprechend dem Kontrollarm der Zulassungsstudien.  

 

4. 2.  Studien 

Grundlage der Nutzenbewertung sind TELESTAR und TELECAST, zwei internationale, multizentrische 

randomisierte, placebo-kontrollierte Phase-III-Studien. Deutsche Zentren waren an beiden Studien be-

teiligt. Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4, 5]. Als weitere Daten stehen die Ergeb-

nisse von 2 Phase-II-Studien zur Verfügung [6, 7]. 

 

4. 3.   Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität 

Die Gesamtüberlebenszeit war nicht Endpunkt der Zulassungsstudien. In TELESTAR traten insgesamt 

4, in TELECAST traten keine Todesfälle auf.  

 

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Diarrhoe 

Primärer Endpunkt der Studie war eine Senkung der Stuhlfrequenz, dieser Endpunkt wurde erreicht. 

Obwohl der Effekt auf die Stuhlfrequenz mit im median 0,8 Stühlen weniger als im Placeboarm nume-

risch gering ist, profitieren einzelne Patienten spürbar in ihrer Lebensqualität wie z.B. in Interviews im 

Rahmen der amerikanischen Phase II Studie dokumentiert wurde [8]. Aus der Sicht eines Patienten 

kann diese Verringerung der Stuhlfrequenz den Unterschied zu einem lebenswerten Leben ausmachen. 

Es kann z.B. den Unterschied zwischen Fähigkeit und Unfähigkeit zur Reisen oder Arbeiten ausmachen. 

Somit ist der Effekt zwar numerisch gering, aber kann für einen einzelnen Patienten von enormer Be-

detung sein. 

 

4. 3. 2. 2.  Ansprechrate 

Das Ansprechen war definiert als Reduktion der Stuhlfrequenz um >30% über >50% der Studiendauer. 

Diese wurde in 250mg-Studienarm bei 44% vs 20% der Patienten im Placebo-Arm erreicht.    

In den Telotristatethyl-Armen kam es zu einer signifikanten Senkung der 5-HIES-Spiegel (p<0,001).  

 

A4. 3. 2. 3. Nebenwirkungen 

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren selten. Bei den schweren Nebenwirkungen zeig-

ten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Placebo- und dem 250mg-Verum-Arm. Insgesamt 



   
 

traten unter Telotristatethyl häufiger asymptomatische Erhöhungen der Transaminasen und Übelkeit 

auf. Die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund von Nebenwirkungen lag in TELESTAR mit 4,4% im 

Verum-Arm niedriger als mit 15,6% im Placebo-Arm, TELECAST bei 8% im Verum- versus 3,8% im 

Placebo-Arm.   

In der TELESTAR-Studie haben 87% der Studienpatienten die Behandlung nach den 12 Wochen fort-

gesetzt, in der TELECAST-Studie 88% in der OLE. Dies spiegelt die gute Verträglichkeit des Medika-

mentes wieder. 

 

4. 3. 2. 4. Lebensqualität 

Daten zur Lebensqualität wurden mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-GI.NET21 erhoben. Bei 

der Diarrhoe zeigte sich eine Verbesserung zugunsten von Telotristatethyl, bei Schlaflosigkeit und bei 

krankheitsbezogenen Sorgen eine Verschlechterung zuungunsten von Telotristatethyl. Insgesamt zeig-

ten sich wenige Unterschiede zwischen den Verum- und den Placeboarm.  

 

5.   Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist detailliert. In der zusammenfassenden Darstellung werden die Reduktion der 

Stuhlfrequenz als positive Effekte, Schlaflosigkeit und vermehrte krankheitsbedingte Sorgen als nega-

tive Effekte bewertet. Die Parameter Ansprechen und Reduktion der 5-HIES-Ausscheidung werden 

nicht bewertet.  

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Das Karzinoid-Syndrom ist eine sehr belastende Erkrankung. Die Einführung von Somatostatin-Analoga 

vor etwa 30 Jahren hatte die Therapie grundlegend geändert. Jedoch sprechen nicht alle Patienten auf 

Somatostatin-Analoga an, anderen werden refraktär im Verlauf der Erkrankung. Besonders belastend 

für psychische und soziale Funktion ist die Diarrhoe.  

Telotristatethyl führt zu einer signifikanten Senkung der Stuhlfrequenz. Das individuelle Ansprechen ist 

unterschiedlich. In der derzeit im Freigabeprozess befindlichen DGVS-Leitlinie wird bei trotz Somatosta-

tin-Analoga-Therapie weiter bestehendem Karzinoid-Syndrom als erste Option eine (off-label) Dosiser-

höhung der SSA genannt, als weitere Option bei Diarrhoe im Rahmen des Karzinoid-Syndromes die 

Gabe von Telotristat. Die amerikanischen Kollegen sehen den Einsatz von Telotristat in den aktuellen 

NANETS-Leitlinien [9] sogar vor der Dosiserhöhung der SSA. 

Ein relevanter Parameter ist die Senkung der 5-HIES als relevantem Biomarker. Die Bestimmung der 

5HIES als best-etabliertem Marker des Karzinoid-Syndromes wird in allen Leitlinien zu Neuroendokrinen 

Tumoren empfohlen, z.B. in den europäischen Leitlinien [1, 2]. Die 5HIES korreliert mit dem Risiko für 

das Auftreten einer prognostisch ungünstigen Karzinoid-Herzerkrankung (Hedinger Syndrom) [10-14]. 

Eine Senkung der Spiegel könnte mit einem geringeren Risiko für eine Karzinoidherzerkrankung ein-

hergehen. Dies sollte in zukünftigen Studien evaluiert werden. Obwohl dieses bislang nicht sicher belegt 

ist, schlagen die NANETS-Leitlinien einen möglichen Einsatz von Telotristat bei Zeichen einer begin-

nenden Karzinoid-Herzerkrankung und erhöhten Hormonwerten vor [9].  
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