NUB Antrag 2025/2026 
Trofinetide

	Haben Sie externe Hilfestellungen zum Ausfüllen der Formblätter in Anspruch genommen? Wenn ja, bitte geben Sie an, welche Hilfestellung Sie in Anspruch genommen haben?

	



	Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode

	Trofinetide



	Alternative Bezeichnung(en) der Methode	

	(INN, derzeit ohne Handelsname in der EU, Acadia Pharmaceuticals) (Daybue® in den USA)



	Beruht die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollständig oder in Teilen auf dem Einsatz eines Medizinproduktes?	

	[nein ankreuzen]



	Wurde für diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von Ihrem Krankenhaus bereits vor dem 01.01.2025 eine Anfrage gemäß §6 Abs. 2 KHEntG an das InEK übermittelt?

	[nein ankreuzen]



	Beschreibung der neuen Methode

	Wirkweise: 
Trofinetide ist ein oral verfügbares Analog des N-terminalen IGF-1-Tripeptids Gly-Pro-Glu (GPE) und adressiert zentrale pathophysiologische Mechanismen des Rett-Syndroms. Präklinisch wurde u. a. eine Verbesserung dendritischer Strukturen und synaptischer Signalwege beschrieben, was auf eine Modulation neuronaler und glialer IGF-1-vermittelter Signalkaskaden hindeutet. Die klinische Wirksamkeit wird als multikomponentenbasiert verstanden (u. a. Einfluss auf Synapsenfunktion, Neuroinflammation und Plastizität). Der exakte klinische Wirkmechanismus ist aktuell nicht abschließend geklärt. 

Evidenzlage: 
Die pivotalen Daten stammen aus LAVENDER, einer 12-wöchigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-III-Studie mit 187 Mädchen und jungen Frauen (5–20 J.). Co-primäre Endpunkte waren der RSBQ (Caregiver-basiert) und CGI-I (ärztliche Globalbeurteilung). Trofinetide zeigte eine signifikante Überlegenheit gegenüber Placebo für beide Endpunkte; u. a. verbesserte sich der RSBQ-Gesamtscore klinisch bedeutsam, und die CGI-I-Beurteilung fiel günstiger aus. Häufigste Nebenwirkungen waren Diarrhö und Erbrechen, überwiegend mild bis moderat; das Sicherheitsprofil bestätigte sich in Langzeit-/Extensionsdaten (z. B. LILAC). Die Ergebnisse wurden in Nature Medicine publiziert und bildeten die Grundlage der FDA-Zulassung. Für die EU wurde im Januar 2025 ein MAA bei der EMA eingereicht; eine EU-Produktinformation (SmPC) liegt noch nicht vor (LAVENDER Clinical Trials.gov number: NCT04181723 Publikation: DOI: 10.1038/s41591-023-02398-1).

Dosierung: 
Solange keine EU-SmPC vorliegt, wird die Dosierung gemäß öffentlich verfügbarer US-Fachinformation angegeben; Aktualisierung nach EMA-Entscheid vorgesehen: 200 mg/mL orale Lösung, zweimal täglich gewichtsadaptiert (z. B. 9–<12 kg: 5 g BID; 50 kg +: 12 g BID; entsprechend 25–60 mL BID). 
Trofinetide kann oral oder über eine Gastrostomie-Sonde (G) verabreicht werden. Einnahme mit/ohne Nahrung; Dosisanpassungen bei moderater Niereninsuffizienz.

Quellen: 
1. Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA). Orphan-Designation EU/3/23/2884; PIP EMEA-003587-PIP01-24; MAA-Unterlagen.
2. U.S. Food and Drug Administration (FDA). Prescribing Information & Approval Letter. Verfügbar unter: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/217026s000lbl.pdf.
3. Study of Trofinetide for the Treatment of Girls and Women With Rett Syndrome (LAVENDER™), https://clinicaltrials.gov/study/NCT04181723
4. Neul JL., et al. (2023). Trofinetide for the treatment of Rett syndrome: a randomized phase 3 study. Nature Medicine. https://doi.org/10.1038/s41591-023-02398-1
5. Acadia Pharmaceuticals. Fachinformationen und Pressemitteilungen. Verfügbar unter: https://acadia.com/en-us/media/news-releases/acadia-pharmaceuticals-submits-marketing-authorization.



	Mit welchem OPS wird die Methode verschlüsselt?

	[Bitte ankreuzen: Derzeit sind keine Prozedurencodes (OPS) verfügbar.]




	Anmerkungen zu den Prozeduren

	



	Bei welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?

	Trofinetide ist laut US Fachinformation indiziert zur Behandlung des Rett-Syndroms bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 2 Jahren. Betroffen sind überwiegend Mädchen und Frauen mit pathogenen Mutationen im MECP2-Gen, die nach initial normaler Entwicklung charakteristische Entwicklungsverluste, neurologische und funktionelle Einschränkungen aufweisen In Einzelfällen sind auch Jungen betroffen. Ziel der Behandlung ist eine Verbesserung von Kommunikation, Motorik und Alltagsfunktionen sowie eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufs. Trofinetide ist sowohl in den USA als auch in der Europäischen Union als Orphan Drug für das Rett-Syndrom eingestuft.



	Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgelöst oder ergänzt?

	Bislang erfolgt die Behandlung des Rett-Syndroms ausschließlich symptomorientiert (z. B. Antiepileptika, Physiotherapie, supportive Maßnahmen), ohne dass eine zugelassene kausale oder krankheitsspezifische Therapie verfügbar ist. Mit Trofinetide steht erstmals ein Orphan Drug zur Verfügung, das als krankheitsspezifische Therapie die bisherigen rein symptomatischen Maßnahmen ergänzt und in Teilen ablöst.



	Ist die Methode vollständig oder in Teilen neu und warum handelt es sich um eine neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

	Die Methode ist als vollständig neu einzustufen. Bislang stehen für das Rett-Syndrom ausschließlich symptomorientierte Maßnahmen ohne zugelassene krankheitsspezifische Therapieoption zur Verfügung. Trofinetide ist das erste Arzneimittel mit spezifischer Indikation für das Rett-Syndrom und adressiert pathophysiologische Mechanismen der Erkrankung. Damit handelt es sich um eine neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode im Sinne der NUB-Kriterien.



	Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

	Zur Veränderung der Verweildauer im Krankenhaus können derzeit aufgrund fehlender praktischer Erfahrungen keine belastbaren Aussagen gemacht werden. Erste Erkenntnisse aus den klinischen Studien beziehen sich primär auf Wirksamkeit und Sicherheit unter ambulanten bzw. Studienbedingungen, sodass eine Übertragbarkeit auf die stationäre Versorgungssituation aktuell nicht möglich ist.



	Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeführt?

	Die Methode wurde in Deutschland bislang nicht eingeführt, da Trofinetide in der Europäischen Union noch nicht zugelassen ist (Zulassungsantrag bei der EMA im Januar 2025 eingereicht). Eine Einführung in Deutschland ist nach erfolgter EMA-Zulassung (voraussichtlich Q1/Q2 2026) zu erwarten.



	Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

	Trofinetide wurde am 10. März 2023 von der FDA in den USA zur Behandlung des Rett-Syndroms bei Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren zugelassen. In Europa wurde im Januar 2025 ein Zulassungsantrag bei der EMA eingereicht; eine Entscheidung steht noch aus.



	Wann wurde bzw. wird die Methode in Ihrem Krankenhaus eingeführt?

	Die Markteinführung von Trofinetide in Deutschland soll im Q1/Q2 2026 erfolgen.



	In wie vielen Kliniken wird diese Methode derzeit eingesetzt (Schätzung)?

	In Deutschland wird die Methode derzeit nicht eingesetzt, da noch keine EMA-Zulassung vorliegt. Der Einsatz beschränkt sich aktuell auf die USA nach FDA-Zulassung (März 2023). Nach erfolgter EU-Zulassung ist in Deutschland mit einer Anwendung zunächst in wenigen hochspezialisierten neuropädiatrischen Zentren zu rechnen.



	Wie viele Patienten wurden in Ihrem Krankenhaus in 2024 oder in 2025 mit dieser Methode behandelt?

	In 2024

	[bitte ergänzen]

	In 2025

	[bitte ergänzen]



	Wieviele Patienten planen Sie im Jahr 2026 mit dieser Methode zu behandeln?

	[bitte ergänzen]



	Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegenüber dem bisher üblichen Verfahren? Wenn ja, wodurch? In welcher Höhe (möglichst aufgetrennt nach Personal- und Sachkosten)?

	Sachkosten für Trofinetide (in Euro):

Der Preis von Trofinetide in Europa ist im Moment noch nicht fixiert. Es handelt sich hier um ein Medikament für die Behandlung einer Seltenen Erkrankung, insofern sind hier Kosten von vergleichbaren Orphan Drugs anzusetzen.

Personalkosten
Bei Applikation über Gastrostomie-Sonde: Für die Überwachung: ca. 30 Minuten (PD), ca. 10 Minuten (ÄD)



	Welche DRG(s) ist/sind am häufigsten von dieser Methode betroffen?

	B85D, 
B46Z 



	Warum ist diese Methode aus Ihrer Sicht derzeit im G-DRG-System nicht sachgerecht abgebildet?

	Trofinetide ist noch nicht auf dem deutschen Markt erhältlich, allerdings wird mit einer Zulassung in Q1/Q2 2026 gerechnet. 
Für das Datenjahr 2024 können daher aus den Kalkulationshäusern keine Kostendaten für den Einsatz vorliegen. 
[bookmark: _Hlk83811057]Eine sachgerechte Abbildung im G-DRG System 2026 wird damit nicht möglich.
Die zusätzlichen Kosten können aber mit der/den o.g. Fallpauschale(n) allein nicht ausreichend abgebildet werden. 
Aufgrund der hohen Kosten des Medikaments kommt es zu einer Unterfinanzierung in den entsprechenden Fällen der betroffenen DRG(s).
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