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SD Standardabweichung
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4 Modul 471 allgemeinelnformationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertunmeddiinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHrijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzehr{#tzs6)

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fir ditherapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgelsetn Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen vererendind diese im
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Telotristatethyl (Xermef®) Seite19von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Es handelt sich beXermeld® um ein Arzneimitel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal 8§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V. Der Zusatznutzen gilt daher durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemald 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhaltnizweckmafigen Vergleichstherapie
mussen demnach nicht erbracht werden. Lediglich ist gemaR 5. KafifeNg 1 Satz 2

VerfO des GBA das Ausmall des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamsatzautzen besteht, nachzuweisen.

Die im vorliegenden Dossier zu beantwortende Frage lautet daher wie folgt:

Wie hoch ist das Ausmald des Zusatznutzens von Telotristatethyl in der Symptombehandlung
des KarzinoidSyndroms hinsichtlich patientenrelevanter punokte im Sinne des § 35a SGB
V?

Datenquellen

Die Nutzenlewertung des Orphan Drug&ermeld® erfolgt auf Basis der die Zulassung
begriindenden Studien. Es handelt sich dabeizwai randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) der héchsten Evidenzstufe Ib (TEREAR und TELECAST) Erganzend wird die

Interimsanalyseleroffenen unkontrollierter_angzeitstudiefELEPATH dargestellt

Eine Suche in Studienregistern sowie eine bibliographische Literaturrecherche nach
randomisierten kontrollierten Studien und weiteremdgsuchungen mitelotristatethylals
Intervention 7 entsprechend den rab formulierten Einschlusskeitien i ergab keine
relevanten Treffer zur Erganzung des Studienpools.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Eingeschlossen wurden RCTs, in deffatotristatethylin einer Dosierung von 250 mg zur
Behandlung deKarzinoid-Syndrons ergdnzend zu einer Therapie mit Somatostatialoga

bei erwachsenen Patienteggegeben wurdeDa es sich beTelotristatethylum ein Orphan

Drug handelt, wurde vorab kein Komp#or festgelegt. Es wvden nur Studien
eingeschlossen,deren Ergebnissesich auf patientenrelevante Endpunkte (Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse) stitzen. Im ersten Schritt wurden
lediglich Studien im RCIDesign eingeschlossenlm zweiten Schritt wurde zur
Vollstandigkeit eine Suche nach Stediaul3erhalb des R&Designs durchgefihrt, bei der

alle Studien eingeschlossen wurden, die die oben genannten Kriterien bis auf das
Studiendesign erfullerDie Studien, d¢ die genannten Einschlussgrien nicht erfllten, fur

die keine Volltextpublikatio oder kein Studienregistereintrag mit primaren Ergebnissen
vorlag oder bei denen es sich um eine Mehrfachpublikation handelte oder fur die keine
englisch oder deutschsprachig&uellen vorlagen, wurden ausgeschlossen.
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Methoden zur Bewertung der Aussagelkaft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden
Verzerrungsaspekte sowohl auf Studienebene als auch fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
fur jede eingeschlossene Studie bestien. Die detaillierte Darstellung findet sich in
Anhang 4F.

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen StudienTeimtristatethylwurden
ausfuhrlich in da Abschnittert.3.1.2und 4.3.2.3.2sowie imAnhang 4E dokumentiert. Die
Darstellung und Bewertung der Studien erfolgte fur die RCTs TELESTAR und TELECAST
entsprechend der CONSOR/MDrgaben (Items 2b bis 14) und fir die Langzeitstudie
TELEPATH entsprechend der TRENWbrgaben (Items 2b bis 13ginschliel3lich der
zugehdrigen FlowCharts.

Die Ergebnisse der einzelnen Studien hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von
Telotristatethylwurden in den Abschnitted.3.1.3 und 4.3.2.3.3in den entsprechenden
Unterabschnitten fir jeden patientenrelevanten Endpusakellarisch dargestellt und
zusammenfassend beschrieben.

AbschlieRend wurdesine Zusammenfassung und Bewertung der vorliegenden Ergebnisse
unter Berlcksichtigung der Validitat der herangezogenen Endpunkte, der Studienqualitat
sowie der Evidenzstufe vorgenommen. Anhand dessehdasAusmalides Zusatznutzens
bestimmt und beschrieben.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischétusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgte anhand der beiden RCTs
TELESTAR und TELECAST. Es wurden Ergebnisse zu den Endpunkten Morbiditat,
Lebensqualitdt und Sicherheit erhobeviortalitat wurde nicht als separater Endpuynkt
sondern im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Tabelle4-1 zeigt in einer Ubersicht die zugrundeliegenden Ergebnisse beider Studien. Hierbei
wird der Vergleich zwischemelotristatethy?50 mg dreimal taglich und Placebo dargestellt.
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Tabelle4-1: Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien TELESTAR und
TELECAST, die fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen w\etgteich

Telotristatethyls. Placebo)

TELECAST
250 mgTelotristatethyl

TELESTAR
250 mgT elotristatethyl

Morbiditat 7 Stuhlfrequenz

Veranderung zu BL gemittelt iber die DBT

MWD (T-P) [95% KI]
HLE [97,5% KI] p-Werf
HLE [95 % KI] p-Wert
H g [95 % KI]

-0,502 [0,810;-0,194]

-0,452 [0,719;-0,173] 0,004
-0,911[-1,494; -0,329

-0,810 [-1,283; -0,337]
-0,812 [1,256;-0,280] <0,001

-0,711 [-1,137; -0,285]

Veranderung zu Woche 12 im Vergleich zu BL

MWD (T-P) [95% KI]
HLE [95 % KI] p-Werf
H g [95% K]

Keinestatistisch signifikanten
Ergebnisse zugunsten oder
zuungunsten vomelotristatethyl
Der gleiche Trend wie in
TELECAST war zu beobachten
(p=0,07). Zu Woche 3 und Woch
6 ergaben sich statistisch
signifikanteund klinisch
relevanteErgebnisse zugunsten

-0,846[-1,386;-0,305]
-0,859 [1,388;-0,236] 0,002
-1,068[-1,788, -0,349

von Telotristatethyl

Prozentuale Veranderung zu Woche
MWD (T-P) [95% K]
HLE [95 % KI] p-Werf*
H g [95% KI]

12 im Vergleich zu BL
-27,390 [46,669;-8,110]
-33,324 [50,328;-8,050] 0,004
-0,971 1,683;-0,259]

Keinestatistisch signifikanten
Ergebnisse zugunsten oder
zuungunsten vomelotristatethyl

Dauerhafte Responder

RR[95 % KI]
p-Wert

2,22 [1,138; 4,34] 21,8 [1,348; 35334]
0,01F 0,030

Anteil derT a g e 30% Red@xtion i

MWD (T-P) [95% KI]
HLE [95 % KI] p-Werf

n der Stuhlfrequenz im Vergleich zum individuellen BL

0,274 [0,139; 0,409]
0,250 [0,074; 0,440] <0,001

0,159 [0,08; 0,269
0,183[0,055; 0,298,007

H g [95% KI] 0,598 [0,1B; 1,02] 1,135[0,538; 1,732]
Anteil der Tage mit einer Reduktion vaarchschnittlichO1,5 Stuhlgangen/Tag im Vergleich zum individuellg
BL
MWD (T-P) [95% KI] 0,181 [0,063; 0,301] Keinestatistisch signifikanten
HLE [95 % K] p-Wert 0,198 [0,060; 0,345] 0,010 Ergebmsste Zugl_:ﬁnsl»t?r? CtJdterth |
. . zuungunsten voiielotristatethyl
H'g [95% K] 0,630,207, 1,054] Der gleiche Trend wie in
TELESTAR war zu beobachten
(p=0,055).
Zeit bis zum er st en A uWwibigenrVerbesserung in dee Stuhlfrequaaletgleich due
BL
Hazard Ratio (T/P) 2,29 3,91
[95 % KI]“ [1,32; 4,10] [1,59; 11,00]
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TELESTAR TELECAST
250 mgT elotristatethyl 250 mgTelotristatethyl
p-Wert® 0,004 0,003

Zeit bis zum er st en A uWwligenVerdchdeohteringnderrStuldfreduent im ¥erglieeh
zu BL

Keine klinisch relevantebnterschiedén TELESTAR und TELECASTEugunsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Morbiditat 7 Flush-Episoden

Keine klinisch relevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&&Junsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Morbiditat 7 Abdominelle Schmerzen

Keine klinisch relevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&Junsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Morbiditat - Zwingender Stuhldrang

Keine klinisch relevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&Junsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Morbiditat - Ubelkeit

Keine Klinisch relevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&Junsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Morbiditat T Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndroms

Keine klinisch relevantebnterschiede in TELESTAR und TELECASTigunsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Morbiditat i 5-HIES (Urin)

Veranderung zu BL gemittelt iber die DBT

MWD (T-P) [95% KI] -35468[-87,276, 16,339 -33,035 [82,855; 16,785]
HLE [95 % KI] p-Werf' -27,000[-45,000;-12,250] <0,001 -33,275 [82,750;-12,750] <0,001
Hg [95% KI] -0,305[-0,751; 0,142 -0,388[-0,972; 0,196
Veranderung zu Woche 12 im Vergleich zu BL
MWD (T-P) [95% KI] -51484[-84,840, -18,128 -67,828 [120,324:-15,333]
HLE [97,5 % KI] p-Werf -30,100 {55,800;-9,200] <0,001 -
HLE [95 % KI] p-Werf' - -29,800 [78,800;-9,200] 0,003
H'g [95% KI] -0,775[-1,291 0259 -0,828[-1,487, -0,169
Prozentuale Veranderung zu Woche 12 im Vergleich zu BL
MWD (T-P) [95% KI] -69,997[-105,863 -34,131] -130,884 [328,194; 66,425]
HLE [95 % KI] p-Werf' -55,082 [71,820;-40,000] <0,001 -53,955 [84,955;-25,119] <0,001
H g [95% KI] -0,988[-1,521; -0,456] -0,425 [1,065; 0,215]
Prozentuale Veranderurgemittelt Gber die DBT
MWD (T-P) [95% KI] Diese Auswertung war in der -3,636 [206,281; 199,010]
HLE [95 % KI] p-Wert* Studie TELESTlARt! priori nicht  _g3 380 {84,757;-34,512] <0,001
geplant.

H g [95% Ki] -0,011 [-0,589; 0,568]

Lebensqualitati EORTC QLQ-C30

Keine klinischrelevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&ifunsten oder zuungunsten von
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TELESTAR TELECAST
250 mgT elotristatethyl 250 mgTelotristatethyl

Telotristatethyl

Lebensqualitati EORTC QLQ-GI.NET21

Keine klinisch relevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&&Junsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Sicherheit- Unerwiinschte Ereignisse

Schwere UE, schwerwiegende UE, Therapieabbruch wegen UE, Tod wegen UE

Keine klinisch relevanten Unterschiede in TELESTAR und TELECA&&Junsten oder zuungunsten von
Telotristatethyl

Sicherheit- UnerwiinschteEreignissevon besonderem Interesse

In den Studien TELESTAR und TELECAST wurden unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
deskriptiv ausgewertet. Eine Bewertung der Ergebnisse erfolgt daher an dieser Stelle nicht.

BL: Baseline, DBT: doppelblinde Studienphase, MWD: MittelwertsdifferenZgelotristatethyl P: Placebo, RR: Relatives Risiko, UE:
unerwiinschte EreignisselLE: HodgesL.ehmann estimator

a:blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren TestYmutifiziert nach5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
b: RR posthocermittelt aus Vierfeldertafel. KI basieren auf der Annahme einer Bleerteilung fur dendgarithmierten RR.

c: Logistische Regression (Responder: abhéngige Variable, Behgsgiuppeb-HIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte und die mittlere Anzahl der taglichen Stuhlgdnge zu Baseline als Kovariate).

d: Cox Proportional Hazard Regressionsmodell mit Behandlungsgruppg-HitelS (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte

e:Log-Rank Test

f: Die priméare Analyse konnte nicht durchgefiihrt werden, da es in der Pi&ecappe keine Responder g&tR wurde dennoclposthoc
ermittelt augder Vierfeldertafelmit dem Wert 0,5 fir NullwerteKl und pWertebasieren auf der Annahndes bgarithmierten RR.

Morbiditat

Stuhlfrequenz

In der Studie TELESTAR zeigte sich unter Verwendung Velotristatethylgemittelt Uber

die doppelblinde Studienphas@m Vergleich zu Baselineeine statistisch signifikante und
klinisch relevante Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgange im Vergleich zu Placebo
(HLE [97,5% KI] p-Wert: -0,812 [-1,256; -0,280] <0,001 und H g [95% KI]: -0,711
[-1,137;-0,285]). Im Vergleich vonBaseline m Woche 1Zeigte sich degleiche TrendHLE
[97,5% KI] p-Wert, absolute Anderung-0,623 [-1,321; -0,015] 0,09 sowie fir die
prozentuale Anderun(HLE [95 % KI] p-Werf): -8,405[-21,422 3960 0,19). Auch in der
Studie TELECAST ergab sich mit Telotristatethyl im Vergleich mit Placebofir die
Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgdnge gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase
eine statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion im Vergleich zu Badéliie (

[95 % KI] p-Wert:-0,452[-0,719 -0,173 0,004 undH" g [95% KI]: -0,911 [1,494;-0,329]).
Gleiches galt fur die Betrachturtgs Vergleichs Telotristatethyl und PlacehoWoche 12
(absolute VeranderungiLE [95 % KI] p-Wert: -0,859[-1,383; -0,236 0,002 undH g [95%

Kl]: -1,068 F1,788; -0,349]; prozentuale VeranderundgdLE [95 % KI] p-Wert: -33,324
[-50,328 -8,05( 0,004 undH g [95 % KI]:-0,971 [1,683;-0,259]).
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Mehr als doppelt so viel Patienten, die Mélotristatethylbehandelt wurden, zeigten in der
Studie TEEESTAR eine dauerhafte Response, die definiert wadel#\nteil der Patienten

mi t e BOsoen Réduktion in der Anzahl der téglichen Stuhlfrequenz liber einen
Zei tr au ®0%vderndopgelblinden StudienphasResponderPlacebo:n=9, 20 %,
Respondef elotristatethyl n=20,44,4%; RR [95% KI] p-Wert: 2,22 [1,138; 4,34] 0,011). In

der Studie TELECAST gab es keinen Patienten mit einer dauerhaften Response im- Placebo
Arm und 10 Patienten irfelotristatethylArm. Der Unterschied war statistisagnifikant

und klinisch relevantRespondeiPlacebo: 0,ResponderTelotristatethyl n=10, 40%; RR

[95 % KI] p-Wert: 21,2 [1,348; 35334] 0,030).

Bei der Betrachtung des dur c h s3@%igen Reduktiooc hen A
in der Anzahl dertaglichen Stuhlgénge bzw. einer Reduktion \durchschnittlichO1,5
Stuhlgangen pro Ta(petrachtet Uber eine Woche) der Studie TELESTAR zeigten sich
statistisch signifikante Vorteile fur die Behandlung riglotristatethylim Vergleich zu

Placebo LE [95 % KI] p-Wert: 0,183 [0,055; 0,208] 0,007 bzw. 0,88 [0,060; 0,35

0,010). Die Ergebnisse waren fir die Betrachtung des durchschnittlichen Anteils der Tage
einer Reduktion vodurchschnittlichD1,5 Stuhlgangen pro Tag klinisch relevant (H g $95

KI]: 0,630 [0,207; 1,054]). In der StudiEELECAST zeigte sich fur die Auswertundes
durchschnittlichen An30%igeh Redukton in Tex dreahlndert ei
taglichen Stuhlgangein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil nggen

von Telotristatethyl(HLE [95 % KI] p-Wert: 0,50 [0,074, 0,440] <0,001, H'g [95 % KI]:

1,135 [0,538; 1,732])Fur die Betrachtungles durchschnittlichen Anteils der Tage einer
Reduktion vordurchschnittlichO1,5 Stuhlgangen pro Taggab sich derlgiche Trend KILE

[95 % KI] p-Wert: 0,016 [0,0000,119 0,055).

In der Studie TELESTAR ergabdleu s wer t ung der Ereigniszeitan
Auftreten einerO %0 gen Verbesserung in der Stuhl frei
einen statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteil fur die Behandlung mit
Telotristatethyim Vergleich zu Placebo (HR [9% KI] p-Wert: 2,D [1,32; 4,10] 0,004). Die
Ergebnisse der Auswertunfiir die AZ e i t bis zum erQt 8enAuf trr e
Verschlechterung in der Stuhlfrequenz im Ver
da nur zwei Patienten aus dem Placélbm das Ereignis erreichtenn der Studie
TELECAST ergab sichfirdidAZei t bi s zum e® s%i@gen Vetbeséring et e n

i n der Stuhl fr eqgquenz ebenfalls\éiastagstisehi sgrifikaataundB a s e | i
klinisch relevante Vorteil fur die Behandlung miTelotristatethylim Vergleich zu Placebo

(HR[95% KI] p-Wert: 3,91[1,59; 11,00] 0,003)in derA Z e i tum érstes Auftreten ein€

30%i gen Verschlechterung i n der S thingkederf, r e q u e
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlunggbiffib%

Kl] p-Wert: 0,53 [0,18; 1,41] 0,18).

Flush-Episoden

Telotrigatethylfiihrte zu keiner statistisch signifikanten Anderung in der Anzahl der taglichen
FlushEpisoden im Vergleich zu Placebo in den Studien TELESTARE([97,5% KI] p-
Wert: 0036[-0,230 0,330] 0,39) und TELECASTHLE [95% KI] p-Wert: (0,105[-0,173
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0,614 0,67). Fehlende statistisch signifikante Ergebnisse lassen sich zum Teil durch die
bereits sehr niedrigen BaseliMi¢erte erklarenSo hattennicht alle Patienten zu Baseline
FlushEpisoderbzw. nur sehr wenige FlusBpisoden

Abdominelle Schmerzen

Telotristatethylfiihrte zu keiner statistisch signifikanten Anderung in der Bewertung der
abdominellen Schmerzen im Vergleich zu Placebo in den StudienSEAR (HLE [97,5%

KI] p-Wert: -0,168[-0,541; 0,224] 0,26) und TELECASTHLE [95% KI] p-Wert: (0,058
[-0,424 0,32] 0,61).Fehlende statistisch signifikante Ergebnisse lassen sich zum Teil durch
die bereits sehr niedrigen BaselWerte erklaren. Die Mehrheit ddPatientenhatte zu
Baselineeinen Score von unter 2 auf einerditlifigen NRS.

Zwingende Stuhldrang

Fur den Endpunkfnteil der Tage mit zwingende®tuhldrang zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Vergleich der Behandlungsgruppen Placebo und
Telotristatethylin den Studien TELESTARHLE [95 % KI] p-Wert: -0,024 [-0,158 0,021]

0,35) und TELECAST-0,043[-0,226; 0,078] 0,68).

Ubelkeit

Ubelkeit wurde anhand einersdufigen Skala bewertet keine bis 3= schwerwiegende

Ubelkeit). Die Behandlung mitTelotristatethyl filhrte zu keinen statistisch signifikanten
Unterschie e n im AAnteil der Tage mi t . bel keit
Studienphageim Vergleich zu Placebo in den Studien TELESTARE [95 % KI] p-Wert:
0,009[-0,084 0,107] 0,69) und TELECAST-0,024[-0,179, 0,012] 0,21). Ahnlich verhielt es
sichbeié¢r Betrachtung der AVer2aanderung im Empf|
einer empfundenen Ubelkeit gemittelt tbérel doppel bl i nde [95%HKIHi enph:
p-Wert, TELESTAR: -0,073 [-0,199, 0,007] 0,07 undTELECAST: 0,000 [-0,057, 0,109

0,79).

Subjektive Bewertung der Symptome dearzinoid-Syndrons

Fur die Auswertung zur patientenberichteten Verbesserung der gastrointestinalen Symptome
des KarzinoidSyndrons (AAnt ei l der Woc he mi t einer
gastrointestinalen Symptome déarzinoid-Syndronsii bzw. A A n t e Patientenemit einer
adaquateinderung der gastrointestinalen Symptome iaszinoid-Syndronsim Vergleich

von Baselinez u  Wo c heegabé&n2sith in der Studie TELESTAR und TELECAST keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich der Behandlungsareletristatethylund Placebo

(HLE [95 % KI] p-Wert, TELESTAR: 0,00 [0,000; 0,09]] 0,58bzw. OR [95% KI] p-Wert:

1,66 [0,59; 4,64] 0,330wie TELECAST: 0,000 {0,167 0,250] 0,52 bzw. OR [95% KI] p-

Wert: 0,77 [0,20; 3,05] 0,71).

Auch fur die subjektive globale Einschatzung der Linderung der Symptomi€adeisoid
Syndrons, die mittels einer 1stufigen numerischen Ratingskala erhoben wuedgaben
sich in der Studie TELESTAR und TELECAST gemittelt Giber die doppelblinde Studienphase
bzw. im Vergleich zu Tag 6 keine statistisch signifikanten Unterschig¢dg {95 % KI] p-
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Wert, TELESTAR: -0,289 [-1,167, 0,636] 0,50 bzw. -0,182 [-0,900 0,536] 0,35 und
TELECAST:-0,551[-1,417, 0,818 0,52 bzw. 0,03 [-2,182; 1,99P20,33). Gleiches galt fur

die Betrachtungder AZ e i t bis zum er st PunkteReduktiom i@ tdegn e i
wochentlichen globalen Einschatzung der Schwere der Symptom&adaaad-Syndrons,

die fir mindestens 5% der darauffolgenden Wochen der doppelblinden Studienphase
andauertd (Time-to-EventAnalyse) Diese Auswertung erfolgten der Studie TELESTAR

fur die Patienten, die am Tag 6 die Frage ener adaquatenL i nder um@ i mi t
beantwortet haben. Unter diesen Patienten gab nur sehr wenige PatienggémemiEvent
(Placebo: 5/30 (16,%) und Telotristatethyl250 mg: 431 (12,9%), HR [95% KI] p-Wert:

0,71 [0,18; 2,68] 0,66)n der Studie TELECAST wurde diZeit bis zumersten Auftreten

ei ner%gdn Reduktion in der wochentlichen globalen Einschatzung der Schwere der
Symptome deKarzinoid-Syndrons, die firmindestens 5@6 der darauffolgenden Wochen

der doppelblinden Studienphase andatetietrachtetDiese Auswertng erfolgteebenfalls

fur die Patienten, die am Tag 6 die Frage ener adaquatenLi nder ung mi t
beantwortet haben. Unter diesen Patienten emlebenfallswur sehr wenige Patienten mit
einemEvent (Placebo: 2/8 (Z&) undTelotristatethyl250 mg: 49 (44%)). Die Ergebnisse
waren statistisch nicht signifika(itiR [95% KI] p-Wert: 1,36 [0,21; 10,90] 0,98).

5-HIES (Urin)

Telotristatethyl fihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion 8edlIES (Urin) im
Vergleich zu Placebo in beiden StudienLHSTAR und TELECAST. Dies galt sowohl fir

die Betrachtung der Veranderung zu Baseline gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase
(HLE [95 % KI] p-Wert fur absolute Veréanderung TELESTAR27,000 [-45,000;, -12,250
<0,001, absolute Veranderung TELECAST33,275 [-82,750 -12,75Q <0,001 und
prozentuale Veranderung TELESTAR: nicht erhoben, prozentuale Veranderung TELECAST
-63,380[-84,757 -34,513 <0,001) als auch fur die absolute und prozentuale Veranderung in
Woche 12 im Vergleich zu Baselinéll(E [97,5% KI] p-Wert fur absolute Veranderung
TELESTAR: -30,100 [-55,80Q -9,200 <0,001, HLE [95% KI] p-Wert fir absolute
Verdnderung TELECAST:29,800 [-78,80Q -9,200 0,003, HLE [95% KI] p-Wert fur
prozentuale Veranderung TELESTARS5,082[-71,820;-40,000 <0,001,HLE [95 % KI] p-

Wert fUr prozentuale Veranderung TELECAST53,955[-84,955 -25,119 <0,001). Die
prozentuale Veranderung d&HIES (Urin) zu Studienwoche 12 im Vergleich zu Baseline
war in der Studie TELESTAR zudem Kklinisch relevant” ¢H[95% KI]: -0,988
[-1,521;-0,456]).

Lebensqualitat

EORTC QLQC30

Die Behandlungsdifferemn (durchschnittliche Veranderung gemittelt tber die doppelblinde
Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und Wocliigr T2lotristatethylvs. Placebp

fur die Scoresum Gesundheitszustand/Lebensqualitat, kdrperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerz, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation und finanzielle Schwierigkeiten waden
Studie TELESTARstatistisch nicht signifikantDie Ergebnisse der Doméane Schlaflosigkeit
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zeigten eine statistisch signifikant@erschlechterundir Patienten, die miTelotristatethyl
behandelt wurden, im Vergleich zu PlacebihE [95 % KI] p-Wert: 16,667 [0,000; 16,66}
0,013. Dieser Unterschied war jedoch klinisch nicht relevant (Hg%2KI]: 0,469 [0,019;
0,919]). Die Ergebnisse der Domanaiarrh6 zeigten hingegeneine statistisch signifikante
Verbesserundir Patienten, die mitTelotristatethyl behandelt wurden, im Vergleich zu
Placebo {16,667 16,667; 0,00P0,037. Dieser Unterschied war klinisch nicht relevant (H' g
[95 % KI]: -0,415 [0,866; 0,037]).

In der Studie TELECASTergabensich fiur die Behandlungsdiffereren (durchschnittliche
Veréanderung gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und
Woche 12 far Telotristatethyl  vs. Placebp  der Scores zum
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funkion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, ObstipationDiarrhd und finanzielle
Schwierigkeiterkeinestatistisch signifikargn Unterschiede.

EORTC QLQGI.NET21

Die Behandlingsdifferenen (durchschnittliche Veranderung gemittelt tber die doppelblinde
Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und Wocliigr T2lotristatethylvs. Placebp

fur die Scores zu endokrine Symptomskala, gastrointestinale Symptomskala, Behandlungs
as®ziierte Symptomskala, soziale Funktion, Muskelund Knochenschmerzen,
Sexualfunktion, Information/Kommunikation und Korperwahrnehmung waren fur Patienten,
die 250 mg Telotristatethyl erhalten habenim Vergleich zu Placebo statistisch nicht
signifikant Die Ergebnisse der Domane krankheitsbezogene Sorgenreeigte statistisch
signifikante Verschlechterungbei Patienten,die mit Telotristatethyl 250 mg behandelt
wurden, im Vergleich zwPlacebo(HLE [95 % KI] p-Wert: 11,111 [0,000; 16,6670,013.

Der Effekt war jedoch klinisch nicht relevant (H g [96K]I]: 0,529[0,080; 0,978].

In der Studie TELECASTergabensich fiur die Behandlungsdiffereren (durchschnittliche
Veranderung gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und
Woche 12 fur Telotristatethyl vs. Placebp der Scores zu endokrine Symptomskala,
gastrointestinale Symptomskala, Behandluagsoziierte Symptomskala, soziale Funktion,
Muskel und Knochenschmerzen, Sexualfunktion, Information/Kommunikation und
Korperwahrnehmngkeine statistisch signifikanten Unterschiede.

Sicherheit

In beiden Studien TELESTAR und TELECAST ergaben sich keine signifikantenoder
Nachteile fir die Behandlung milelotristatethylim Vergleich zu Placebo fur schwere
unerwiinschte Ereignisse RR[95% KI] p-Wert, TELESTAR: 0,75 [0,283; 1,987] 0,563
TELECAST: 3,12 [0,347; 2831 0,310, schwerwiegende unerwinschte EreignisB& (
[95 % KI] p-Wert, TELESTAR:1 [0,382; 2,619] L.TELECAST: 0,208 [0,026; 1,658] 0,138
unerwinschte Ereignisse, dieum Studienabbruch fiuhrten (RR [96 KI] p-Wert,
TELESTAR: 0286[0,630 1,307 0,105, TELECAST: 2,080 [0,201; 21,52] 0,539), sowie fur
unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fihrten (RRY®%KI] p-Wert, TELESTAR:0,333
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[0,036; 3,085] 0,333TELECAST: Es taten keine Todesfélle in der Studie auDie
beobachteten unerwiinschten Ereignisse waren in der Regel mild oder moderat in ihrer
Intensitat und vortibergehender Naflielotristatethylerweist sich insgesamt ashrsicheres

und gut vertragliches Arzneittel.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Morbiditéat

Die Behandlung mitTelotristatethyl fihrt zu einer statistisch signifikanten und Klinisch
relevanten deutllten Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gemaR 8§ 5 Abs. 7 der
AM-NutzenV bei erwachsenen Patientem der Behandlung deKarzinoidSyndrom
bedingte Diarrhd Aus den Ergebnissen lasst sich diatrachtliche Zusatznutzen von
Telotristatethyim Verdeich zu Placebo in der Endpunktkategorie Morbidatéieiten

Der betrachtliche Zusatznutzéisst sich insbesondere in der klinisch relevanten Reduktion

der taglichen Stuhlfrequenzegrinden. So zeigte sich unt@elotristatethyl in einer
RespondeAnalyse Pat i e nt e n 308bigen Reduktiom in ded Anzahl der taglichen
Stuhlfrequenz Uber mindestens %0 der doppelblinden Studienphasédppelt so viele
Responder im Vergleich zu Placel#@ 06 vs.20 %, TELESTAR). In der Studie TELECAST

gab es keinen Responder im Placédsm und 10 (40%) Responder im Telotristatethyl
250mg-Arm. Fur beide Studien TELESTAR und TELECAST lasst sich fir das vorliegende
schwerwiegende Symptom aus dem zweiseiti§Bfo-Konfidenzintervall fur das relative

Risi ko das AusmaC des DieseebettachtlicAeoEdfakirzéigtersichl i ¢ h fi
auch bei der Betrachtungy e r Zeit bis zum erstemB0%gerf trete
Verbesserung der Stuhlfrequenzlotristatethylfiihrt somit zu einer spirbaren Linderung

des Krankheitssymptoms, welches den gréf3ten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten
hat und den Alltag der Patienten erheblich einschifdngj.

Weitere Auswertungen zu dem Endpunkt tagliche Stuhlfrequenz unterstitzen diese
ErgebnisseDie beobachteten Effekte (Hedgesig)der Betrachtung der Veranderung der
taglichen Stuhlfrequenz gemittelt Uber die doppelblindedi8hphase (TELESTAR und
TELECAST) bzw.im Vergleich von Baselineu Woche 12(TELECAST) sind gemaf
IQWIG Allgemeine Methoderb.0 als mindestens klein zu bewertdbleiches gt fur die
Betrachtung AA®308&iReduktion in deF Stghbrequeinzt Vergleich zum

i ndividuell en Baselinehp i n der Studi e TELEC(
Reduktion vondurchschnittich® 1, 5 St uhl g2ngen/ Tag I m Verg
Baselinein (TELESTAR), die beidetzeagerenf al | s e

Ein weiterer bedeutsamer Endpunkt in der Indika@mzinoid-Syndromist die Reduktion

der 5-Hydroxyindolessigsdure im 28tunderSammeluin (5-HIES (Urin)) (siehe Abschnitt
4.2.5.9. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST zeigten alle Auswertungen eine
statistisch signifikante Reduktion d&HIES (Urin) Uber die doppelblinde Studienphase. Fur
die prozentuale Anderungu Woche 12 im Vergleich zu Baseline zeigte sich ein klinisch
relevantes Ergebnis zugunsten vdrlotristatethyl (TELESTAR). Dieser Effekt kann
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hinreichend sicher als mindestens Akl einf ar
5.0). Fur die anderen Ausawtungen zu dem Endpunkt Reduktion Bd4IES (Urin) ergaben

sich keine klinisch relevanten Effekte, was sich zum Teil durch die hohe Variabilitst der

HIES (Urin) erklaren lasst.Diese beobachtete Variabilitdt kann zum einen durch den
Zeitpunkt der Messuy im Verhaltnis zunZeitpunktder Gabe von Octreotid erklart werden

und zum anderen durch eine variable Serotoninproduktion, die in der Natur des Tumors
begriindet istWeitere mdgliche Einflussfaktoren sind Unterschiede in der Erndhrung oder
Probleme beder Einhaltung der Anweisung, den Urin Uber einen Zeitraum von 24 Stunden

zu sammeln. Daher lasst sich zusammenfassend fir den beobachteten Effekt fur den
Endpunkt>-HIES (Uriny\d as Aus maC Ani cahléitenquanti fi zier bar i

In den EndpunktenFlushEpisoden abdominelle Schmerzenzwingender Stuhldrang
Ubelkeit und subjektive Bewertung der Symptome dé&srzinoidSyndrons gab es
mehrheitlich numerische Vorteile fluilelotristatethyl im Vergleich zu Placebo Die
Unterschiede waren jedodhatistischnicht signifikant. Die fehlende statistische Signifikanz
lasst sich zum Teil durch methodische Aspekte erklésieme Abschnité.4.2. Das Ausmal3
des Zusatznutzens fur deeEndpunkte kdnnen daher nicht quantifiziert werden.

Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Lebensqualitat

Die Erhebung der Lebensqualitdt erfolgte Uber den validierten allgemeinen Fragebogen
EORTC QLQC30 und de validierten krankheitsspezifischen Fragebogen fiur NET
Patienten, EORTC QLI.NET21. Erganzend wurde eine Ekiterview-Teilstudie zur
Erfassung der Patientenpraferenzen bzw. Erfahrungen aus der Studie TELESTAR
durchgefuhrtderen Ergebnisse im Folgendanz dargestellt werden

In beiden Studien, TELESTAR und TELECASTeigten sich anhand der EORTC
Fragebdgen keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen einer Behandlung mit
Telotristatethylund Placebo. Mdgliche Grinde fir die geringen beobachtetearddhiede
zwischen Placebo undlelotristatethylsind vielfaltig und werden in Abschnit4.4.2 ndher
beschrieben

Die Ergebnisse der ExihterviewTeilstudie zu Erfassung der Patientenpraferenzen bzw.
Erfahrungen aus der Studie TELESTA&deutlicherdie erhebliche Belastung, die Patienten

mit demKarzinoid-Syndromerfahren. Unter Patienten, die mindestens 4 Stuhlgénge pro Tag

zu Baseline hatten, waren die h@efn und zwingenden Stuhlgdnge slagrangigeSymptom,

welches es zu behandeln galt. Eine Verbesserung dieser Symptomatik fiihrte insbesondere zu
einer Verbesserung im Alltag, wie zum Beispiel das Gefuhl, das Haus wieder verlassen zu
konnen oder die Wiedertnahme der Teilnahme an sozialen oder anderen Aktivitaten.

Zusammenfassend zeigen die Patienten zwar eine deutliche Verbesserung in der fir sie
relevanten und die Lebensqualitat beeintrachtigenden Symptomatikaddasoid-Syndrons
(insbesondere Reduktiater Stuhlfrequenz), jedoch liel3 sich dieser Effekt anhand der beiden
Fragebogen EORTC QLQ30 und GILNET21 ausin Abschnitt 4.4.2 genannten
methodischen Limitaticen der Fragebdgen nicht quantifizieren.
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Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlich der Sicherheit

In beiden Studien TELESTAR und TELECAST ergaben sich keine signifikantenoder
Nachteile fur die Behandlung mifelotristatethylim Vergleich zu Placebo fuschwere
unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, unerwinschte
Ereignisse, die zum Studienabbruch flhrten, sowie flr unerwinschte Ereignisse, die zum Tod
fuhrten. Wederin den offenen Extensionsphasen beider R@dsh inder Langzdstudie
ergaben sich Sicherheitsbedenk&elotristatethylerweist sich insgesamt als sicheres und gut
vertragliches Arzneimittel. Es l&asst sich somit fur die Sichemweder einquantifizierbarer
Zusatznutzemoch einNachteilableiten.

Ubertragbarkeitder Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Es haben sich keine Hinweise ergeben, die gegen eine Ubertragbarkeit der Studie auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen.

Zusammenfassende Beschreibung des Zusatznutzenslotistatethyl

Telotrigatethyl erweist sich in allen Studien als sehr sichere und wirksame
Behandlungsoption fur Patienten miKarzinoidSyndrom das nicht ausreichend durch
SomatostatirAnaloga kontrolliert werden kann. Fiur diese Patientengruppe gibt es bisher
keine zugelassem, zufriedenstellenden Behandlungsalternativen. Die unter der Behandlung
mit Telotristatethylbeobachteten Nebenwirkungen wurden als leicht und moderat eingestuft
und warergut kontrollierbar.Telotristatethyl zeiginsbesonderg&linisch relevante Vorted in

der Reduktion der Stuhlfrequendie konsistent tUber alle betrachteten Auswertungen und
unabhangig von Baseliféharakteristika oder Schwere der Diarrhd, zu beobachten war, was
zudem die Robustheit der Ergebnisse unterstreicht. Patienten, die mitisTakethyl
behandelt wurden, hatten dabei eine viel héhere Wahrscheinlichkeit auf eine dauerhafte
Response hinsichtlich einer klinisch relevanten Reduktion in der taglichen Stuhlfrequenz im
Vergleich zu Placebo. Die beobachteten Vorteile zeigten sichdidegesamte doppelblinde
Studienphase und dartber hinaus (offene Extensionsphase). Die haufige und durch bisherige
Therapien nicht kontrollierbare Stuhlfrequenz stellt dabei 8gmptom dar, das die
Lebensqualitdt der Patienten am meisten beeinflusst arhdbliche Auswirkungen auf
korperliche, soziale und emotionale Lebensbereichezhaammenfasseiegt aufgrund der

bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserdeg therapierelevanten Nutzens durch die
Abschwéchung schwerwiegender Symptomebeinachtlicher Zusatznutzenvor.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischeBusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgabetngglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenppulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (ch. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Siedie Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf den Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von
Telotristatethyl welches zur Behandlunger KarzinoidSyndrombedingt& Diarrh6 in
Kombination mit einer SomatostathnalogonTherapie bei Erwachsenen mit
unzureichader Kontrolle unter SomatostathknalogonTherapie zugelassen isf4]. Es
handelt sich beXermeld® um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens geméaR
§ 35a Abs. 1 &z 10 SGB V. Der Zusatznutzen gilt daher durch die Zulassung als belegt.
Nachweise gemald § 35a Abs. 1 SatkllBnmer 2 und 3 SGB V lber den medizgohen
Nutzen und Zusatznutzen im Verhéaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie muissen
demnach nicht erbratkverden. Lediglich ist gemald 5. Kapitell8 Nr. 1 Satz 2 VerfO des
G-BA das Ausmal’ des Zusatznutzens fiur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen.

Die im vorliegenden Dossieu beantwortende Frage lautet daher wie folgt:

Wie hochist das Ausmal} des Zusatznutzens von Telotristatethyl iSydeptomlehandlung
des Karzinoid-Syndrons hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte im Sinne des § 35a SGB
V?
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Die Patientenpopulation umfasst lauFachinformatiorerwachsene Patientemt Karzinoid
Syndrom mit unzureichendekontrolle unter SomatostatisAnalogon-Therapie behandelt
werden kann.

Die Intervention, Telotristatethyl ist ein orales Therapeutikum zur Behandludgr
KarzinoidSyndrombedingt& Diarrhd Eine Behandlung mit Telotristatethyl ist laut
Fachinformation indiziert bei Erwachsenen mit unzureichender Kontrolle unter Somatostatin
AnalogaTherapie. Telotristatethyl wird dabén Kombination mit SomatostatiAnaloga
eingenonmen. Bei Telotristatethyl handelt sich um einen Inhibitor der Tryptophan
Hydroxylase, dem Umsalmmitierenden Enzym der SerotonBiosynthese. Laut
Fachinformatiomehmen Patienten 2%0g Telotristatethyldreimal taglichein.

Die Bestimmung der zweckmi@fén Vergleichstherapieist fir Arzneimittel zur Behandlung

eines seltenen Leidens nicht erforderlich. Die Nutzenbewertung von Orphan Drugs und somit
auch dievorliegendeNutzenbewertung voiXermeld® erfogt nicht gegeniiber einer vom
G-BA Dbestimmten Vergliehstherapie, sondern auf Grundlage der die Zulassung
begriindenden Studiefts handelt sich dabei umwei randomisierte Placebkontrollierte
Studien (TELESTAR und TELECASTund erganzend umeine zweiarmige, offene
Langzeitstudie (TELEPATH).

Zur Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens wurden fiur die Erkrankung
patientenrelevantEndpunkte herangezogen. Diese umfassen Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit (unerwiinschte Ereignisse). Mortaltéirde ihm Rahmen der Sicherheit erfasst.
Einedetaillierte Beschreibunigtin den Abschnitted.3.1.3und4.3.2.3aufgeflhrt.

Studientyp: Die Nutzenbewertung vorXermeld® erfolgt auf Basis der die Zulassung
begriindenden Studien. Zur Vollstandigkeit wird dennoch eine systematische
Literaturrecherche nach RCTs sowie nach weiteren Untersuchungen (ohn&ilR@T
durchgefihrt.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien flr die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werdeh |soll, wei
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregisteterfolgen wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regeht fir eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu ndeEndpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Im vorliegenden Dossier soll das AusmaR des Zusatznutzens des OrphaX&mgkS® auf
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien beschrieben werden.
Erganzend wurde eine Suche in Studienregistern und eine bibliografische Literaturrecherche
entsprechend den Vorgaben deB& durchgefiihrt um einen vollstadigen Studienpool

auch auf3erhalb der Zulassungsstudien sicherzuseiédre Abschnité.2.3.

Im Folgenden werden die Einnd Ausschlusskriterien fir randomigeekontrollierte Studien
mit Telotristatethylals Intervention dargeste(lTabelle4-2 und Tabelle4-3).

Tabelle4-2: Kriterien fur den Einschluss von RCTs in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterien (E) Begriindung
E1 Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation laut Anwendungsgeb
Karzinoid-Syndrommit des Arzneimittel$4]
unzureichender Kontrolle unter
SomatostatirAnalogaTherapie
E2 Intervention Telotristatethy?50 mg in der Empfohlene Dosierung lattachinformation
zugelassenen Anwendung als  des Arzneimittel$4]
Erganzung zu Somatostatin
Analoga
E3 Endpunkte Erhebung mindestens eme Entspreched 5. Kapitel § 3 Nr. 1 VerfO
patientenrelevanteEndpunktes  G-BA sind patientenrelevante Endpunkte
(Mortalitat, Morbiditat, u.a. Verbesserung des Gesundheitszustar
Lebensqualitat und Sicherheit)  (Eine detaillierte Darstellung befindet sich
Abschnitt4.2.5.9
E4  Studientyp Studien im RC¥Design Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis de
hdchsten Evidenz (VerfO desEA, 5.
Kapitel § 5 Abs. 3 Sat2).
E5 Publikationstyp Volltextpublikation oder Da Studien nach den internationalen
Studienbericht Standards der evidenzbasierten Medizin
Verdffentlichung in deutscher  €ingeschlossen werden sollen und deren
oder englischer Sprache Qualitat auf Basis des CONSORT
Statements beurteilt werden soll, werden
lediglich Publikationstypen eingeschlosser
die ein Mindestmal? an Infmationsgehalt
beinhalten; dies betrifft insbesondere
primére Studiendaten, anhand derer der
Zusatznutzen beurteilt wird.
E6 Komparator - Nachweise gemaR 8§ 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V lber den
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen i
Verhéltniszur zweckméaRigen
Vergleichstherapie miussen fur Orphan
Drugs nicht erbracht werden. Die
Nutzenbewertung von Orphan Drugs erfol
aufGrundlageder die Zulassung
begrindenden Studien.
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Tabelle4-3: Kriterien zum Ausschluss von Studiansder Nutzenbewertung

Ausschlusskriterien (A)

Al (Population) Andere Indikation als E1

A2 (Intervention) Andere Intervention als E2

A3 (Endpunkte) Endpunkte nicht entsprechend E3

A4 (Studientyp) Keine RCT

A5 (Publikationstyp) Keine Volltextpublikation mit primaren Studiendat&eviewArtikel,

Surveys, Notes, Letter, Editorial, Errata, KonferenzabstrRotster,
Studienregistereintragehne Ergebnisberichte, Mehrfachpublikation
ohne zusatzliche InformationgRublikation nur in einer anderen
Sprache als Deutsch oder Englisch

A6 (Komparator) Komparator nicht entsprechend E6

Es wurden Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien aber keines der
Ausschlusskriterien erfilllen. Die Einschlusskriterigalten als erfillt, wenn in der zu
bewertenden Studie mindestens%Qder Patienten die Einschlusskriterien erfiljgh Fur

die Selektion von weiteren Untersuchungen (Abschdi.2.3 wurden die Ein und
Ausschluskriterien im Hinblick auf E4/A4 (Studientyp) entsprechend angepasst.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und désnisehen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaRl déschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur dieldentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gespnderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden

(Zulassungsstudn), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfotigin Abschnitten
431und432 jeweils im Unterabschnilnt ek Stethdriears i
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgiebfir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafischken Literaturrecherche st erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewestnftig(3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte \g#giche auf Basis von RC[T
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefihrt werdemnyenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche sothindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Trigls
( Cl i ni c adurchdefuhrtanwersign@ptional kann zusatzlich eine Suche vireiteren
themenspezifiscmeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datepbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach IndikatiIntervention und ggf. Studientypen, aufgebaut wergden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstraggen sind inAnhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligyrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auslemnbhei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sidiese.

Im vorliegenden Dossier soll das Ausmal? des medizinischen ZusatzndeerSrphan
DrugsXermeld® auf Grundlage der die Zulassung begriindenden Studien beschrieben werden.
Zur Sicherstellung eines vollstandigen Studienp@alsh aul3erhalb der Zulasgsstudien
wurde ergdnzendeine vollstandige bibliografische Literaturrecherche nach RCTs mit
Telotristatethylls Prifintervention durchgefuhrt.

Die bibliographische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrarigat e n b @athraneACentral Registef Controlled Trials
(Clinical Trials)i dur chgef ¢ hréankung keziglieh ddse Betphnkts der
Veroffentlichung wurde nicht vorgenommen, da die Intervention mit dem neuen Wirkstoff
Telotristatethyl nur wenige Treffer vermuten lielJm die Suche mdglichst sensitizu
belasserund die Identifikation aller Studientypen mit Telotristyl zu erlaubenwurde
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weiterhin auf den Einsatz eines vorgeschalteten -Rii&rs verzichtet. Es wurden nur

Studien n englischer oder deutscher Sprache bericksichtigt.

Alle Suchstrategien und Trefferzahlen sindAnhang 4A fiir jede Datenbank detailliert
gelistet. Die Suchstrageen enthaltenjeweils eine Kombination von Freitext und Begriffen

derMedical Subject Heading@VeSH).

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundséatzlich durchzufifmre
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudkemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studmegistern mussuf RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Absatt 4.3.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer d
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen |
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichur
Dossiers malf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.goy,

EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prifunger
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htjn
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Se
Portal, Suchportal der WHOttp://apps.who.int/trialsearchdurchgefihrt werderOptional
kann zusatzlich eine Suche inweiteren themenspezifisclme Studienregister (z.B.

krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmaze
Unternehmenylurchgefuhriwerden Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutis
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu 3
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mitereifir das jeweilige

Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategie
Anhang 4B zu dokumentieren.
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Zusatzlich zur bibliographischen Literaturrecherche wurde eine Suche in Offentlich
zuganglichen Studienregisternwww.clinicaltrials.goy im International Clinical Trials
Registry Platform Searh Portal (ICTRP Search Portal
http://apps.who.int/tirallsearch/AdvSearch.@spxdem EU Clinical Trials Register
(http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctsearch und im Register des PharmNet.Bund
(www.pharmnetound.dé durchgefuhrt. Die detaillierte Suchstrategie ist fur jedes
Studienregister getrennt Anhang 4B dargestellt.

Es wurde bei der Recherchesine generellen Einschrankungen vorgenommen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studiderausrgebnis der in

den Abschnitter.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls di&elektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Sowohl die bibliografische als auch die Studienregistersuche wurde von zwei Personen
unabhangig voneinander durchgefihrt. Die Bewertung der Treffer erfolgte nach den in
Abschnitt4.2.2 aufgefihrten Kriterien zum Erund Ausschluss von Studien. Erhielten die
zwei Personen voneinander abweichende Ergebnisse, wurden diese in DiskussitrBgeklar
Uneinigkeit wurde eine dritte Person zu Rate gezogen.

Die Selektion der relevanten Studien erfolgte in mehreren Schritten: Im ersten Schritt wurden
nicht relevante Treffer mittels Screening der Titel und Abstracts ausgeschlossen. Treffer, die
Uber aas Titet und AbstraciScreening nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden im
Volltext gesichtet. Nach dem Volltextscreening wurde eine vollstandige Liste der relevanten
eingeschlossenen Treffer/Studien erstellt.

Im Zuge der Prifung von Titel/Abstract diVolltexten ermdglichte die sensitiv gestaltete
bibliographische Studiensuche, durch den Verzicht auf einen-RI@&F, sowohl das
Auffinden von RCTs (siehe Abschnitt4.3.1) als auch von weiteren Untersuchungen mit
Telotristatethyksiehe Abschnitt.3.2.3.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussageiftt der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) undndpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramnyg

4-F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)
I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)
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i zeitliche Parallelitdt der Grupp€hei nicht randomisiertemergleichendeistudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakieire
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewdrtels
Aniedrigfin oder AhochfA eingestuft werde
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstdass sich dig
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll filandomisierte Studien zunachst ¢

Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfin oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt dne r Regel auch al s

Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkdi

soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskl
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis|
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen flr solche Diskussionerlee Verzerrungsaspek

u
n. Ei
ebnisse

I

)

L

wdrden.

misierte

las

» als

n. Fal
Ahoch
annten

ochin
ISsion

e dienen.
te

herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur dewertung deVerzerrungsaspekte undgi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.

Die Beschreibungind Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzi

als der

in diesem Dossier herangezogenen Studien wurden in Ubereinstimmung mit den oben
beschriebenen Anforderungen und den KriterieAnhang 4F vorgenommen. Die jeweilige
Bewertung der einzelnen Verzerrungsaspekte wurde fir jeden Endpunkt im Bewertungsbogen

in Anhang 4F dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschgittemd
4.3.2 ] ewei |l s I n den Unterabschnit treng

ACha

eingeschl ossenen Studi enhn und den .dReugeh?

Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte Studiemindestens die

Anforderungen des CONSORStatements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen auos|de
CONSORTFlow-Char)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen

gemald den verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von demdimschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der in diesem Dossier eingeschlossenen Studien sind

ausfuhrlich indenAbschniten4.3.1und4.3.2und imAnhang 4E dokumentiert.

Fur die Nutzenbewertung des Orphan Drogsmeld® werden zweiRCTs (TELESTAR,
TELECAST) herangezogen. Erganzend wird dmffene, zweiarmige Langzistudie

TELEPATH dargestellt Die Bewertung fur TELESTAR und TELECAST folgte den

CONSORFVorgaben (Items 2b bis 14) sowie dem CONSERdw-Chart. Die Bewertung

und Darstellung deoffenen,zweiarmigen Langzeitstudie TELEPATH erfolgte aufgrund des

offenenStudiendesigns anhand des TNHE Statements (Items 2 bis 13).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den Abschnittef.1 und 4.3.2 in den

entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienptipnen sowie die

Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,

Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbegsdar

Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten

beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelinesdporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of

behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; $3): 361-366.

®Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VandenbrouckaelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.

Ann Intern Med2007;147(8) 573577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevanteiendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Si®n den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkigi(z.
Validierung der eingesetzten Fragebdge@Ggeben Sie fur dereyveiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei de
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Patientencharakteristika

In der fur die Nutzenbewertung relevanten RCIELESTAR und TELECASTwurden
folgenden Patientencharakteristika erhoben und dokumentiert:

Demographische CharakteristikfTELESTAR, TELECAST)
T Alter (< 65 Jahre, O 65 Jahre) und Geschl

1 Ethnizitat und Rasse
1 Gewicht, GroRe und BMI
1 Gebarfahiges Alter

Krankheitsspezifische Charakteristikau Baselin( TELESTAR, TELECAST)
1 SSATherapieregime zu Studienbeginn

1 SSATherapie zu Studienbeginn

f SHIES@Urinzum Zei tpunkt der Randomisierung (C
1 5-HIES (Urin) (mg/24 Stunden)

71 Stuhlgdnge (Anzahl/Tag)

1 Flush (Anzahl/Tag)

1 Abdominelle Schmerzefwochentlich)

1 Ubelkeit (wochentlich)

1 Stuhlkonsistenz (wochentlich)

Erganzend wird die Begleittherapie mit Somatostamaloga zu Baseline dargestellt.
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In deroffenen Langzeitstudie TELEPATWurden folgende Patientencharakteristika erhoben:
1 Alter(<65Jahre, O 65 Jahre) und Geschlecht
{1 Ethnizitat und Rasse
1 Gewicht
1 Gebarfahiges Alter

! Land und Region

Patientenrelevante Endpunkte

Die Ergebnisse dedoppelblinden Studienphase deCTs TELESTAR und TELECAST
werden im Abschnitt4.3.1.3 dargestellt. Die Ergebnisse der offenen Langzeitstudie
TELEPATH werden im Abschnit4.3.2.3.3erganzenddargestellt. Jeweils im Anschluss an
diese Darstellung werden die Ergebnisse der Stutheschrieben undliskutiert. Die
Darstellung umfasst dabei alle patientenrelevanten Endpunkte, die in den eingeschlossenen
Studien erfasst wurde

Gemal3 dieserMethodik werden die inTabelle 4-4 dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte einschlie3lich ihrer Zuordnung zu den Endpunkkategorien Mortalitat, Morbiditéat,
Lebensgalitéat undSicherheitim Rahmen des Nutzendossiers Telotristatethyldargestellt

und diskutiert.

Die Ergebnisse der Studien TELESTAR und TELECAST basieren auf dem finalen
Studienbericht[6, 7]. Die Ergebnisse der Studie TELEPATH beziehen sich auf eine
Interimsanalyse. Dementsprechend liegt lediglich dierims Studienbericht vof8].
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Tabelle4-4: Patientenrelevante Endpunkte

Endpunktkategorie Endpunkt

Mortalitat Todesfalle!

Morbiditéat Stuhfrequenz
FlushEpisoden

AbdominelleSchmerzen
Zwingender Stuhldrang
Ubelkeit

Subjektive Bewertung der Symptome d&szinoid-Syndrons

Patientenberichtete Vigesserung der gastrointestina®ymptome des
Karzinoid-Syndrons

Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptome des
Karzinoid-Syndrons

5-HIES (Urin)

Lebensqualitat EORTC QLQC30
EORTC GI.NET21

Sicherheit Todesfalle, UEschwere UESUE, Therapieabbriiche wegen UE

UE von besonderem Interesse
Symptomedes zentralen Nervensystems
Gastrointestinale Symptome
Leberspezifische Symptome

aMortalitat wurde im Rahmen der Sicherheit erhoben.

UE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Erefgi$&8, (Urin). 5-Hydroxyindolessigsaure im 28tunden
Sammelurinimg/24 Stunden)

Mortalitat

Mortalitat ist prinzipiell ein patientenrelevanter Endpunkt und wird regelhgéder Studie
erhoben. In dervorliegenden Studie wurde die Anzahl der aufgetretenen Todesfalle im
Rahmen der unerwinschtenekgnisse erhobenDementsprechend wird die Anzahl der
Todesfélle in diesem Dossieicht als separater Endpunkt aufgefiisdndern im Rahmen der
Auswertung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse dargestellt.

Morbiditat

Stuhlfrequenz

Die Stuhlfrequenagilt als sehr wichtigerhaufig verwendetepatientenrelevanter Endpunkt in
Studienzur Untersuchung desarzinoidSyndrons [1, 2, 9]. Sie gilt als ein sensitiver und
objektiver Parameter zur Erfassung @earrhd Auch in anderen Studien niianreotidund
Octreotid wird die Reduktion der taglichen Stuhlfrequenz regelmalRig als Maf fur die
Wirksamkeit verwendef10-12]. Die KarzinoidSyndrom begrindete Diarrh¢ ist ein vom
Patienten wahrgenommenes Krankheitszeichen und daher als patientenrelevant anzusehen.
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Patienten mitKarzinoidSyndromleiden unter einer sekretorisch@iarrhg die durch ein

sehr grof3es Stuhlvolumemarakterisiert ist. Sie entsteht durch erneeminderte Resorpmin

von Elektrolyten was dazu fuhrt, dass eine groRe Menge an Wasser im Darmlumen bleibt
bzw. die Darmschleimhaut aktiv Wasser ins Darminnerebabigs kommt in der Folge zu
einer sehr wassrigebiarrhg, die nicht immer kontrollierbar ist und auch beihNangskarenz
fortbesteht Unbehandelte Patienten niiirzinoid-Syndromkonneniber 10 Stuhlgéange pro
Taghaben was zu einer erheblichen Einschténg des taglichen Lebens fuhit].

In einer Studie zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensdu&litienten mit
neuroendokrinen TumoreNET, n=663 Patienten) zeigten Patienten Katzinoid-Syndrom

die niedrigsten Scores zur allgemeinen Gesundheit. Die erh6hte Anzahl an Syehlgén
sowie FluskEpisoden waren dabei die Symptome, die die Lebensqualitit am meisten
beeintrachtigtenEs zeigte sich, dass bereits eine Erhéhung von durchschnittlich 1 bis 2
Stuhlgangen pro Tag (von durchschnittliéh bis 3iauf M bis @ St u h rogifagnzge p
einererheblicherVerschlechterung in den Kategorikarperliche Funktionsfahigkeit, Angst,
Depressivitat, FatigueBeeintrachtigung durch SchmerzeBchlafstérung und sozialer
Teilhabefuhrte[1]. Eine Reduktion der Anzahl der Stuhlgangs 1 aler 2 Stuhlgéngehat

somit eine hohe klinische Relevanz fur PatientenamémKarzinoidSyndrom Die Daten

der Phasdl-Studie LX1606202 und Ergebnisse zur Reduktion der Stuhlfrequenz von
klinischer Studien mianderen Arzneimitteln besta¢ig, dass ee Reduktion von 1 oder 2
Stuhlgangen eine hohe klinische Relevanz Dats wurde in Advisory Boards mit fihrenden
Experten im Bereich der NET und unter Beriicksichtigung von Phd3atéh und anderen
Studien ausfuhrlich diskutiert und als klinisch relateaAnderung bestati§l 1, 14-18).

Bei der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um Patienten mit
metastasierten NET, die eiKarzinoidSyndrom mit unzureichender Kontrolle unter
SomatostatinAnalogaTherapie aufweisen. Diese Patienten befinden sicin einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium und erhalten zur Behandlung der Symptomatik des
KarzinoidSyndrons bereits eine Therapie mit Somatost#tmaloga. Die Einnahme von
Lanreotid oder Octreotidfiihrt bei Patienten mitkarzinoidSyndromin der Regel zu einer
Reduktion vonl bis 2 Stuhlgéngen pro T4#i6, 17, 19]. Eine weitere Reduktion von 1 bis 2
Stuhlgangen pro Tag durchrelotristatethyl ist daher ein Kklinisch bedeutsames
Behandlungsziel in der vorliegenden Indikation.

In den vorliegenden Studien TELESTAR und TELECAST wurden die Stuhlgange/Tag
anhand eineslektronischen Patiententagebudksglich erfasst.n der Auswertung wurde die
Behandlungsdifferenz zwischen Baseline und Studien@Ndehe 12)und gemitteltiber die
gesamte doppelblinde Studienphase betraciiet. Betrachtung des Durchschnitts aller
erhobeen Daten Uber die gesamte doppelblinde Studienphase wird@lonecztu erwartende
hohere Préazision erklartAuf diese Weise werdemlle taglich erhobene Wertén der
Auswertung bericksichtigund es werdenden fir diesen Endpunkt zu erwartenden
Schwankunge Rechnung getragenEs handelt sich bei diesem Endpunkt um eine
kontinuierliche Variable, diem Vergleich zu kategorialen Variablen zudeme sensitivere
Messung auf Veranderungen darst]t
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Erganzendvurde eine Respondémalyse durchgefiihrt, die den Anteil an Patienteneiner

dauerhafte Response erfasst. Das Respordeterium wurde defn i e r t al %igeei ne C
Reduktioni n der Anzahl der Stuhl g@nge 508rder Tag
doppelblinden Studienphaséur Herleitung wurde eine Literaturrecherche durchgefihrt, um

die Auswertungen des EndpemXudiensu uhtSrsuchihl, f r e q u e
14-17]. Zusatzlich flossen die Ergebnisse der PhasBtutlien mit Telotristatethyl und
ExperteaMeinungen in die Herleitung des Respo#saeriums mit ein[20]. In der Phase I

Studie LX1606202 zeigte sich angesichts der beobachteten Standardabweichung, dass eine
Reduktion von 284 bis 30% der Sthlfrequenz eine angemessene Effektstarke darstellt, die

mit einer patientenberichteten Verbesserung der Symptome in Verbindung gebracht wurde

[18, 21, 22]. Eine Studie mit NETPatienten zeigte zudem, dass Patientenemi um etwa

30% niedrigere Stuhlfrequenz bessere Ergebnisse hinsichtlich emotionalem Wohlbefinden

und physischer und sozialer Funktiorfvaiesen[1]. Das Responddfriterium wurde dahe

auf eineA O %ig@ Reduktion in der Anzahl der Stuhlgénge pro Tag lber einen Zeitraum

v 0 n 50%fi festgelegt Die urspriinglichim Studienprotokollfur die Phase [HStudien
vorgesehen®efinitonv o n  Aulye ReBuktion in der Anzahl der Stuhlgéange Pag tiber

einen Zei t50%fu mwuwrodne Glaher n &rgdbnisgeuwdsrviPhase Iung d
Studien und in Riucksprache mit den klinischen Expertésprechendeédnder(Amendment

2, 11.04.2013)Das ResponsKriterium wurde von der EMA bestatigt und atsinisch

relevante Veranderung fur die Patientemvbrtet 20].

Ergdnzende Auswertungen betraait den Anteil dr Tage mi3Q@%igea i ner
Verbesserung in der Anzahl der Stuhlgange prq @iag Anteil der Tage mit ein&eduktion

von durchschnittlichO  1StuBlgénga pro Tag(betrachtet Uiber eine Wochaie Zeit bis
zumersten At r et en e i n 80%igamReduktibnederdStimfredqDenz sowie die
Zeit bis zum er 80t%igen Varschidchteeuhgeder Stahlfragaenz. O

Flush-Episoden

Neben derDiarrhd bzw. der Stuhlfrequengelten FlusbkAnfalle als ein sehr haufiges
Symptom desKarzinoidSyndoms. Bei Flush handelt es sich um eine anfallsartige
Gesichtsrotung, die sich auf den gesamten Oberkdrper ausdehnen kann. In der Regel beginnt
der Flush plétzlich und dauert nur Sekunden bis wenige Minuten, haufig begleitet von
brennenden Missempfindungder Haut und Hitzegefuhl bzw. SchweilRausbriadas]. Der
Endpunkt FluskEpisoden ist patientenrelevant, da es sich dabeieumvom Patienten
wahrgenommersKrankheitssymptome handelt.

FlushEpisoden werden von Patienten als sehr unangenehm empfunden unchesegilter
Diarrh6 als das Symptom, welches die Lebensqualitat der PatienteRanzithoidSyndrom
nachhaltig beeintrachtigil, 3]. In der bereits angesprochenen Sturig Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Patienten mit X&dgten Patienten, die bereits
eine oder mehr FlusBpisoden pro 14 Tage aufwiesen, die schlechtesten Ergebnisse in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Beesitdbis drei FlushEpisoden in den letzten 14
Tagen flhrte zu einer erheblichen Verschtecung in den Kategorierkorperliche
Funktionsfahigkeit, Angst, Depressivitat, Fatigue, Beeintrachtigung durch Schmerzen,
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Schlafstérung und sozialer Teilhabe im Vergleich zu Patienten, die keineEpiside in
den letzten 14 Tagen berichte{di.

In den vorliegenden Studien TELESTAR und TELECAST wurden die FHgisoden
anhand eines elektronischen Patiententageltéghsh erfasst.

Abdominelle Schmerzen

Etwa die Halfte der Patienten miarzinoidSyndrom berichten neben der anhaltenden
Diarrh6 periodsch wiederkehrende Unterleibsschmerzen bzw. Kram#4-26]. Der
Endpunkt Schmerz ist patientenrelevant, da Schmerzen vom Patienten wahrgenommene
Krankheitssymptome sind.

In den vorliegendetudien TELESTAR und TELECAST wurden abdominelle Beschwerden
anhand eines elektronischen Patiententagebuchs téglich eBassichmerzintensitatler
abdominella Schmerzen, die Patienten in den vorangegangen 24 StwamdeStarksten
erfahrenhaben, wurdezon den Patientemittels einer 11stufigennumerischen Ratirgjala

(NRS) von 0 bis 10 bewertet (0 = kein Schmerz und 10 = starkster vollstellbarer Schmerz).
Die 1l-stufige numerische Rangskala ist ein valides und reliables Instrument zur Beurteilung
der hmerzen durch den Patien{@7].

Zwingender Stuhldrang

Die zum Teil nur schwer kontrollierbamiarrhé und das damit verbundene zwingende
Bedirfnis bzw. die in der Situation unmittelbare Notwendigkeit eines Stuhlganges bedeuten
fur Betroffeneeine starke Einschrankung in ihnrem Alltag und stellen eine gro3e Belastung dar
[2, 28, 29]. Daher hat die Reduktion des zwingenden Stuhldrangs eine hohe Kklinische
Relevanz in der Indikation dé&arzinoid-Syndrons. Der zwingende Stuhldrang ist ein vom
Patienten wahrgenommenes Krankheitszeicheziches zu starken Beeintrachtigungen im
Alltag fuhrt, und daher als patientenrelevant einzustufen ist.

Zur Erfassungles patientenrelevanten Endpunfsiingende Stuhldrangi sollte der Patient

in den vorliegenden Studien TELESTAR und TELECAST mittels d&=ktronischen
Tagebuchgéglich die Frage beantworten, @b tber den Tag hinweg einen zwingenden
Stuhldrang hattefifHave you felt or experienced a sense of urgency or immediate need to pass
stool today®).

Ubelkeit

Bei einer weiteren mdglichen Manifestat der gastrointestinalen Symptome handelt es sich
um Ubelkeit[30]. Ubelkeit ist eine vom Patienten wahrgenommenes Krankheitssymptom und
dahe als patientenrelevant einzustufen.

Das Empfindereiner Ubelkeitbzw. die Schwere einer empfundenen Ubelkeit wwate den
Patienten taglichiber daselektronische Tagebuchittels einer 4stufigen Skala bewertet
(0 = keine, 1= milde, 2= moderate, 3 schwerwiegende UbelkeitDer Endpunkt Ubelkeit
wurde in den vorliegenden Studien TELESTAR und TELECAST erhoben.
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Subjektive Bewertung der Symptome désrzinoid-Syndrons

Eine subjektive Bewertung der Symptome d&szinoidSyndrons erfolgte anhand zwei
Fragestellungen, die mit dem elektronischen Tagebuch in den vorliegenden Studien
TELESTARuUNd TELECAST wdchentlich erfasst wurdelm. der Studie TELEPATH war die
Erhebung zu Baseline und zu den Wochen 12, 24, 36, 48, 60, 72 und 84 geplant.

1) Patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptordardesid
Syndrons

Der Patient sollte zun2chst die Frage beant
eine angemessenkinderung der Darmbeschwerden dearzinoid-Syndrons wie Diarrhd,

zwi ngender Stuhldrang, abdomi (e thd past Bdappsme r z e r
have you had adequate relief of carcinoid syndrome bowel complaints such as diarrhea,
urgent need to have a bowel movement, abdominal pain or disc@mfdPatienen hatten

die Moglichkeit mit4 a 0 Ao € izm antworten.

Die Behandlung debiarrh6 und insbesondere eine hohe Stuhlfrequenz gilt als wichtigstes
Behandlungsziel desKarzinoidSyndrons, da diese Symptome die Lebensqualitat der
Patienten am meisten hewachtigt [2, 28, 29]. Daher wurde die patientenberichtete
Verbesserung der gastrointestinalen Symptomédeanoid-Syndrons zusatzlich erhoben.

2) Subjektive globalei&schéatzung zur Linderung der SymptomeKiezinoid-Syndrorns

Im zweiten Schritt wurde die subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptome
desKarzinoidSyndrons anhand einer 1dtufigen NRS erhoben. Dabei sollte der Patient die
Schwere der Gesatheit der Symptome dé&arzinoid-Syndrons Uber die letzten sieben Tage

auf einer Skala von 0 bis 10 bewerten (0 = keine Symptome und 10 = stansiedibere
Symptome).

Mittels beider Fragestellungen beurteilt der Patient die Verbesserung der gestircaren
Symptomatik de¥arzinoid-Syndrons bzw. die Schwere der Gesamtheit der Symptome des
Karzinoid-Syndrons selbst. Da das eigene Empfinden der Veranderung bzw. der Schwere der
Symptomatik prinzipiell patientenrelevant ist, wird die Erhebung des egeariden
Endpunktes als patientenrelevant betrachtet.

5-HIES (Urin)

Telotristatethyl ist ein Inhibitor der Tryptophahlydroxylase (TPH), die den Umsatz
limitierenden Reaktionsschritt in der SerotoBiosynthese, die Umwandlung von- L
Tryptophan zu S1ydroxytryptophan lber die TPH, katalysiert (siehe Modul 2). Aufgrund
seines Wirkmechanismus ist die Reduktion der Serot®rmauktion nicht nur ein wichtiges
Behandlungsziel sondern auch ein geeigneter Marker fur die Aktivitalettristatethyl
Hierzu wird in der Regel die Reduktion derHydroxyindolessigsaure {BIES, engl. 5
HIAA fir 5-hydroxyindoleacetic acjddem Abbauprodukt von Serotonin, welches mit dem
Urin (5-HIES (Urin)) ausgeschieden wird, gemessBer Normbereich fUs-HIES (Urin)
liegt bei 2bis 8 mg pro 24 Stunddi24]. Die Bestimmung deB-HIES (Urin) wird nicht nur
zur Diagnose sondern auchnzwKrankheitsMonitoring eingesetzt sowie zur Uberwachung
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des Ansprechens von Therapi@udem gibt es zunehmende Evidenz B&dIES (Urin) als
prognostischen Faktdiir eine kiirzere Uberlebenszgitl, 32].

Eine erhthte Serotoninaschittung wird insbesondere mit der sekretoriséiarrhd aber
auchmittelfristig mit der Entwicklung einer Karzinoitlerzerkrankung dekt in Verbindung
gebracht. Eine Karzinoiterzerkrankung entwickelt sich bei etwai400% der Patienten

mit KarzinoidSyndromund sie gilt als Todesursache fir etwai 3D % dieserPatienten
[32-39]. Die Progression der Karzinelderzerkrankung korrelierte zudem mit erhéhten
HIES (UrinfWerten dem Metabolit vo Serotonin[33]. Eine hohe5-HIES (Urin}
Konzentration bei NE¥Patienten ist zudem mit einer schlechten Uberlebensprognose
verbunden. In einer prospektiven Studie mit 76 Patienten mit gut differenziertem NET des
Mitteldarms hatten Patienten mit einem sehr hohedlES-Level im Urin (>20 mmol/md
Kreatinin) eine mediane Uberlebenszeit von 33 Monaten im Vergleich zu 90 Monaten bei
Patienten mit moderat erhohten Wer{8d]. Der prognostische Wert vori3lES undseine
Auswirkungenauf das Uberleben fur Patienten mit der KarziAditzerkrankungvurden
kirzlich in einer systematischen Literaturibersicht untersuydfi}. Es gibt demnach
Ubereinstimmende Evidenalie 5HIES als prognostischen Faktor fir die Entwicklung
und/oder Progression einer Karzindi@rzerkrankungvermuten lassenDie Karzinoid
Herzerkrankung ist wiederum ein Faktor fur einelaciite Uberlebensprogno$40]. Aus
diesen Griinden gildie Reduktion der hohen Serotoidonzentration im Blutkreislauf als
wichtiges und patientenrelevantes Behandlungsziel, um auch das Auftretaitteléistigen
Folgen deKarzinoid-Syndrons entgegenzuwirken

Die Erhebung der5-HIES im 24-StunderSammeluin ist ein Standardtest, der in der
klinischen Praxis durchgefuihrt wird, um die Aktivitat der NET zu untersufhed3]. Die
Reduktion des-HIES (Urin) wurde in den Studien TELESTAR und TELECAST abn.

Da falsch positive Resultate durch verschiedene tryptophanreiche Nahrungsmittelawie u.
Bananen, Avocado, Ananas oder Schokolade aber auch durch andere Arzneimittel entstehen
kénnen sollten etsprechende Nahrungsmittel daher etwa 2 bis 3 Tagantwahrend der
Durchfiihrung des Tests vermieden werfiz8) 34, 44).

Lebensqualitat

Direkt von Patienten berichtete Veranderung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat
sind patientenrelevante therapeutische EffeR& Erfassung dergesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erfolgtein den vorliegenden Studien TELESTAR, TELECAST und
TELEPATH uber den validierten allgemeinenFragelmgen EORTGQLQ-C30 und dem
validierten krankheitsspezifischen Fragebogen fur Nalienten, demEORTCQLQ-
GI.NET21 Die Durchfihrung des EORTGI.NET21 in Kombination mit einem
allgemeineren LebensqualiBtagelmgen, wie dem EORTC QL@30, wird in einem
Konsensudkeport desNational Cancer Institute Neuroendocrine Tumor Clinical Trials
Planning Meetingfiir Studien zur Untersuchung neuer therapeutischer Wirkstoffe in der
IndikationKarzinoid-Syndromempfohlen45].
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EORTC QLQC30

Als generisbes Instrument wurde der Fragebogen QL8D derEuropean Organisation for
Research and Trément of CancerEORTQ eingesetzt.Der QLQC30-Fragebogen ist
spezifisch fur die Erfassung patientenberichteter Zielgrof3en von Krebspataveokelt
und validiert[46-49]. Der EORTC QLQC30 umfasst insgesamt 30 Fragervarschiedenen
Doméanenn Form von Multiitem Skalen wie auch Einzelskalen:

1 Eine Globalskala fir den allgemeinen Gesundheitszustand und Lebensqualitat (2
Items)

1 FOnf  Funktionsskalen, Uber die die wichtigsten Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben werden: idirpefunktion (5
Items), kognitive Funktion (2 Items), emotionale Funktion (4 Items), soziale Funktion
(2 Items), Rollenfunktion (2 Items)

 Drei Symptomskalen: Fatigue (3 Items), Schmerz (2 Items), Ubelkeit und Erbrechen
(2 Items)

1 Sechs Einzeltems: Atemng, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, ObstipatioDjarrh6
und finanzielle Schwierigkeiten

Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7 fur Fragen zulengloba
Gesundheitsstatus) bewertet. Die Daten aller Kriterien und Domanen veerd@oswertung

uber eine lineare Transformation standardisiert in eine Skala von O bis 100 umgewandelt.
Hohere Werte in einer der funktionellen Dimensionen bzw. in der Skala zum allgemeinen
Gesundheitszustand bedeuten eine Verbesserung, hohere Werte irSkdkm zur
Symptomatik bedeuten eine Verschlechterung des Zustands.

EORTC GI.NET21

Als krankheitsspezifisches Instrument zur speziellen Erfassung der Lebensqualitdt bei
Patienten mitNET wurde erganzend zunQLQ-C30 der QLQGILNET21 der EORTC
eingesetzt. Ewird in Kombination mit dem QL€C30 angewendet und besteht aas-ragen

in Form vonden folgendemulti-ltem Skalen wie auch Einzelskalgs0]:

1 Funf Skalen: endokrine Symptomskala (3 Items, Item Nummer 31, 32 und 33),
gastrointestinale Symptomskala (5 Items, Item Nummer 34, 35, 36, 37 und 38),
Behandlungsassoziierte Symptomskala (3 Items, Item Nummer 39, 40 und 46),
soziale Funktion (3 Items, Item Nummer 42, 44 und 49) und krankheitsbezogene
Sorgen (3 Items, Item Nummé1, 43 und 47)

M Vier Einzetlitems: Muskel/Knochenschmerzen, Sexualfunktioninformation/
Kommunikation Kérperwahrnehmung

Die einzelnen Items werden wie beim QIE30 auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet. Die
Daten aller Kriterien und Domanen werden zur Auswertung Uber eine lineare Transformation
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standardisiert in eine Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hohere Werte in den Bkale
Symptomatik bedeuten eine Verschlechterung des Zustands bzw. der Symptome.

Bei dem EORTC QLEGI.NET21 handelt es sich ueinen klinisch sensitiven, reliablen und
validen Fragebogen zur Erfassung der Lebensquali¢itfir Patienten mit NET entwickel
und in einer internationalemmultizentrischenPhase 1V¥Studie validiert wurdg51]. Die
Validierung dieses Fragebogens erfolgté Patienten mit NET des Verdauungstrakts, von
denen etwa 4% (n=111/253) eirKarzinoidSyndromhatten[51]. Die DurcHuhrung des
QLQ-GI.NET21 wirdin Ergéanzung zu dem EORTC QLCBOfur NET-Patienten empfohlen,
da erinsbesonderalie speziischen Symptome der funktionellddET, die den grof3ten
Einfluss auf die Lebensqualitat haben, abbi|@6}.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Bei der Bewertung einer medikamenttsen Therapie im Rahmen einer klinischen Studie ist die
Erfassung unerwinschter Ereignisse fur 8ieherheitsbewertung des Arzneimittels von
groBer Bedeutung. Gemafll 5. Kapitel 8 3 Nr. 1 VerfO deBAGsind unerwinschte
Ereignisse prinzipiell patientenrelevant.

Im vorliegenden Nutzendossier werden daher folgende unerwiinschte Ereignisse angegeben:
Gesantrate unerwiinschter Ereignissschwere unerwinschte Ereignissehwerwiegende
unerwinschte Ereignissenerwinschte Ereignisseije zum Studienabbruch fuhrten und
unerwinschte Ereignisse, die zum Tod fuhrten.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Irdsse

Erganzend werden unerwinschte Ereignisse Wwesonderem Interesse aufgefuhrt, die
aufgrund des Wirkmechanismus und auf Grundlage von Beobachtungen aus-Rinase |
Phase HStudien ausgewahlt wurden.

Symptome des zentralen Nervensystems

Obwonhl Effekteauf das zentrale Nervensystem Tiglotristatethylnicht erwartet werden, da
der Wirkstoff in den relevanten Dosierungen die Biirin-Schranke nicht passieren kann
[21, 52], wurden Ereignisse des zentralen Nervensysteafs unerwinschte Ereignisse
besonderen Interesséberwacht. Hierzu zahlten klinischignifikante Verdnderungen wie
zum BeispieldepressiveStorungen Die Erhebung erfolgte in den Studien TELESTAR,
TELECAST und TELEPATH anhangdreferred termgPT) der standardisierten MedDRA
Abfrage  (SMQ, standardized MedDRA qudry zu ADepressionel und
ASuizid/Selbstverleendes Verhaltén

Patienten wurden zu jeder Visite auf Anzeichen von Depressionen anhand folgender Fragen

untersucht : AHaben Sie sich im letzten Mor
hof f nungs| @&Buring thé past monfhiiave (you often been bothered by feeling
down, depressed or hopelesf sowi e AHatten Sie im |letzten

I nteresse oder Fr e u(idDeringatime pd3t mogtte havezyou oftea lbeenn ? i
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bothered by little interésor pleasue in doing things8). Positive Antworten auf diese Fragen

vor der ersten Dosierung wurden mhie Krankenakte der Patienten notiert. Positive
Antworten, die nach der ersten Gabe der Studienmedikation auftraten, wurden vom
Studienarzt dahingegen gepruft, @b unerwiinschtes Ereignis und somit enerwinschtes
Ereignis von besonderem Interesse vorlag.

Gastrointestinale Symptome

Gastrointestinale Symptome wurden zuséatzlich aufgrund des Wirkmechanismus und
Beobachtungen aus Phase und Phase iB5tudien alsunerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse erhoben, obwdiaseim Studienprotokoll nichta priori festgelegt
wurden.Die Erhebung erfolgte in den Studien TELESTAR, TELECAST und TELEPATH
anhand PTs derstandardisierten MedDRA Db f r age ( SMQ)intestmale A Gas
unspezifische Symptome sowi ¢ hanfhhprdtdess hRT e

Leberspezifische Symptome

Da Erhohungen der hepatischen Transaminasen nach Mehrfachdosierungen in gesunden
Probanden beobachtet wurden, wurde die Uberwachhapptischer Laborparameter als
unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse in den Studien TELESTAR, TELECAST
und TELEPATH aufgenommen, obwohl diese im Studienprotokoll racptiori festgelegt

wurden. Die Erhebung erfolgte anhand der PTs d&ndardisierten MedDRADbfrage

(SMQ) zu ALeberbedingte Untersuchungen, Zeic

Erlauterungen zu statistischenposthoc Auswertungen

Berechnung der standardisierg,en Mittel wertsd

Die Ergebnisse der Studie hinsichtliGhlirksamkeit und Sicherheit vofelotristatethyl
wurden in Abschnitt4.3.1 bzw. in den entsprechenden Unterabschnitten fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt tabekch dargestellt und zusammenfassend beschrieben. Es
werden Mittelwertdifferenzen sowie standardisierte Mittelw#eenzen (Hedgesy, kurz:

H @) inklusive zugehoriger 95 onfidenzintervalle berechnetsofern statistisch
signifikante Mittelwertsdifierenzen vorlagen.

Hedgeég wird wie folgt berechnet: (Mittlere Anderung unfieglotristatethylminus mittlere
Anderung unter Komparator) geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD) und alles
mit demKaorrekturfaktorf = 1-(3/(4*(n_Telotristatethylti_Komparato2)-1)) multipliziert.

Jenach Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 b2 fir das 95 %Kl von
Hedge®g verwendet, um dieklinische Relevanz einer statistisch signifikanten
Mittelwertdifferenz zu beurteilefb3, 54].

Berechnung der EffekinaRefiir binare Daten

Sofern nicht bereita priori definiert, wurde fir dichotome Variablen das Odds Ratio (OR),
das relative Risiko (RR) und die Risikodifferenz (Rpysthoc auf Basis der jeweiligen
Vierfeldertafel berechnet. Beim Auftreten von Nullzellen wuardie relativen Effektmalie
mit einer Stetigkeitskorrektur von 0,5 berechnet (Addition von 0,5 zu jeder Zelle der
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Vierfeldertafel). Falls ein Wert in einer Zellsvischen 0 und 5 lagvurdefir das OR die
PetcOR-Methode verwendd63, 54).

Posthoc Auswertungen fg¢r Adauerhafte Responder

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert alsAnteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz tber
ei nen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequeandezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den beiden TelotristaBethghdlungsarmen doppelt

so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschiefdr beide Arme

fur in der Anzahl der dauerhaften Respondar statistisch gnifikant und klinisch relevant
(sieheTabelle 4-26). Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften
Response statistisch signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten
Endpunkten aufwiesen im Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response
vorlag.

Im Rahmen diesgrosthoc Auswertungen wurden alle Responder aus dem Placeioodem
Telotristatethyl 250 mgArm bericksichtigt. Im Placebarm wurden 9 (20%) und im
Telotristatethyl 250 mgArm 20 (ca.44 %) Responder berichtet. Dies entspricht insgesamt 29
dauerhafte Rg@nder und 61 Patienten, die kein dauerhaftes Ansprechen gemaf der oben
genannten Definition zeigten, unabh&ngig von der Behandlungsgruppe. Es wurde
anschlie3end fur alle patientenrelevanten Endpunkt die mittlere Verdnderung von Woche 12
zu Baseline ermidit. Berechnet wurden MittelwertsdifferenzesiaerhafteResponder vs.

keine dauerhafteResponder) sowie die zugehdrigen%®donfidenzintervallg55]. Fur den
Endpunkt Sicherheit werden die Anzahl der Patienten aus den beiden Grdpperhéfte
Responder vs. keine dauerhaften Respgrakskriptiv gegenubergestellt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese d@iner MetaAnalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscig&nP@tientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefiirt wurde oder warum eine Mefaalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metb/se
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertursgllen primar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesdien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekterfolgen In
begrindeten Ausnatefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingeseizt

werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den

“ DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):171788.
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Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Moglichkeit aus den vorhande
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestident

Fur kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardis
mi t t el sg, de Efgkenald egesetztwerden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoglurchgefihrt
werden In begrindeten Ausnahmeféalld@dnnen auch andere Effektmal3e zum Eins
kommen Bei kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit v
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendetien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@trden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichg
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MafResl Ides statistischen Tests :
Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse 1

bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effakklusive Konfidenzintervall dargesteﬂlt

werden Bei bedeutsamer Heterogenit&bllen die Ergebnisse nur in begriinde
Ausnahmeféllen gepoolverden AuRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren dies
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénntenzibaahlen methodische Faktoren (sig
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abs
4.25.5.

Beschreiben Sie die fur Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Si
der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Die Nutzenbewertungron Xermeld® erfolgte anhand der die Zulassung begriindenden
Studien. Dabei handelt es sich um RETSTELESTAR und TELECASTErganzend wurde

die Interimsanalyseder zweiarmigen, offenen Langzeitstudie TELEPATHdargestellt Es

wurdekeine MetaAnalysen der dargesteliteErgebnisse dieser Studien durchgefihrt, da die

Studien aus methodischen Grindén. B. unterschiedliche Einschlusskriteriemicht
ausreiched vergleichbar sind. EinBusammefiihrungder Ergebnissevurde daheals nicht
sinnvoll erachtet.

4.2.5.4 Sensitivitatsaralysen

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisdéers Sensitivitatsanalysen hinsichtlig
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entsadungen, zum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebniss

h
den

des
e in die

Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysendervieesviierden

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S

(Ed). Cochrane handbook for systemaéeiews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S-293
® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency analyes. BMJ
2003;327(7414):55560.
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschétzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitavidiigsen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

TELESTAR

I n der Studi e TELESTAR wur dReduktioh garAnzdhéder pr i m?2
taglichen Stuhlgange gemittelt Gber dievi@chige doppelblind&tudienphasén Vergleich

zu Baseliné mehrere Sensitivitatsanal ysen fer
durchgefuhrt:

1 Auswertung dePer Protocol (PPPopulation

1 Auswertung der ITIPatienten in Abhangigkeit von der tatsachlich erhaltenen
Studienmedikationan Tag 1. Sofern der Datensatz fur diese Auswertung zu der
Primaranalyse identisalar, wurde sie nicht durchgefiihrt. (In der Studie TEIRAR
waren diese Datengat identisch.)

1 Auswertung der ITIPatienten mit Imputation fehlender Werte: Ersetzung fehlender
postBaselineWerte mit dem durchschnittlichéVert zuBaseline. Dies bedeutet, dass
eine Veranderung zu Baselifiégr fehlende Datenpunktmit dem Wert 0 bewest
wurde.

1 Auswertung ausschliel3lichmit Patienten, die die doppelblinde Studienphase
abgeschlossen haben. FehlendpostBaselineWerte wurden mit dem
durchschnittlicheWert zu Baselinersetzt.

1 Auswertung der ITIPatienten mit Imputatioder Werte flrdie Tage an denen eine
Therapie mitrescue shorcting SomatostatirFAnalogon eingesetzt wurddiese
Werte wurden mit dem durchschnittlich@fert zu Baselinersetzt.

1 Auswertung der ITIPatienten mit Imputation der Werte fur die Tage, an denen eine
Therapie mitrescue shorcting SomatostatirFAnalogon eingesetzt wurddiese
Werte wurden mit deninéchsten Wert, der fir die Patienten in der doppelblinden
Studienphase afst wurdeersetzt.

1 Auswertung der ITIPopulation zusatzlich stratifiziert nach Region (Wilcoxon
VorzeicherRangTest) und mit Region als zusatzlichen festen Faktor dés
generalisiertdineare Modell (GLM Generalized Linear Modgl

Die Ergebnissalieser Sensitivitatsanalysamterstiitzen die Ergebnisse der Priméaranalyse
von Telotristatethybegeniber Placebo.
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Far jeden Wirksamkeitsendpunkt wurdempriori zwei Auswertungen definiert: Eine primare
Analyse erfolgte in der Regel mittels dedVilcoxonVorzeichenRangTest (nter
Bertcksichtigung deB-HIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisieruogder
einer logistischen Regression und eine sekundare Auswertung mittelsgenealisierta
linearen Modells, generalisierta linearen gemischterModells (GLMM, Generalized Linear
Mixed Mode) odergemischten Modells fur MesswertwiederholungetMRM, Mixed effect
Model Repeat Measuremegnt

TELECAST

In der Studie TELEASTwur den f ¢r den ProzentudlerVerandeeungbp u n k t
HIES (Urin) zu Woche 12m Vergleich zu Baselim®e me hr er e Sensitivit?at
arzneimittelrechtliche Zulassung durchgefuhrt:

1 Auswertung der Per Protocol (RPypulation

1 Auswertung der ITIPatienten in Abhangigkeit von der tatsachlich erhaltenen
Studienmedikationan Tag 1. Sofern der Datensatz fir diese Auswertung zu der
Primaranalyse identisch ist, wurde sie nicht durchgefihrt. (In der Studie TELECAST
waren diese Datensatze identisch.)

1 Auswertung der ITIPatienten mit Imputation fehlender Werteasé&zung fehlender
postBaselineWerte mit dem durchschnittlichaVert von5-HIES (Urin) zu Baseline
Dies bedeutet, dass eine Veranderung zu Basklinehlende Datenpunkteit dem
Wert O bewertet wurde.

1 Auswertung ausschlieBlichmit Patienten, die diedoppelblinde Studienphase
abgeschlossen haben. Fehlend®¥erte zu Woche 12wurden mit dem
durchschnittlicheWert zu Baselinersetzt.

1 Auswertung der ITIPatienten mit Imputation der Werte ffoche 12, sofern in den
sieben Tagen vor dem ErhebungszeitpunktWoche 12eine Therapie mitescue
shortacting SomatostatifAnalogon eingesetzt wurde. Diese Werte wurden mit dem
durchschnittlichetwWert zu Baselinersetzt.

1 Auswertung der ITIPatienten mit Imputation der Werte fir Woche 12, sofern in den
sieben Tage vor dem Erhebungszeitpunkt zu Woche 12 eine Therapigeasiue
shortacting SomatostatirAnalogon eingesetzt wurd®iese Werte wurden mit dem
hochsten Wert, der fur die Patienten in der doppelblinden Studienfeasehliel3lich
Baseline)erfasst wurdgeersetzt.

1 Auswertung der ITIPopulation zusatzlich stratifiziert nach Regidir (Wilcoxon-
VorzeicherRangTestund MMRM).

Diese Ergebnisse unterstitzen die Ergebnisse der PrimaranabyseTelotristatethyl
gegenuber Placebo.
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Far jeden Wirksamkeitsendpkinwurdena priori zwei Auswertungen definiert: Eine primare
Analyse erfolgte in der Regel mittels des WilcondorzeichenRangTest (nter
Berucksichtigung deB-HIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung) oder
einer logistischen Regrasa und eine sekundéare Auswertung mittels eines GLM, GLMM
oderMMRM).

TELEPATH

Im Rahmen der statistischen Auswertung der Studie TELEPATH waren Kkeine
Sensitivitatsanalysen geplanDie Studie TELEPATH wurde fur die Ableitung des
Zusatznutzens zudem nichgrfangezogen sondern nur erganzend dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Diesrkberspielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurijedigz.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel,glinbe Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entspnelen Standardfehlern) untersugcht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régfessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien lgdizti der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer
madglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

T Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
i Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationenzdichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll I&Egige
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagem. erfolge
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstttzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanal@egrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. dientdrsuchung von Effektmodifikatoren odkm Verzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fidiese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Subgruppenanalyseri RCTs

In den Studien TELESTAR und TELECAST wurdensbesondere fir den primaren
Wirksamkeitsendpunkt Subgruperswertungena priori definiert. Diese umfassen
Geschlechund Alter sowie fir die Studie TELESTAR diRegion.Subgruppenanalysen zur
Krankheitsschwerdzw. i stadium liegen nicht vor, da es keine allgemeingiltige Einteilung
fur das vorliegende Indikationsgebiet gib#ndere als die a priori definierten
Subgruppenauswertungen werden nicht durchgefihrt, da die Studienpopulation in beiden
Studien zu kleinist, um Subgruppenergebnisse sinnvoll zu interpretieren oder verlassliche
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens treffekOonnen Dies trifft auch zu auf die
Subgruppenanalyse nach Region fir die Studie TELECAHSIr. die Bewertung des
Ausmalies des Zusatarans werdeaherkeine Subgruppenanalysen herangezogen

Im vorliegenden Dossier werden daepriori definierten Subgruppenanalysdennochzur
Vollstandigkeitfur die doppelblinde Studienphadargestellund im Folgenden gelistet

TELESTAR

Fur die Stude TELESTAR wurden folgende Subgruppenanalysiem statistischen
Analyseplanfiir den primaren Wirksamkeitsendpun®/eréanderung in der Anzahl der
taglichen Stuhlgange gemittelt Gber die-w@chige doppelblinde Studienphésa priori
definiert

T Alter(<65ind O 65 Jahre)
1 Geschlecht (mannlich/weiblich)

f Baseline5-HIES (Urin)( O UL N, > ULN und uupgeeliiannt ,
of normalbzw. oberer Wert des Normalbereiches)

1 Region (Nordamerika, Europabrige Welt)

Folgende Subgruppenanalyse wurde fir geni m2r en ( AVeranderung i
taglichen Stuhlgange gemittelt Gber diew2 c hi ge doppel bl inde Studi
sekundaren Endpunktd (/ e r @ n d e B-MIESg(Urid)eu Woche 12 im Vergleich zu
Baselinen, Ver 2 nder uushgEpisoden pbeTiag gamitiela tber did e r F
doppel blinde Studienphase im Vergleich zu E
abdominellen Schmerzen gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase im Vergleich zu

B a s e ) mitAmemndmentl (18.05.2015pufgenommen:

1 Patienten, didei Studieneintritt eine stabile Dosis Octreotid zur Behandlung des
Karzinoid-Syndrons erhielten

Folgende Subgruppenanalyse wurde fiir deRundarerEn dpunk tEpABlodem A mi
Amendmentl (18.05.2015pufgenommen:
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1 Durchschnittlichdagliche FluskFrequenz zu Baseline von mindestens 2 Episoden
pro Tag

Folgende Subgruppenanalyse wurde fiir siskundarerE n d p uabdominele Schmerzén
mit Amendmentl (18.05.2015aufgenommen:

1 Durchschnittliche Bewertung der abdominellen Schmerzennvodestens 3 auf
der 11stufigen NRS zu Baseline

Die Subgruppenanalysen in TELESTAR hatten explorativen Chanaktiewerden deskriptiv
dargestellt

TELECAST

Fir die Studie TELECAST wurden folgende Subgruppenanalysen im statistischen
Analyseplan firdep r i m2 r en Wi r k s Rrozkntuale \tegimddrygng SmHIES A
(Urin) zu Woche 12m Vergleich zu Baseliriea priori definiert:

T Alter (< 65 und O 65 Jahre)
1 Geschlecht (mannlich/weiblich)

f Baseline5-HIES (Urin)( O UL N, > ULN und uuppedirkitannt ,
of normalbzw. oberer Wert des Normalbereiches)

f Baseline Staund<®)requenz (O

f T2gliche St ubzivlk6aufsderBrista StaolFatm Scald ¢ r % 50
der Tage wéhren der Run-Phase (ja oder nein)

1 Durchschnittliche taglichélushFrequenz wahrend der Rim-P h a s 2 odér O
<2)

1 Durchschnittliche tagliche Bewertung der abdominellen Schmerzen wahrend der
Runin-P h a s 2oddr €3)

f  Anteil der Tage mit Ubelkeit wahrend der RimP h a s 20 % @der <20 %)

Folgende Subgruppendyse wurde sowohl fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt

(AProzent ual e5HES (Win) sueNoche i2miVer gl ei ch zu Base
auch fer sekund?ar e Endpunkt e (AVer2anderung
gemittelt Uber die doppelblindd@t udi enphase i m Vergleich zu B
StuhlkonsistenzRristol Stool Form Scajegemittelt Gber die doppelblinde Studienphase im

Vergleich zu Baselire, AVeranderung dbBpisoded imz\ergléich due r F
Baselinei, AVeranderung der Bewertung der P2
doppel blinde Studienphase im Vergleich zu B
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Einnahme vomrescue shrt-active SomatostatisAnaloga zur Behandlung der Symptome des
KarzinoidSyndrons i m Ver gl ei)durchgefihrt:tBasel i nei

1 Patienten, didei Studieneintritt eine stabile Dosis Octreotid zur Behandlung des
Karzinoid-Syndrons erhielten

Die Subgruppenanalga in TELECAST hatten explorativen Charakter und werden deskriptiv
dargestellt.

Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungen

TELEPATH

Fur die offene Langzeitstudie TELEPATH wurden priori keine Subgruppenanalysen
geplant.Es handelt sich bei TELEPATH umnei zweiarmige, offene Langzeitstudie, fur die
bisherdie Ergebnisseina Interimsanalysevorliegen Aufgrund des Studiendesigns werden
Subgruppenanalysen fur das vorliegende Dossier als nicht sinnvoll erachtet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind internatonal Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleich€d.h. Vergleiche einzelney
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator)stellen dabei keine vakdAnalysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich yon
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der latatur unterschiedlich bezeichnetB. als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAfiM uTraatmentMetaA n a | Y s oeler fi auch
ANet zMeeA k a | y° sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analysast die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr rur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbdr.ist

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, S éndiractmmparsankiof C, Deeks
competing interventions. Health Technol As28G5;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

1% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomizedStzl$l¢hods

Med Re2008;17(3): 279301

1B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von der Auswahl des

Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieis¥ahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkompamen zu begriindenDies gilt insbesonderg

dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briuckenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in

Frage kommen, vorliegeimsgesamt ist esotwendig, diezugrunde ligende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untéfsuchen

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

Benennung deBriickenkomparators bzw. der Briickenkomparatanett Begrindung fur
die Auswahl

Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannatBaen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dalo#i die angenommenekpriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet weraeit Begrindung), die
Anzahl der MarkoaKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

Art der Prufung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweisgé/ehe.

Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusivezi8pazif von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen der Nutzenbewertung des Orphan Drédgameld® wurde kein indirekter
Vergleich durchgefihrt.

2 5ong F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, EastwoddAdtman DJ Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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4.3 Ergebnissezum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wi@Igt auf:

I Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagamndén Zusatznutze
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

=]

4.3.1 Ergebnisse randomisierter lontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrdéermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollenalle RCT,die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Gibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Spaor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odey war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fugen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochéaufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR@&T mit demzu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
TELESTAR | ja ja abgeschlossen | 12Wochen; 36 | Telotristatethy50mg
(LX1606.30 Wochen tid,
1) Extension Telotristatethy500mg
(openlabel) tid,
Placebaid
TELECAST | ja ja abgeschlossen | 12Wochen; 36 | TelotristatethyR50mg
(LX1606.30 Wochen tid,
3) Extension Telotristatethy500mg
(openlabel) tid,
Placebaid
LX160620 | ja ja abgeschlossen | 2 Phasen (1. Telotristatethyll 50 mg
2 Dosiseskalation,| tid,
2. Bestatigung | Telotristatethy250 mg
der tid,
Dosisfindung) :
ieweils: 28 Tage :i'glotrlstatethyBSOmg
doppelblind und T
14 Tage follow Telotristatethy 500 mg
up tid,
Placebaid

tid:dr ei mal tetiridgd )i c h

(A

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-5 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen inTabelle4-5 bilden den Studienstatus zurb.08.2017 ab.

Geben Sian der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle 4-5 genannten Studien

nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die

Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Telotristatethyl (Xermef®)
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Tabelle4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Bei der Studid_X1606.202 handelt es sialm eine vierwdchige
randomisierte Placebkontrollierte Phasd -Studie. Ziel dieser Phasie
Studie war die Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
verschiedenen oral verabreichfBelotristatethylDosierungen.

Nur drei der 23 Patienten erhielten die laut Fachinformation zugelassene
LX1606202 Dosierung von 250 mgelotristatethyldreimal taglich ergéanzend zu
Octreotid. Aufgrund der sehr geringen Patientenzahl und der sehr kurzer
Studiendauer ird diese Studie als nicht aussagekratftig fur die Bewertung
medizinischen Zusatznutzens voelotristatethylangesehen und daher nich
im vorliegenden Dossier bertcksichtigt. Die vollstandigen Studienunterla
werden jedoch mit dem Dossier eingereicht

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dépliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hab

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Vollesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten undcesaidgssene®okumente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzid Dbezieht sich 428 dies
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehrals 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 15.08.2017
Treffer: n= 143

Ausschluss von Duplikaten

n=42
y
Titel-/Abstract-Screening
n=101 Nicht relevant
n= 98

Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund Al =
Ausschlussgrund A2 =
Ausschlussgrund A3 =
Ausschlussgrund A4 =
A Ausschlussgrund A5 = 8
Ausschlussgrund A6 =

O~ Pk, ORrWw

Volltextscreening
n=3

Nicht relevant
n=0

A

Relevante Publikationen
n=3

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheréheSuche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nach Ausschluss der Dubletten und nicht relevanter Publikationen anhand von Titel und/oder
Abstract mittels der awor definierten Ein und Ausschlusskriterien wurden 3 Publikationen

zu 2 Studien identifiziert: eine Publikation zu der Phas&tilidie TELESTAR9] und zwei
Publikationen zu der PhaseStudieLX1606202[2, 21].

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt &nd (z.
Studienregistereintrag, Berichtbér Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-5) und ob die fudie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
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wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzf bezieht sich 4i2.8
genannten Kriterien fur deBinschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-7: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Stienregisterni
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrochert
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
TELESTAR | Clinicaltrials.gov[56] ja ja abgeschlossen
(LX1606.30 | EU-CTR[57]
1) WHO ICTRP[5§]
PharmNet.Bund59]
TELECAST | Clinicaltrials.gov[60] ja nein abgeschlossen
(LX1606.30 | EU-CTR[61]
3) WHO ICTRP[62, 63]
PharmNet.Bund64]
LX1606202 Clinicaltrials.gov[65] ja ja abgeschlossen
WHO ICTRP[66]
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-7 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen inTabelle4-7 bilden den Studienstatus zuh.08.2017 ab.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedeneisuchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien

di

(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich

zur zweckmafigen Vergleichsrapie. Fuhren Sie aufllerdem alkelevanten Studien
einschliellich der verfigbaren Quellen in Absch4i@ auf. Alle durch die vorhergehenden
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Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der abelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe in der ersten Tabellenzeildierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet wen, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in deziteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-8: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen®
Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht Register Publikation
Studie Zulassung Studie” Dritter eintrag®
des zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

TELESTAR | ja ja nein jal6] ja[56-59] jal9l

TELECAST | ja ja nein jal7 ja[60-64 nein

aktivkontrolliert, zweckméafiige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe Aj an Quaélle(n(z. B. Publkatibnen, Bidiemberizhtet at e der
Studienregistaintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdit? genannte Referenzliste
Daruber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle vemrtkssurch in
Abschnitt4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistergirage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berich
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Die in der Stugénsuche identifizierte Studie LX16@®2 wird, wie bereits zuvor ifiabelle
4-6 aufgefuhrt, aufgrund einer sehr geringen Anzahl an Patienteifetb&istatethylin der
zulassigen Dosis erhaltentdsen (3/23) und der kurzen Studiendauer von 4 Wochennicht
aussagekraftig fur id Bewertung des medizinischen Zusatznutzens Velotristatethyl
angesehen und daher nicht im vorliegenden Dossier dargestellt.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign undStudienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der €eFsteellenzeile Fiigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsniiny
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-9: Charakterisierung derrgeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z28. ~ fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>
TELESTAR RCT, doppelblind, Pati ent en Placebdid (n=45) Runin: 3-4 Wochen Ort: 48 Primarer Endpunkt
parallel, 3armig mit einem gut 250mg Behandlung: 12 Studienzentren in Anzahl der
multizentrisch differenzierten, Telotristatethykid Wochen USA, Kanada, Stuhlgange/Tag
metastasierten NET 545 Offene Deutschland, Sekundare
Durchschnisymg Verlangerungsphase creinigtes Endpunkte5-HIES
Stuhlgange/Tag Telotristatethykid 36 Wochen Konigreich,ltalien, —(urin), Flush
wahrend der Ruin- (=4, Frankreich, Spanien, Episoden,
Phase Schweden, Belgien, apdomineller
Stabile Dosis einer ll:l:}zdxﬂ;r:gﬁé:]srael Schmerz
SSATherapie . i Weitere Endpunkte
(h6chste tolerierte, Studienzeitram: Patienten mit
zugelassene 08.01.2013 bis anhaltender
Dosierung) 21.032016 Response, EORTC
QLQ-C30 und
GI.NET21,
patientenberichtete
Verbesserung der
Symptome,
Stuhldrang ,
Ubelkeit, Sicherheit
TELECAST RCT, doppelblind Pati ent en Placebdid (n=26) Runin: 34 Wochen Ort: 31 Primérer Endpunkt
parallel, 3armig, mit einem gut 250mg Behandlung: 12 Studienzentren in Inzidenz der
multizentrisch differenzierten, Telotristatethytid Wochen USA, Kanada, unerwinschten
metastasierten NET 55 Offene Deutschland, Ereignisse5-HIES
i ia mi - . Vereinigtes (Urin)
Patienten, die mit  5gomg Verlangerungsphase: . .
einer stabilen SSA  Te|otristatethytid 36 Wochen Konigreich, . Sekundare
Dosis behandelt (n=25 Frankreich, Spanien, Endpunkte Anzahl
werden: < 4 Schweden, Belgien, ger Stuhlgénge/Tag
Stuhlgénge/Tag und Niederlande, Israel  FlyshEpisoden,
Telotristatethyl (Xermef®) Seite68von 43¢
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mindestens 1
weiteres der vorab
definierten
Symptoms des
Karzinad-Syndrons

Sofern keine SSA

Behandlung vorlag:

mindestens der

und Australien

Studienzeitram:
11.03.2014 bis
29.03.2016

abdomineller
Schmerz

Weitere Endpunkte

patientenberichtete
Verbesserung der
Symptome, Patiente
mit anhaltender
Response, EORTC

vorab definierten QLQ-C30und
Symptome des GI.NET21,
Karzinoid-Syndrons Stuhldrang
Sicherheit
SSA: Somatostatinaloga, NET: neuroendokrine Tumor&HIES (Urin). 5-Hydroxyindolessigsaure t i d: dr ¢éerimged ) t 2 gl i ch (A
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Tabelle4-10: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Telotristatethyl Telotristatethyl Placebo Vor-/ Begleitbehandlung
250mg 500mg
TELESTAR  Dreimal taglich:  Dreimal taglich:  Dreimal taglich: Die Patienten wurden
Telotristatethyl Telotristatethyl Placebo 2 begleitend individuell mit einef
250mg (1 250mg (2 Tabletten) bereits bestehenden SSA
Tablette) Tabletten) Therapie (feste Dosierung)
+ behandel
Placebo (1
Tablette)
TELECAST  Dreimal taglich: ~ Dreimal téglich:  Dreimal taglich: Uber 90% der Patienten
Telotristatethyl Telotristatethyl Placebo (2 wurden begleitend individuell
250mg (1 250mg (2 Tabletten) mit einer bereits bestehender
Tablette) Tabletten) SSATherapie (feste
+ Dosierung) behandelt.
Placebo (1
Tablette)

SSA: Somatostatihnaloga

Telotristatethyl (Xermef®)
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Tabelle4-11: Charakterisierung der StudienpopulaBa(TELESTAR)T RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie TELESTAR (doppelblinde Phase) TELESTAR (offene ExtensionsPhase)
Gruppe Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl ~ Telotristatethyl Gesamt
N=45 250 mg 500 mg N=45 250 mg 500 mg N=135
N=45 N=45 N=45 N=45
n 45 45 45 38 39 38 115
Demographische Charakteristika(Safety-Population)
Alter
MW (SD) 63,3 (8,67) 62,4 (9,12) 64,9 (9,®) 62,6 (8,71) 61,8 (9,28) 65,3 (971 63,2 (9,28)
Min, Max 42, 80 37,83 44, 88 42, 80 37,83 44, 88 37, 88
< 65 Jahren (%) 25 (55,6) 26 (57,8) 22 (48,9) 23 (60,5) 23 (59,0) 17 (44,7) 63(54,8)
O 65 ,0@)hr e 20 (44,4) 19 (42,2) 23 (51,1) 15 (39,5) 16 (41,0) 21 (55,3) 52 (45,2)
Geschlecht n (%)
mannlich 25 (53,3) 21 (46,7) 25 (55,6) 19 (50,0) 17 (43,6) 23 (60,5) 59 (51,3)
weiblich 21 (46,7) 25 (53,3) 20 (44,4) 19 (50,0) 22 (56,4) 15 (39,5) 56 (48,7)
Ethnizitat? n (%)
Hispanisch oder Latino 0 0 1(2,2) 0 0 0 0
Nicht hispanisch oder Latino 45 (100) 44 (97,8) 44 (97,8) 38 (100) 38 (97,4) 38 (100) 114 (99,1)
Rassé, n (%)
Weild 40 (88,9) 41 (91,1) 40 (88,9) 33 (86,8) 36 (92,3) 35(92,1) 104 (90,4)
Schwarz oder Afroamerikang 1(2,2) 0 0 1(2,6) 0 0 1(0,9)
Asiat 0 0 0 0
Amerikanische Indianer oder| 0 0 0 1(2,6) 0 0 1(0,9)
Alaska nativ
Hawaiianemativ oder andere 1(2,2) 0 0 0 0 0 0
pazifische Insulaner
Telotristatethyl (Xermef®) Seite71von43¢
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Studie TELESTAR (doppelblinde Phase) TELESTAR (offene ExtensionsPhase)
Gruppe Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl ~ Telotristatethyl Gesamt
N=45 250 mg 500 mg N=45 250 mg 500 mg N=135
N=45 N=45 N=45 N=45

Andere 0 0 1(2,2) 0 0 0 0
Gewicht (kg)

n 43 44 44 36 38 37 111

MW (SD) 70,87 (13,940) 70,05 (14,832) 73,44(19,971) | 71,84 (14,118) 70,03 (14,994) 74,37 (18,813) 72,07 (16,066)
Grole (cm)

n 39 41 40 33 36 35 104

MW (SD) 168,80 169,32 (9,607) 169,93 (10,436)| 168,05 (10,861) 169,17 (9,977) 171,05 (10,108) 169,45

(10,707) (10,283)

BaselineBMI (kg/m ?)°

n 38 41 39 32 36 34 102

MW (SD)

25,13 (4,790)

24,26 (4,702)

25,24 (5,352)

25,57 (4,812)

24,47 (4,875)

25,18 (4,956)

25,05 (4,856)

Gebarfahiges Alter, n (%)

Ja 3(6,7) 0 0 3(7,9) 0 0 3(2,6)
Nein 18 (40,0) 24 (53,3) 20 (44,4) 16 (42,1) 22 (56,4) 15 (39,5) 53 (46,1)
Nicht zutreffend 24 (53,3) 21 (46,7) 25 (55,6) 19 (50,0) 17 (43,6) 23 (60,5) 59 (51,3)
SSA-Therapie und Krankheitscharakteristika (ITT -Population)
SSATherapieregime zu
Studienbeginrf, n (%)
Alle 3 Wochen 11 (24,4) 11 (24,4) 17 (37,8) 9 (23,7) 8 (20,5) 13 (34,2) 30 (26,1)
Alle 4 Wochen 34 (75,6) 34 (75,6) 28 (62,2) 29 (76,3) 31 (79,5) 25 (65,8) 85 (73,9)
SSATherapie zu
Studienbeginn n (%)
Octreotid 30 (66,7) 40 (88,9 33 (73,3) 25 (65,8) 34 (87,2) 27 (71,1) 86 (74,8)
Lanreotid 15 (33,3) 5(11,1) 12 (26,7) 13 (34,2) 5(12,8) 11 (28,9) 29 (25,2)
Telotristatethyl (Xermef®) Seite72von 43¢
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Studie TELESTAR (doppelblinde Phase) TELESTAR (offene ExtensionsPhase)
Gruppe Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl ~ Telotristatethyl Gesamt
N=45 250 mg 500 mg N=45 250 mg 500 mg N=135
N=45 N=45 N=45 N=45
5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt
der Randomisierung
O ULN 12 (26,7) 12 (26,7) 12 (26,7) 11 (28,9) 11 (28,2) 11 (28,9) 33 (28,7)
> ULN 26 (57,8) 26 (57,8) 26 (57,8) 21 (55,3) 21 (53,8) 23 (60,5) 65 (56,5)
Unbekannt 7 (15,6) 7 (15,6) 7 (15,6) 6 (15,8) 7 (17,9) 4 (10,15) 17 (14,8)
5-HIES (Urin) (mg/24
Stunden) 80,968 92,645 89,502 - - - -
MW (SD) (161,0143) (114,8958) (144,4695)
Stuhlgange (Anzahl/Tag)
MW (SD) 5,200 (1,3500) 6,085 (2,0703) 5,805 (1,9624) - - - -
Flush (Anzahl/Tag)
MW (SD) 1,791 (1,9344) 2,788 (3,7362) 2,712 (3,3608) - - - -
Abdominelle Schmerzen
(wochentlich) - - - -
MW (SD) 2,473 (2,3201) 2,615 (2,2657) 2,633 (2,1779)
Ubelkeit (wochentlich)
MW (SD) 0,447 (0,5910) 0,664 (0,6168) 0,725 (0,6687) - - - -
Stuhlkonsistenz (wochentlich)
MW (SD) 5,917 (0,6993) 5,934 (0,5031) 5,970 (0,6886) - - - -

2 Informationenhinsichtlich der Rasse waren nicht fir alle 11 Patienten aus Frankreich vorhiahaiemationen zur Ethnizitat fehlten bei einem dieser Patienten.

® Berechnung BMI: Gewicht (kg) / (GréRe [cm] * 0,61)

¢ Patienten, die eine SSPherapie alle 2 Wochen odeine SSAT her api e

MW: Mittelwert, SD. Standardabweichuniylin: Minimum, Max: Maximum,ULN: UpperLimit of Normal (oberer Wert des NormalbereicheSgA SomatostatifAnalogg 5-HIES (Urin). 5
HydroxyindolessigsaurdTT: Intent To-TreatPopulation BMI: Body Mass Index

cber eine

subkutane kontinuierliche

Infusi onspump
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Tabelle4-12: Charakterisierung der StudienpopulaBaifTELECAST)i RCT mit dem zibewertenden Arzneimittel

Studie TELECAST (doppelblinde Phase) TELECAST (offene ExtensionsPhase)
Gruppe Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Gesamt
N=26 250 mg 500 mg N=26 250 mg 500 mg N=76
N=25 N=25 N=25 N=25
n 26 25 25 24 22 21 67
Demographische Charakteristika(Safety-Population)
Alter
MW (SD) 62,2(10,32 63,6(12,62 62,7(11,97 63,8(8,99) 62,5(12,79 63,7(12,68 63,3 (1,39
Min, Max 41,78 38, 84 35, 83 45,78 38, 84 35, 83 35, 84
< 65 Jahren (%) 12 (46,2 14 (56,0 15(60,0 10(41,9 13 (69,) 12 (57,1 35 (52,2)
O 65 .,A@hr e 14(53,8 11 (44,9 10(40,0 14(58,3 9(40,9 9 (42,9 32 (47,8)
Geschlecht n (%)
mannlich 13(50,0 14 (56,0 15 (60,0 13 (54,2 12 (54,9 14(66,7) 39(58,2
weiblich 13 (50,0) 11(44,0 10 (40,0) 11 (45,9 10 (45,5 7(33,3 28(41,8
Ethnizitat? n (%)
Nicht hispanisch oder Latino 25 (96,2 25(100 25 (100) 23(95,8 22 (100 21(100) 66 (98,5
Rassé, n (%)
Weild 25 (96,2) 25 (100) 23 (92,0 23 (95,8 22 (100) 20(95,2 65 (97,0
Schwarz odeAfroamerikaner 0 0 1(4,0) 0 0 1(4,8) 119
Andere 0 0 1(4,0)
Gewicht (kg)
n 26 25 25 24 22 21 67
MW (SD) 76,38(16,959 74,74(17,839 76,69(26,189 | 78,48(15,895 76,15(18,478) 72,46(17,800  75,83(17,289
Grolie (cm)
n 25 23 24 23 20 20 63
MW (SD) 169,48 (9,76p 169,74(10,025 170,08(8,5295 | 170,23(9,800 170,51(10,443 171,®2(8,985  170,57(9,609
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Studie TELECAST (doppelblinde Phase) TELECAST (offene ExtensionsPhase)
Gruppe Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl ~ Telotristatethyl Gesamt
N=26 250 mg 500 mg N=26 250 mg 500 mg N=76
N=25 N=25 N=25 N=25
Baseline BMI (kg/m?)°
n 25 23 24 23 20 20 63
MW (SD) 26,28(4,369  25,96(5,259 26,21(9,213 | 26,85(4,077)  26,29(5,489 24,20(4,380 2583(4,724
Gebarfahiges Alter, n (%)
Ja 2(7,7) 4 (16,0) 1(4,0) 1(4,2 4 (18,2) 1(4,8) 6(9,0
Nein 11 (42,3) 7(28,0 9(36,0 10 (41,7 6 (27,3) 6 (28,9 22 (32,9
Nicht zutreffend 13(50,0) 14(56,0 15 (60,0 13 (54,2 12 (54,5) 14 (66,7 39(58,2
SSATherapie und Krankheitscharakteristika ( SicherheitsPopulation)
SSATherapieregime zu
Studienbeginrf, n (%)
Alle 3 Wochen 6 (23,1 7(28,0 9 (36,0 6(25,0 5(22,7) 7(33,3 18 (26,9)
Alle 4 Wochen 20(76,9 15 (60,0) 11 (44,0) 18 (75,0 14 (63,6 11 (52,4 43 (64,2
Keine SSABehandiung 0 3(120) 5 (20,0) 0 3(13,6 3(14,3 6 (9,0
SSATherapie zu
Studienbeginn n (%)
Octreotid 12(46,2 17(68,0) 16 (64,0 11 (45,8) 15 (68,2) 14 (66,7) 40 (59,7)
Lanreotid 14 (53,9 5 (20,0) 3(12,0 13 (54,2) 4 (18,2) 3(14,3) 20(29,9)
Unbekanrit 0 0 1(4,0) 0 0 1(4.9 1(1,9
Nicht zutreffend 0 3(120) 5 (20,0) 0 3(13,6 3(14,3 6 (9,0
5-HIES (Urin) zu Baseliné
O ULN 9(34,9 5(20,0 8(32,0 9 (37,5) 4(18,2) 6 (28,6) 19 (28,4)
> ULN 17(65,4) 18(72,0 17(68,0 15 (62,5) 16 (72,7) 15 (71,4) 46 (68,7)
Unbekannt 0 2(8,0 0 0 2(9,1) 0 2 (3,0)
5-HIES (Urin) (mg/24 Stunden)
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Studie TELECAST (doppelblinde Phase) TELECAST (offene ExtensionsPhase)
Gruppe Placebo Telotristatethyl  Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl ~ Telotristatethyl Gesamt
N=26 250 mg 500 mg N=26 250 mg 500 mg N=76
N=25 N=25 N=25 N=25
MW (SD) 81,992 86,300 66,048 - - - -
(113,6093 (73,5078 (88,9429
Stuhlgénge (Anzahl/Tag)
MW (SD) 2,186(0,6709 2,529(1,2497% 2,786(1,5651) - - - -
Flush (Anzahl/Tag)
MW (SD) 3,713(4,0823 2,655(3,6689 1,822(2,1673 - - - -
Abdominelle Schmerzen
(wdchentlich) _ - - -
MW (SD) 1,739(1,7365  1,168(1,4783 1,806 (1,714)
Ubelkeit (wéchentlich)
MW (SD) 0,431(0,6085 0,274(0,4550 0,39 (0,5305) - - - -
Stuhlkonsistenz(wdchentlich)
MW (SD) 4,965(0,9052 5,113(0,8410 5,289(0,8321) - - - -
2 Informationen Rassend Ethnizitat fehlterfuir einen Patienten aus Frankreich
b Berechnung BMI: Gewicht (kg) / (GroRe [cm] * 0,61)
¢ Patienten, die eine SSFherapie alle 2 Wochen odereine S8 er api e ¢ber eine subkutane kontinuierliche Infusionspump

‘Patienten, die
FuCnote Aefd f ¢r

‘fIn dem
Aunbekannt d

Di e

weitere

urspre¢gnglichen
eingestuft.

K a t5¢lE®D (Uiingz uA Basel i ned

keine

eigentlich

das

vor der Randomisierung. BiBaselineNerte werden aber in der Analyse der absoluten und prozentualen Veranderung von Baseline beriicksichtigt.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2Q7

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmgsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Es wurden zweRCTsidentifiziert, die die in Abschnitt.2.2 definierten Einschlusskriterien
erfilllten und die Zulassung votermeld® begriinden: TELESTAR und TELECAST.

TELESTAR

Studiendesign

Bei der Phase HEulassungsstudie TELESTAR haeitdes sich um eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placekantrollierte Studie im Parallelgruppendesign. Ziel
dieser Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheif elotristatethylan
erwachsenen NEPatienten mitKarzinoidSyndromund unzureichendeBymptomiontrolle
unterSomatostatirAnalogaTherapie

Es wurden erwachsene Patiente@18Jahre) mit histopathologisch bestéatigten, gut
differenzierten metastasierten NET und einer bekannten Amese einesKarzinoid
Syndrors mit im Mittel mindestenwier Stuhlgangen pro Tag in die Studie eingeschlossen.
Das Einschlusskriterium von mindestens vier Stuhlgangen pro Tag erfolgte in enger
Absprache mit medizinischen Fachexperten und anhand publizierter Studien, die ahnliche
Werte verwendetefll, 16]. Des Weiteren sollte eine stabile Dosierung mit Somatostatin
Analoga Uber einen Zeitraum von mindestdrs Monaten vor der RuAn-Phase vorliegen.
Dabei sollte eine minimale Dosierurgn 30mg allevier Wochen fur Octreotid LAR bzw.
120mg alle vier Wochen fur Lanreotid Depot vorliegen. Patienten, die diese genannten
Dosierungen nicht vertragehaben konnten dennoch an der Studie mit der individuell
maximal vertraglichen Dosis teilnehmeas Dosisregime (Dosis und Frequenz) der
bestehenden Therapie mit Somatostétimloga musste im entsprechenden Land des
Verschreibers zugelassen sein. kwitksane SomatostatiAnaloga waren als
Begleitmedikationrescue medicatigrerlaubt, sofern es klinisch indiziert wéras Vorliegen
einerDiarrhg, die auf andere Erkrankungen als #aszinoidSyndromzurickzufuhren sind,

war ein wesentliches Ausschlusskriten (u.a. Malabsorption von Fett oder Gallensauren
Ma | a b s o rppntreéatenhpleraiA Clostridium difficild. Alle weiteren Ein und
Ausschlusskriterien finden sich Anhang 4E.

Die Studie bestand aus den folgenden Phasen (vgl Anltldung4-2):

1 ScreeningRunIn-Phase Eine drei bis vierwochige Screening/Run-Phase (in
Abhéngigkeit des Therapieschemas der bestehenden Therapie mit Somatostatin
Analoga) wurde zur Bestimmung der BaselBymptomatik und derBaseline
Charakteristia durchgefiihrt. Pat i ent e T5% QbingianceO in ihren
Tagebucheintrdgen zur Erfassungr Symptome de&arzinoidSyndrons zeigten,
wurden in die doppelblinde Studienphase uberfiihrt.
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1 BehandlungsphasePatienten, die fir die Studie in Frage kamen, wurden im
Verhéltnis 1:1:1 auf die drei Behandlungsarme (Plac&blmtristatethyl
250mg: Telotristatethyl500mg) randomisiertDie Studienmedikation wurde dreimal
taglich uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. In der ersten Woche erfolgte
dabei eine verblindete Titration fir die Patienten, die auf 500Telgtristatethyl
dreimal taglich radomisiert wurden. Wahrend der Titration erhielten alle Patienten 2
Tabletten dreimal taglich (1x 2530g Telotristatethyl und 1x Placebo oder 2x
Placebo). Ab Woche 2 erhielten alle Patienten die zugewiesene Dosierung, die bis
zum Studienende (Woche 12) niiclerandert werden durfte.

1 Offene Extensionsphasiach Abschluss der doppelblinden Studienphase wurden die
Patienten in eine offene Extensionsphase uberfihrt, in der alle Patienten eine
Dosierung von 50@ng Telotristatethyldreimal taglich erhielten. Inest ersten Woche
der Extensionsphag®/oche 13)erfolgte eine verblindete Titration fiir die Patienten,
die in der doppelblinden Phase auf Placebo dadotristatethyl250 mg eingestellt
waren. Nach Woche 13 erhielten alle Patienten 500 Tabptristatethyl (zwei
TablettenTelotristatethyla 250 mg. Bei Anzeichen einer Unvertraglichkeit konnte
die Dosierung reduziert werden bzw. der Patient wurde aus der Studie genommen,
sofern er bereits die niedrige Dosierung von 250Tralptristatethyldreimal taglich
erhielt. Patienten, die auf 250 miglotristatethyldreimal taglich aufgrund Anzeichen
einer Unvertraglichkeit titriert wurden, konnten nach Ermessen des Prifarztes und in
Absprache mit dem Medical Monitor wieder auf die 500 Tedptristaethyl dreimal
taglich auftitriert werden.

Nach Studienaustritt erfolge eine -t&ige Followup-Phase, in der der Patient keine
Studienmedikation einnehmen sollteRatienten, die nach Ablauf der Studie die
Studienmedikation weiterhin einnehmen wollten, kamfur die offene Langzeitstudie
TELEPATH in Betracht.

Das Studiendesign ist Abbildung4-2 dargestellt.

12-week Treatment Penod*

Stable dose SSA Al
l '// 250 mgtid \

36-week Extension*

(Open-label)

3to4 week Run-In  ~ 500 metid 300 mgtid

r

“
Ny
",
e
.,

Baseline ™\ Placebo

*1 week blinded titration period

Abbildung4-2: Studiendesign TELESTAR
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Die Ergebnisse der offenen Extensionsphase werden im vorliegenden Dossier nicht
dargetellt, da in der Extensionsphasalle Patienten eine Dosierung von 500
Telotristatethyl dreimal taglich erhielten, welches nicht der zugelassenen Dogi250myg
Telotristatethyl dreimal taglictgntspricht.

Patientencharakteristika

Demographisch€harakteristika zu Baseline

Insgesamt wurdenl35 Patientenfir die doppdblinde Phase der Studi#gELESTAR
randomisiert,davon 45Patientenje Studienarm Flacebound Telotristatethyl250mg bzw.
500mg). Die randomisierterPatienten hatten ein mittleresté&d von 63,%9,0 Jahren. Das
Geschlechterverhaltnis war in allen Studienarmen ausgewogen und lag durchschnittlich bei
etwa 52% mannliche Studienteilnehmer. Nahedle Patienterder Gesamtstudienpopulation

war nicht hispanisch oder Latifdusnahme: n=1m Telotristatethyl 500 mgrm) und bei

der groBen Mehrheit (>88%) handelte es sich unkaukasische/weiRe Patienteim
Durchschnitt waren die Patientéh,5+16,3kg schwer und.69,4+10,3&m grof3. Gewicht und
GroRe entsprechen einem durchschnittlichen Bt 24,9+5,0kg/n’. Insgesamt sind die
demographischen Charakteristika der Patiemeten dreBehandlungsarnmevergleichbar.

Krankheitscharakteristika zu Baseline

Auch die krankheitsspezifischen Charakteristika der Patienten unterschieden sich Uber die
Behandlungsgruppen nicht maf3gebli€he Patienten wurden naciHIES (Urin}Werten
stratifiziert randomisiert DasvPosisregime(alldrei N, >
oder vier Wochen) war in den drei Studienarmen gleichvertailbbei die Mehrheitder
Patienten die Behandlung mit Somatostétitaloga alle vier Wochen erhieltein der
Gesamtpopulation hatten Patienten durchschnittlich 5,7+1,8 Stuhlgdnge/Tag, 2,4+3;0 Flush
Anfélle/Tag, 2,6£2,3 Malpro WocheEpisoden mit abdominelleSchmerzen, 0,66, Mal

pro Woche Episoden mit Ubelkeit und zeigten einen durchschnittlichen \Wifertler
Stuhlkonsistenz, die mittels dBristol Stool Form Scalbewertet wurde, von 5,9+0(&kala

von 1 bis 7, wobei 1= einzelne, feste Kligelchen (schwer auszusoheme?= flissig, ohne

feste Bestandteile]67]. Insgesamt sind die krankheitsspezifischen Charakteristika de
Patienten zu Baseline den drei Behandlungsarmeergleichbar.

Begleitmedikation

Gemal den Einschlusskriterien erhielten alle PatieoéeStudieneintritt bereits mindestens
drei Monate lang eine stabile DestomatostatirAnaloga. Die entsprechend®wsierungen
zu Baselinewerdenin Tabelle 4-13 gelistet. Insgesamt erhielten 103 Patienten (76,3
Octreotid und 32 Patienten (234) Lanreotid.
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Tabelle4-13: SomatostatirAnaloga Begleitmedikationu Baselinen der Studie TELESTAR
(SafetyPopulation)

TELESTAR Placebo Telotristatethyl 250 mg  Telotristatethyl 500 mg
SSA-Therapie N=45 N=45 N=45
n (%) n (%) n (%)
Octreotid 30 (66,7) 40 (88,9) 33 (73,3)
20 mg 0 0 3(6,7)
30 mg 23 (51,1) 33(73,3) 24 (53,3)
40 mg 2 (4,4) 3(6,7) 4(8,9)
60 mg 3(6,7) 2 (4,4) 1(2,2)
90 mg 0 1(2,2) 0
OctreotidPumpe 24,4 1(22) 1(2,2)
Lanreotid 15 (33,3) 5(11,1) 12(26,7)
90 mg 0 0 3(6,7)
120 mg 15 (33,3) 5(11,1) 9 (20,0)
SSA: Somatostatihnaloga

Weitere Begleitmedikationen waren erlaubt, mussten jedoch dokumentiert werden und deren
Dosierung musste wahrend der RiumPhase sowie in der doppelblinden Studienphase stabil
gehalten werden Eine Behandlung mit verschreibungspflichtigen oder rezeptfreien
Antidiarrhoika, Gallensaurebinder oder Pankreasenzymen war zulassig, sofern die
Anwendung dieser Arzneimittel mit einedokumentierten Krankheitsgeschichte Ez.
Malabsorption von Fett, Gallensadvialabsorption oder Fettstuhl Gteatorrh) in
Zusammenhang gebracht werden konnte.

Die Anwendung oder Durchfiihrung jeglicher Turgarichteten Therapie (a. hepatische
Embolisation, Interferon, Chemotherapie, Radiotherapie, radioaktiv markierte Somatostatin
Analoga oder Tumor Debulking(Reduktion der Tumormasge)war wahrend der
doppelblinden Studienphase nicht zulassig.

Begleittherapien, diw o n @ der Patienten wéahrend rddoppelblinden Studienphase
eingenommen wurden, sind Trabelle4-14 gelistet.

Telotristatethyl (Xermef®) Seite80von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-14 Begl ei t t her % pdr Ratientendviiheendvder mopg2lblihden
Studienphase eingenommen wurden, nach ATC Level Drefdrred term(PT)
(TELESTAR, SafetyPopulation)

ATC Level 2 Placebo Telotristatethyl 250 mg  Telotristatethyl 500 mg
Preferred Term (PT) N=45 N=45 N=45
n (%) n (%) n (%)
Analgetika 21 (46,7) 27 (60,0) 30 (66,7)
Paracetamol 12 (26,7) 11 (24,4) 13 (28,9)
Antiandmische Préaparate 10 (22,2) 12 (26,7) 14 (31,1)
Cyanocobalamin 7 (15,6) 9 (20,0) 7 (15,6)
Antidi_arrhoikgm,
niestinal ank 17 (37,8) 23 (51,1) 25 (55,6)
Substanzen/ Antiinfektive
Loperamid 9 (20,0) 7 (15,6) 12 (26,7)
Loperamidhydrochlorid 8 (17,8) 11 (24,4) 7 (15,6)
Antithrombotische 12 (26,7) 10 (22,2) 11 (24,4)
Acetylsalicylsaure 7 (15,6) 3(6,7) 8 (17,8)
[E)ngifg‘gm (einschl. 17 (37.8) 19 (42,2) 16 (35,6)
Pankreatin 15 (33,3) 16 (35,6) 12 (26,7)
Arzneimittel gegen
Saurebedingte 13 (28,9) 19 (42,2) 27 (60,0)
Erkrankungen
Omeprazol 5(11,1) 10(22,2) 13 (28,9)
Mineralstoffzusatze 17 (37,8) 12 (26,7) 17 (37,8)
Kaliumchlorid 6 (13,3) 6 (13,3) 7 (15,6)
razumlkarbonan 4(8.9) 6 (13.3) 7 (15,6)
Hypophysenund
Hypothalamushormone 45 (100) 45 (100) 45 (100)
und Analoga
Octreotid acetat 31 (68,9) 36 (80,0) 24 (53,3)
Octreotid 6 (13,3) 9 (20,0) 14 (31,1)
Lanreotid 9 (20,0) 4 (8,9) 6 (13,3)
Lanreotid acetat 6 (13,3) 1(2,2) 7 (15,6)
Vitamine 17 (37,8) 16 (35,6) 20 (44,4)
Colecalciferol 7 (15,6) 6 (13,3) 10 (22,2)
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Ausgewertete Studienpopulationen
Folgende Populationen wurden in der Studie TELESTAR ausgewertet:

Intentto-treat (ITT) -Population Die ITT-Population umfasst alle Patienten, die in
TELESTAR randomisiert wurdeigie stellt die Hauptpopulatidiir die Wirksamkeitsanalyse
dar.

SafetyPopulation Die SafetyPopulation umfasst alle randomisierten Patienten, die
zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Die Auswertung erfolgt auf
Grundlage der tatsachlich eingenommenen Studienmgolikam Tag 1 der doppelblinden
Studienphase. Patienten, die @efotristatethyl500 mg dreimal taglich randomisiert wurden,
wurden der 500 mg Gruppe zugeordnet, auch wenn die Titration der Dosis erst in der ersten
Woche erfolgteSie stellt die Hauptpapation fur die Analyse der Sicherheitsendpunkte dar.

PerProtocol (PP)-Population Die PRPopulationschlie3talle ITT-Patientenein, die die
Studienmedikation erhalten haben diddie keinewesentlichen Verletzungen des Protokolls
auftraten, die die mebung oder Interpretation der Wirksamkeitsanalyse wahrend der
doppelblinden Studienphase beeintrachtigen. Patienten mit signifikanten Abweichungen vom
Protokoll wurden aus der PPopulation ausgeschlossen. Die Bestimmung dePéiulation
erfolgte vor Etblindung der BehandlungDie Auswertungerfolgte auf Grundlage der
tatsachlich eingenommenen Studienmedikation am Tag 1 der doppelblinden Studienphase.
Patienten, die auTelotristatethyl500 mg dreimal taglich randomisiert wurden, wurden der
500 mg Grupp zugeordnet, auch wenn die Titration der Dosis erst in der ersten Woche
erfolgte. Die Analyse der PPopulationwird zusatzlich zur Analyse der I'FPopulation als
Sensitivitatsanalyse fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt durchgefihrt.

TELECAST

Studiendesign

Bei der Phase HEulassungsstudie TELECAST handelt es sich um eine multizentrische,
randomisierte, doppelblinde, Placekantrollierte Studie im Parallelgruppendesign. Ziel
dieser Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und SicherheiT elotristatethylin
erwachsenen NEPatienten miKarzinoid-Syndrom

Es wurden erwachsene Patiente®18Jahre) mit histopathologisch bestétigten, gut
differenzierten metastasierten NET und einer bekannten Anamnese daesnoid
Syndrons, auf das mdestens eines der beiden folgenden Kriterien zutrifft, eingeschlossen:

1. Sofern jegliche Therapie mit Somatostafinaloga zur Behandlung dé&arzinoid
Syndrons vorlag, musste diese Therapie mit einer stabilen Dosiegtiotpen, es
musstenim Durchschnittweniger alsvier Stuhlgdnge/Tag vorliegen urder Patient
musste mindestens eines der folgenden Symptome/Anzeichen Kiezinoid
Syndrons aufweisen:
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a. T2gliche St uhl kon BristsltSteah RormvSoaie ¢ BOHE auf
der Tage der Ruim-Phase, oer

b. eine durchschnittliche tagliche Flushr e quenz von O 2, oder

c. eine durchschnittliche tagliche Rat e
Schmerzen, oder

d. ! bel k ei t% derdTage vofbanae ist, oder
e. 5-HIES (Urin)liegt Uber dem oberen Wert des Normalbdresc(ULN).

2. Sofern Patienten nicht mit Somatostadinaloga behandelt wurden, mussten die
Patienten mindestens einegler folgenden Symptome/Anzeichen dEsrzinoid
Syndrons aufweisen:

a. T2gliche Stuhl ko n BristsltSteah FormvSoaie ¢ GBOE auf
der Tage der Rum-Phase, oder

b. eine durchschnittliche tagliche Flushr e quenz von O 2, oder

c.eine durchschnittliche tagliche Rat e
Schmerzen, oder

d. ! bel kei t%derdlage vohanded ist, oder
e. 5-HIES (Urin)liegt Uber dem oberen Wert des Normalbereiches (ULN), oder
ff. durchschnittlich O 4 Stuhlg?2nge/ Tag.

Das Vorliegen eineDiarrhg, die auf andere Erkrankungen als d&arzinoidSyndrom
zurtckzufuhren sind, war ein wesentliches Ausschlusskriteriuan (Malabsegption von Fett
oder GallensaureMa | a b s o papcteatiecholeraiAClostridium difficile. Alle weiteren
Ein- und Ausschlusskriterien finden sichAmhang 4E.

Die Studie bestand aus den folgenden Phasen (vgl Anlldung4-3):

1 ScreeningRunIn-Phase Eine dret bis vierwdchige Screening/Run-Phase wurde
zur Bestimmung der Baselir&ymptomatik und derBaselineCharakteristila
durchgefuhrt. Wahrend der Ruhn-Phase durfte eine bestehende Therapie mit
SomatostatirAnaloga nicht verédndert werden. Eine stabile Dostsrde dabei
definiert als dieGabe von Somatostatinaloga (LAR, Depot oder Uber eine
kontinuierliche subkutane Infusionspumpe) mit einer gleichbleibenden Dosis und
Frequenz fur mindestens 3 Monate vor der fRuRhase. Patienten, die keine
SomatostatirAnaloga erhielten, sollten auckwveiterhin nicht mit Somatostatin
Analoga behandelt werdenSomatostatirAnaloga waren als Begleitmedikation
(rescue medication er | aubt , sofern es klini%ch 1in
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Compliance in ihren Tagebucheintragen zur Erfassung der SyraplesKarzinoid
Syndrons zeigten, wurden in die doppelblinde Studienphase Uberfihrt.

1 BehandlungsphasePatienten, die fur die Studie in Frage kamen, wurden im
Verhéltnis 1:1:1 auf die drei Behandlungsarme (Placmotristatethyl
250mg: Telotristatelhyl 500mg) randomisiert. Die Studienmedikation wurde dreimal
taglich Uber einen Zeitraum von 12 Wochen verabreicht. In der ersten Woche erfolgte
dabei eine verblindete Titration fur die Patienten, die auf 500Telgtristatethyl
dreimal taglich randomisiewurden. Wéahrend der Titration erhielten alle Patienten 2
Tabletten dreimal taglich (1x 2530g Telotristatethyl und 1x Placebo oder 2x
Placebo). Ab Woche 2 erhielten alle Patienten die zugewiesene Dosierung, die bis
zum Studienende (Woche 12) nicht vetért werden durfte.

1 Offene ExtensionsphasBach Abschluss der doppelblinden Studienphase wurden die
Patienten in eine offene Extensionsphase uberfihrt, in der alle Patienten eine
Dosierung von 50@ng Telotristatethyldreimal taglich erhielten. In der ées Woche
der Extensionsphag®V/oche 13)erfolgte eine verblindete Titration fir die Patienten,
die in der doppelblinden Phase auf Placebo dadwotristatethyl250 mg eingestellt
waren. Nach Woche 13 erhielten alle Patienten 500 Tabptristatethyl (zwei
TablettenTelotristatethyla 250 mg).Bei Anzeichen einer Unvertraglichkeit konnte
die Dosierung reduziert werden bzw. der Patient wurde aus der Studie genommen,
sofern er bereits die niedrige Dosierung von 250Tralptristatethyldreimal taglich
erhielt. Patienten, die auf 250 miglotristatethyldreimal taglich aufgrund Anzeichen
einer Unvertraglichkeit titriert wurden, konnten nach Ermessen des Prifarztes und in
Absprache mit dem Medical Monitor wieder auf die 500 hegptristatethyldreimal
taglich aufitriert werden.

Nach Studienaustritt erfolge eine -t&ige Followup-Phase, in der der Patient keine
Studienmedikation einnehmen solltePatienten, die nach Ablauf der Studie die
Studienmedikation weiterhin einnehmen wollten, kamen fir die offene Langzeitstudie
TELEPATH in Betracht.

Das Studiendesign ist Abbildung4-3 dargestellt.
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12.week Treatment Penod*

230mgud 36-week Extension*
\ (Open-label)
\\\
3tod week Run.In / SO0 mend \, 500 mgtd
Baseline ™\ Placebo

*1 week blinded titration period

Abbildung4-3: Studiendesign TELECAST

Die Ergebnisse der offenen Extensionsphase werden im vorliegenden Dossier nicht
dargestellt, da in der Extensionsphaale Patienten eine Dosierung von 500
Telotristatethyl dreimal taglich erhielten, welches nicht der zugelassenen Dosierumgg(250
Telotristatethyl dreimal taglich) entspricht.

Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika zu Baseline

Insgesamt wrden 76 Patienten fur die doppelblinde Phase der Studie TEAET
randomisiert, davon 2@atienten in die PlaceB®ruppe und jeweil25 Patienten in die
Telotristatethyl 250mg bzw. 500ng Gruppe. DierandomisiertenPatienten hatten ein
mittleres Alter von62,8:11,4 Jahren. Das Geschlechterverhéltnis lag durchschnittlich bei
etwa % % mannliche Studienteilnehmer. Nahezu 100 % der Gesamtstudienpopulation war
nicht hispanisch oder Latino und bei der groRen Mehrl@it (966 handelte es sich um
kaukasische/weil3e Patienten. Im Durchschnitt waren die Patieb@?@3 kg schwer und
1698+9,4cm gro3. Gewicht und Grol3e entsprechen einem durchschnittichen BMI von
26,2+6,3kg/n?. Insgesamt sind die demographischen Charakteristika der Patientegigiber
Behandlungsarme vergleichbar.

Krankheitscharakteristika zu Baseline

Auch die krankheitsspezifischen Charakteristika der Patienten unterschieden sich Uber die
Behandlungsgruppen nicht maf3geblich. Die Patienten wurden 53Bi¢BS (Urin}Werten

stratifizi ert randomi si ert (udbekanngDieMeHheiNder Patientéh. N u n «
erhielten eine bestehende Therapie mit Somatosdai@toga alle vier Wochen(Placebo:

77 %, Telotristatethyl250 mg: 60%, Telotristatethyl500 mg: 44%). Drei Patienten 12 %),

die auf Telotristatethyl 250mg dreimal taglich randomisiert wurden, erhielten keine
Behandlung mit Somatostatfnalogg aus denTelotristatethy 500 mg Studienarm waren es

funf Patienten Z0%). Im PlacebeArm erhielten ak Patienten (10%) eine Tlerapie mit
SomatostatirAnaloga In der Gesamtpopulation hatten Patienten durchschnitfjéhl,2
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Stuhlgange/Tag, 2+3,3 FlushAnféalle/Tag, 1,6£1,6 Mal pro Woche Episoden mit
abdominell@ Schmerzen, @+0,5 Mal pro WocheEpisoden mit Ubelkeit und zeigtesinen
durchschnittichen Wert in der Stuhlkonsistenz, die mittels Bigstol Stool Form Scale
bewertet wurde, von 5£0,9 [67]. Insgesamt sind die krankheitsspezifischen Charakteristika
der Patienten zu Baseline Uber die Behandlungsarme vergleichbar.

Begleitmedikation

Die Mehrheit der Patienten (8872, n=67) erhielterbei Studieneintrittbereits minéstens
drei Monate lang eine stabile Dosierung Somatostatinloga. Die entsprechenden
Dosierungen zu Baseline sind Trabelle 4-15 gelistet. Insgesamt erhieltedb Patienten
(59,2%) Octreotid un®2 Patienten%8,9%) Lanreotid.

Tabelle4-15: SomatostatirtAnaloga Begleitmedikation zu Baselimeder Studie TELECAST
(SafetyPopulation)

TELECAST Placebo Telotristatethyl 250 mg  Telotristatethyl 500 mg
SSATherapie N=26 N=25 N=25
n (%) n (%) n (%)

Octreotid 12 (462) 17 (68,0) 16 (64,0)
20 mg 1(3,8) 1(4,0) 1(4,0)
30 mg 9 (34,6) 10 (4Q0) 11 (44,0)
40 mg 2(7,7) 5 (20,0) 2 (8,0)
50 mg 0 0 1(4,0)
60 mg 0 1(4,0) 1(4,0)
Kurzwirksames 0 4 (16,0) 1(4,0)
Octreotid

Lanreotid 14 (53,8) 5(20,0) 3(12,0)
90 mg 1(3,8) 0 1(4,0)
120 mg 12 (46,1) 5(20,0) 2 (8,0)
210 mg 1(3,8) 0 0

SSA: SomatostatiAnaloga

Weitere Begleitmedikationen waren erlaubt, mussten jedokbbmentiert werden und deren
Dosierung musste wahrend der RumPhase sowie in der doppelblinden Studienphase stabil
gehalten werden Eine Behandlung mit verschreibungspflichtigen oder rezeptfreien
Antidiarrhoika, Gallensaurebinder oder Pankreasenzymear zuldssig, sofern die
Anwendung dieser Arzneimittel mit einer dokumentierten Krankheitsgeschicht. (z.
Malabsorption von Fett, Gallensauvialabsorption oder Fettstuhl ESteatorrh) in
Zusammenhang gebracht werden konnte.

Die Anwendung odebDurchfiihrung jeglicher Tumegerichteten Therapie (a. hepatische
Embolisation, Interferon, Chemotherapie, Radiotherapie, radioaktiv markierte Somatostatin
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Analoga oder Tumor Debulking(Reduktion der Tumormasge)war wahrend der
doppelblinden Studienphasicht zulassig.

Begl eitt her ap i%der, Patéritea wahreml de® dofp6lblinden Studienphase
eingenommen wurden, sind Tmbelle4-14 gelistet.
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Tabelle4-16Be gl ei t t h er a p derPatienten wahrend der doppdltlinden
Studienphase eingenommen wurden, nach ATC Level Drefdrred term(PT)
(TELECAST, SafetyPopulation)

ATC Level 2 Placebo Telotristatethyl 250 mg  Telotristatethyl 500 mg
Preferred Term (PT) N=26 N=25 N=25
n (%) n (%) n (%)
Patienten mit 26 (100) 25 (100) 25 (100)
Begleittherapie
Analgetika 10 (38,5) 15 (60,0) 11 (44,0)
Paracetamol 4 (15,4) 5 (20,0) 3(12,0)
Antidiarrhoikum, intestinal
antiinflammatorische 7(26,9) 4 (16,0) 6 (24,0)
Substanzen/ Antiinfektiva
Loperamid 5(19,2) 1(4,0) 5 (20,0)
nisheumatiche Produce 319 7(280) 4160)
Ibuprofen 0 4 (16,0) 4(16,0)
Antithrombotische 10 (38,5) 9 (26,0) 4 (16,0)
Acetylsalicylsaure 6 (23,1) 5 (20,0) 3(12,0)
Kalziumkanalblocker 6 (23,1) 3(12,0) 7 (28,0)
Amlodipin 4 (15,4) 2 (8,0) 4 (16,0)
Digestivum (einschl. Enzyme 3(11,5) 6 (24,0) 4(16,0)
Pankreatin 3(11,5) 5 (20,0) 3(12,0)
jromemite gegen Sae 4 s 11440 15620
Omeprazol 2(7,7) 7 (28,0) 7 (28,0)
Lpid-modiizierende 7 (26,9) 7 (28,0) 9 (26,0)
Simvastatin 3(11,5) 2(8,0) 4 (16,0)
Hypophysenund
Hypothalamushormone und 26 (100) 22 (88,0) 20 (80,0)
Analoga
Octreotid acetat 9 (34,6) 11 (44,0) 12 (48,0)
Octreotid 8 (30,8) 8 (32,0 6 (24,0)
Lanreotid 11 (42,3) 2 (8,0) 3(12,0)
Lanreotid acetat 3(11,5) 3(12,0) 0
Vitamine 7 (26,9) 8 (32,0 6 (24,0)
Colecalciferol 3(11,5) 3 (12,0) 3 (12,0)
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Ausgewertete Studienpopulationen
Folgende Populationen wurden in der Studie TERAST ausgewertet:

Intentto-treat(ITT) Population Die ITT-Population umfasst alle Patienten, die in
TELECAST randomisiert wurderSie stellt die Hauptpopulation fir die Wirksamkeitsanalyse
dar.

SafetyPopulation Die SafetyPopulation umfasst alle randomisierten Patienten, die
zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhaltétermaDie Auswertung erfolgte auf
Grundlage der tatsachlich eingenommenen Studienmedikation am Tag 1 der doppelblinden
Studienphase. Patienten, die @efotristatethyl500 mg dreimal taglich randomisiert wurden,
wurden der 500 mg Gruppe zugeordnet, auehmwdie Titration der Dosis erst in der ersten
Woche erfolgteSie stellt die Hauptpopulation fir die Analyse der Sicherheitsendpunkte dar.

PerProtocol(PP) Population Die PRPopulationschlie3talle ITT-Patientenein, die die
Studienmedikation erhaltdraben undir die keinewesentlichen Verletzungen des Protokolls
auftraten, die die Erhebung oder Interpretation der Wirksamkeitsanalyse wahrend der
doppelblinden Studienphase beeintrachtigen. Patienten mit signifikanten Abweichungen vom
Protokoll wurden as der PAPopulation ausgeschlossen. Die Bestimmung dePéiulation
erfolgte vor Entblindung der BehandlunBie Auswertung erfolgte auf Grundlage der
tatsachlich eingenommenen Studienmedikation am Tag 1 der doppelblinden Studienphase.
Patienten, die auTelotristatethyl500 mg dreimal taglich randomisiert wurden, wurden der
500 mg Gruppe zugeordnet, auch wenn die Titration der Dosis erst in der ersten Woche
erfolgte. Die Analyse der PPopulation wurde zusatzlich zur Analyse der {F@pulation als
Sensitvitatsanalyse fur den priméaren Wirksamkeitsendpunkt durchgefthrt.

Unterschiedezwischen den Studien TELESTAR und TELECAST

TELECAST wurde als begleitende Studie zu TELESTAR aufgesstmganion study die

die Untersuchung von Telotristatethyl in einereiteren Population ermdéglichteDie
wesentlichen Unterschiede der Studien TELESTAR und TELECAST lieg&erin den
Einschlusskriterien. Die Studie TELESTAR setzt eine bereits bestehende Therapie mit
SomatostatirAnaloga voraus, sowie einekanntg Anamnese eine&arzinoid-Syndrons

mit mindestens vier Stuhlgangen pro Tag. In der Studie TELEQA&SSte eine Behandlung

mit SomatostatirAnaloga nicht vorliegen. Sofern eine solche Therapie vorlag, mussten die
Patienten weniger als vier Stuhlgange pra Teben und es musste mindestens eines der
Symptome desKarzinoidSyndrons (Stuhlkonsistenz, Flush, abdominelle Schmerzen,
Ubelkeit, 5-HIES (Urin)) vorliegen. Sofern Patienten keine Therapie mit Somatostatin
Analoga erhielten, mussten die Patientemdesens eines der Symptome d€arzinoid
Syndrons (Stuhlkonsistenz, Flush, abdominelle Schmerzen, Ubell&eHJES (Urin),
durchschnittl i c)laufwRiseh. St uhl g2 nge/ Tag

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei den StudieTELESTARbzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentremus12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wundéabei handelt es sich
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hauptsachlich um europaische Studienzentrem.(auch Deutschland). Der uUberwiegende
Anteil der Studienpopulation wen weil3e bzw. kaukasische Patienten (etw&o09bzw.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en bzw. kaukasischen Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetiSitiet von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse augzhenIn beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten auferdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndromstherapiert (Behandlung mit Somatostatinaloga gemaf der fuhrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gilis ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studieneben

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&TOF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerf-igen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-17: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu beweenden
Arzneimittel

o & Verblindung g =
5 ¢ S N
>3 o S o g 2
79 T S & < 5 0
%) ° = 2 o S o
N.= [} o S £ ) 2
w £ o = o T © =] 0 @
o c 2 c C o+ 7] o <
[0} S N = c 32 c c o
< 2 N = < [0) ) 20T
=t g3 . 8% fz Bz 2%
oo S 3o 4 < 3 B S 2 S0
. © O = 3 = < o o= = O [
Studie 288 36 o 6 & I & v S 3
TELESTAR ja ja ja ja ja ja niedrig
TELECAST ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die vorliegende Bewertung des Verzerrungspotentials begrtindet sich auf der Auswertung der
Studienmethodikin Anhang 4E sowie auf den inAnhang 4F dargestellten Bogen zur
Bewertungdes Verzerrungspotentials.

Bei TELECAST und TELESTAR handelt es sich um randomisierte, doppelblinde und
Placebekontrollierte StudienDie Gruppenzuteilungerfolgte verdeckt Uber eirinteractive

Web Response SystétWRS). Es handelt sich bei beiden Studien um doppelt verblindete
Studien, dh., sowohl das Studienpersonal als adenStudienteilnehmer waren wahrend der
doppelblinden Studienphase verblindet. Eine Entblindung wédhaen Studie war nur aus
Sicherheitsgriindemdglich.
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Die berichteten Studiendaten beziehen sioh die ITT-Population, die alle randomisierten
Patienten umfass(Endpunkte zur Morbiditdt und Lebensqualitdbzw. auf die Safety
Population(Endpunkte zur Sicherheitdie aus den Patienten bestetite zumindest eine
Dosis derStudienmedikation wahrend der Studie erhalten haben.

Hinweise auf eine ergebnisablgige Berichterstattung sind nicht zu beobachten, und es
liegen auch keine sonstigen endpunkttibergreifenden Aspekte vor, die zu einer Verdterrung
Ergebnisse fuhren kénnten.

Das Verzerrungspotentiauf Studienebene fir TELESTAR und TELECAST ssimit als
niedrig anzusehen.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick legpatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedyehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafterg#be in der ersten Tabellenzeikigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt TELESTAR TELECAST
Mortalitat

Todesfélle 2 2
Morbiditat

Stuhlgang ja ja
FlushEpisoden ja ja
Abdominelle Schmerzen ja ja
Zwingender Stuhldrang ja ja
Ubelkeit ja ja

Subjektive Bewertung der Symptome des
Karzinoid-Syndrons

Patientenberichtete Verbesserung der ja ja
gastrointestinal Symptome disrzinoid
Syndrons )
Subjektive globale Einschatzung zur Linderur ja 1a
der Symptome desarzinoid-Syndrons
5-HIES (Urin) ja ja
Gesundheitsbezogenkebensqualitat
EORTCQLQ-C30 ja ja
EORTC GI.NET21 ja ja

Sicherheit
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Todesfélle, UEschwere UESUE, ja ja
Therapieabbriiche wegen UE

UE von besonderem Interesse ja ja

@ Mortalitat wurde im Rahmen denerwiinschten Ereignissehoben.

UE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Erefgihi$s&, (Urin). 5-Hydroxyindolessigsaure im 28tunden
Sammelurin

4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunktei RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachstirsgde
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusamme
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabé
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Ansclsiatiéandie
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer M&tealyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatoandlungsgippe

I bei Verlaufsheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieimhgsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten déenzahlen und Anteile pro Grupgewie Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

I Effektschéatzer mit zugehdrigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten statistisciethodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls furdie Auswertung eine andere Population als diePbpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesgllen diese in einer Metédnalyse zusammengefas
werden wenn die Studienaus medizinischen (zB. Patientengruppen) und methodisck
(z.B. Studiendesignisrinden ausreichend vergleichbar sind. &sjeweilszu begriinden
warum eine Metanalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurdézw. waum einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezoge
wurden Sofern die vorliegenden Studien fir eine MAtsalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreicheng

ngefasst
bllarisch

nd

D

st
nen

n
ie
e

Informationen zur Einshatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Stud
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Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine
Gesamtanalys aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der
Studienzugehorigkeit (B. GesamVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)

soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1Anzahl der Todesfdle i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-19: Operationalisierung on AAnzahl der Todesf2l 1l e

Studie Operationalisierung

TELESTAR Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiin
Ereignisse erhoben und wird dementsprechend in Absehaiit.3.1.1dargestellt.

TELECAST Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiin
Ereignisse erhoben und wird dementsprechend in Absehaiit.3.1.1-dargestellt.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Stodieeinem Bewertungsbogen Amhang
4-F.

Die Anzahl der Todesfalle wurda den Studien TELESTAR und TELECASmM Rahmen
der Erfassung schwerwiegesrdunerwinschter Ereignisse erhobBasVerzerrungspotential
der Anzahl der Todesfallentspricht dem Verzerrungspotential unerwiinschter Ereigriase
in Abschnitt4.3.1.3.1.1dargestellwird.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Anzahl der Todesfalle wurda den Studien TELESTAR und TELECASM Rahmen
der Erfassung schwerwiegender unerwtnschter Ereignisse ertidmrierzerrungspotential
der Anzahl der Todesfallentspricht dem Verzerrungspotential unerwiinschter Ereigriase
in Abschnitt4.3.1.3.1.11dargestellwird.

StellenSi e di e Er gebni sAszahldegTodesidlien f Emd p enlet eAnzel
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Anzahl der Todesfalle wurda den StudienTELESTAR und TELECASTIim Rahmen
der Erfassung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse erhabwh wird
dementsprechend Abschnitt4.3.1.3.1.1dargestellt.
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Anzahl der Todesfalle wurda den Studien TELESTAR und TELECAS Rahmen

der Erfassung schwerwiegender unerwinschter Ereignisse erlieibenMetaAnalyse der
Anzahl der Todesfélle wurde aus dam Abschnitt 4.3.1.3.1.11genannten Grinden nicht
durchgefuhrt. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse fiir die Anzahl der Todesfalle
entspricht den in Abschnit4.3.1.3.1.11 gemachten Angpben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse der unerwiinschten Ereignisse.
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4.3.1.3.1.2Stuhlfrequenzi RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-20: Operationalisierung o rStuhfrequent

Studie Operationalisierung

TELESTAR Di e Erhebung des patientenrelevanten En
elektronisches Patiententagebuch, in da\dzahl der taglichestuhlgangeeingetragen
wurde.Die Eintrageerfolgtentaglich Gber den gesamteru8tenzeitraum (Screening/Rdn-
Phase, doppelblinde Studienphase und offene Extensionspbasdjagebuch wurde so
konzipiert, dass es den Patienten am Ende jeden Baffesderte die erforderlichen Fragen
zu beantworten bzvEintrage zu tatigerGemal SAP musste fur dieilnahme an der Studig
mindestens eine ®ige Compliancén der Runln-Phasevorliegen

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgange gemittelt Gber evebtRige
doppelblinde Studienphag®a Vergleich zu Baselingprimare Endpunkt der Studie)
Die Berechnung dieses Endpunktes setzte sich zusammen &ssdentsmme der
Differenzenzwischen der Anzahl der taglichen Stuhlgange wahrend der
doppelblinden Studienphase und @&aselineWertes geteilt durch die Anzahl der
Tage mit einem Tagebucheiaty wahrend der doppelblinden Studienphase.
Entsprechend lautet die Formel:

®w w7 O

I X; = Anzahl der Stuhlgange am Tag i
i X = mittlere Anzahl der taglichen Stuhlgangei Baseline (Rufin-Phasg

T I = Indikatorfunktion die den Wert 1 einnimmt, wenn der jeweilige
Studientag einen validen Eintrag hatte und den Wert 0 andernfalls

ik stellt den letzten Behandlungstag dar, an dem ein validerfeiclender
Eintrag fur die Anzahl der Stuhlgange vorhandvar

T FlrPatienten, @ frihzeitig aus der Studie ausgeschieden sind, wurde f
die verbleibenden Tage der Studie der Werh@#hler und Nenner
eingetragen

1 Anteil der Patienten mit einer dauerhaften Response. Dauerhafte Response wy
definiert alsder Anteil der Patientenitreiner O30 %igen Reduktion in der Anzahl
dertaglichenSt uhl g2 nge ¢ ber 5)%der doppélelindenr a u n
Studienphasgeteilt durch die Anzahl der untersuchten Patieridésm Reduktion der
taglichen Stuhlgange wurde definiert als prozentugiéuRtion von dem Baseline
Wert, der sich aus der mittleren Anzahl der taglichen Stuhlgange wahrend der
In-Phase ergibt.

1 Veranderung in der Anzahl der tglichen Stuhlgéange zu jeder Studienimoche
Vergleich zu Baselinen der doppelblinden Studienphafee mittlere wochentliche
Stuhlfrequenz wurde definiert als die Gesamtzahl an Stuhlgéngen, die in einer
Studienwoche berichtet wurden, geteilt durch die Anzahl der Tage mit
Tagebucheintragen in der jeweiligen Studienwoche (Mittelwert Gber 7 Tage).

1 Anteilder Tage 36@ftden Reduktienrin d& Anzahl der Stuhlgange
jeder Studienwoche und insgesamt Uber die gesamte doppelblinde Studienpha
hinwegim Vergleich zum individuellen Baselif&/ert.

1 Anteil der Tage mit einer Reduktion voarchschnittlichO1,5 Stuhlgangen pro Tag
betrachtet Uber jedgtudienwoche und insgesamt Uber die gesamte doppelblind¢
Studienphase hinwdg Vergleich zu dem individuellen mittleren Basehivnéert.
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T Zeit bis zum er 8a%gen VArschidoterengiader ei ner
Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline, definiert als Zeit bis zum ersten Tag v(
zwei aufeinanderfolgenden Wochen mit einer mittleren Stuhlfrequenz von
mindestens 3o Uber dem individuellen mittleren Baseliéert wahrend der
doppelblinder5t udi enphase. F ¢ r30%igetVeérsshiechéerung in
der Stuhlfrequenz fir zwei aufeinanderfolgende Wochen wahrend der doppelbl
Studienphase aufwiesenurde die Zeizum Zeitpunkt der letzten validen Woglzel
derd i 60%lge Versblechterung zutrazensiert

f Zeit bis zum ersten Auftretn e i ner a n%igeVéertessetunger O 3
Stuhlfrequenim Vergleich zu Baseline, definiert als Zeit bis zum ersten Tag vor|
zwei aufeinanderfolgenden Wochen mit einer mittleren Stuhlfrequenz vo
mindestens 3@ unter dem individuellen mittleren Baseliéert Fir Patienten, dig
k e i n e%igdVetb@sserunder Stuhlfrequenz fiir zwei aufeinanderfolgende
Wochen wahrend der doppelblinden Studienphase aufwiesen, wurde die Zeit z
Zeitpunktderletz en v al i den Wa0ddige Verbesserudgeutrafd i
zensiert.

Definition Baseline Der BaselineWert wurde wahrend der Run-Phaseermittelt. Der
Patient hat hierfir wahrend der RlmPhase die tagliche Stuhlfrequenz in das elektronisc
Patiertentagebuch eingetragéfiir die Erhebung von BaseliWgerten mussten mindestens
809% der Tage, die fur die Berechnung von Baseline herangezogen werden sollten, vor
sein.

Fehlende Wertd=ur wochentlich ausgewertete Analysen wurde, sofern die wdictemt

Daten im Tagebuch zu mindestensi8®ollstandig warender Mittelwert der vorhandenen
Daten herangezogen. Wenn weniger al¥80er Daten fiir eine Woche vorlagen, wurde dé
Wert fiir die entsprechende Woche als fehlend eingetragen.

Far Analysen, di die Veranderung zu Baseline gemittelt Gber die doppelblinde Studienp
betrachten, wurde, faldasTagebuch eines Patienten malks sech&/ochen mit fehlenden
Daten aufwies, die Veranderung zu Baseline mit 0 ersetzt. Eine Woche mit fehlenden [
lag vor, wenrbei Ovier TagerEintrage imTagebuch fehlten. Andernfalls wurden die
beobachteten Werte fur die Berechnung verwendetruRelation zu deAnzahl der Tage
mit eingetragenen Wertagesetzt

In deroffenen Extensiosphasevurde die Anzahl der taglichen Stuhlgénge ebenfalls mitte
des elektrorichen Patiententagebuchs erholi@nin dieser PhasEeelotristatethyhnicht in
einer zulassungskonformen Dosierung verabreicht wurde (500 mg), weedergdbnissén
vorliegenden DBssier nicht dargestellt. Sie werden im Studienberiéherbeschrieben.

TELECAST

Die Operationalisierunder Stuhlfrequenentsprach der Operationalisierung in der Studie
TELESTAR mit folgenden Ergénzungen und Ausnahmen:

1 Beider Auswertung zur Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgénge von B4
gemittelt tber die 1-&vdchige doppelblinde Studienphase handelt es sich im
Gegensatz zu der Studie TELESTARder Studie TELECASTicht um den
priméren sondern um einen sekidren EndpunkDie Auswertung erfolgte anhand
der Gesamtammeder Differenenzwischen der Anzahl der Stuhlgangiée
wahrend der doppelblinden Studienphtiggich erfasst wurdemlividiert durch die
Anzahl der Tage mit einetatsachlichemagebucheinagund den BaselineWert
geteilt durch die Anzahl der Tage mit einem Tagebucheintrag wéhrefiudén-
Phase

1 Neben den unter TELESTAR gelisteten Auswertungen, wurde in der Studie
TELECAST auch die Anderung zu Baseline in der Anzahl der taglichen Stgielg3
Uber die doppelblinde Studienphase und zu jeder Studienwoche in Patienten, d
keine SSATherapie zu Baseline erhielten, ausgewertet. Da diese Auswertung f
vorliegende Anwendungsgebiet jedoch nicht relevant ist, werden diese Ergebni
vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Die Ergebnisse werden im Studienberich
dargestellt.

Definition Baseline Der BaselineNert wurde wahrend der Ridn-Phase ermittelt. Der
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Patient hat hierfir wahrend der RlmPhase die tégliche Stuhlfrequenz in das elelsahe
Patiententagebuch eingetraggar Ermittlung der Baselin®Verte mussten mdesteng5 %
der Tage, die fur die Berechnung von Baseline herangezogen werden solitemden sein

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&ndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdamg
4-F.

Tabelle4-21: Bewertung des VerzerrungspotenzialsABtuhlfrequeniin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

K g S @

S o R 2 =

o9 =2 n 2 < 5 o o

o Q9 Q E'N o B o> o

n O o= 35 E G G = %)

o < c o = C 7] (@]
c o S g o0 32 c c g
23 S ¢ T = z9 8 9 2c
= 3 £ 35 3 5 < x o 2
K%) 52 gE 2C g (=

N o] . Q.= c N
. [ = O © o= = Qa = O
Studie o5 T c T O 2o SIT) o C
> © > L o) L m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlielRende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deen
Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fir die ITT
Population ausgewertétlle randomisierte Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung)
Das ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussende
Aspekte vor.Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen Verzerrungspotential auf
Endpunktebee flir beide Studien ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpui®t u h | f fiiejgde einzelie Studie in
tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue ZeilBesthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.2.1 ErgebnisseTEL ESTAR

Die Erhebung des Endpunktes Stuhlfrequenz erfolgte mittels eines TageDiehszahl
der fehlenden Tagebucheintrage fir die Stuhlfrequenz wahrend der doppelblinden
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Studienphase war minimalldbelle 4-22). Die doppelblinde Studienphase bestand aus 84
Tagen. In der PlacebBruppe lag die durchschnittliche Anzahl der fehlenden Eintrage bei 2
Tagen (Maximum 16 Tage), in ddrelotristatethyl250mg Gruppe waren es 1,3 Tage
(Maximum 12 Tage) und in deTelotristatethyl 500 mg Gruppe waren es 0,6 Tage

(Maximum 6 Tage).

Tabelle4-22: Ubersicht tiber die vorhandenen (nitéiilenden) Tagebucheingé beziiglich
der Stuhlfrequenz wahrend der doppelblinden Studienphates Studie TELESTARITT-

Population)
Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anzahl der Tage in der DBPhase
76,9 (17,73) 80,3 (11,63) 75,0(21,65)
MW (SD)
Anzahl der nichffehlenden
Tagebucheintrage in der DBHhase 74,9 (18,86) 79,0 (11,64) 74,4 (21,65)
MW (SD)
Anzahl der fehlenden Tagebucheintrag
in der DBT-Phase 2,0(3,81) 1,3(2,49) 0,6 (1,30)
MW (SD)
DBT: doppelblinde Studienphase, MWittelwert, SD: Standardabweichung
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Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgéange gemittelt Gber die doppelblinde
Studienphase und pro Woche

Tabelle4-23Er gebni sse f ¢r AReduk Stuhtgingedgemitteltinez a h | d
die 12wochige doppelblinde StudienphaseVergleich zu Baselime aus RCT ( TELES
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HFopulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 45 45 45
MW (SD) 5,200 (1,3500) 6,085 (2,0703) 5,805 (1,9624)

Median (Minn Max)

5,059 (3,50; 9,00)

5,485 (3,52; 12,97)

5,393 (3,61; 12,46)

Veranderung zu n 45 45 45
BL gemittelt MW (SD) -0,623 (0,8275) -1,433 (1,3652) -1,455 (1,3098)
Uberdie DBT o dian (Min:Max)  -0,614 (2,65; 0,80) -1,338 (6,06; 1,63) -1,209 (6,66; 0,58)
MWD (T-P) -0,810 -0,833
[95 % KI] [-1,283; -0,337] [-1,292;-0,374]
H g -0,711 -0,753
[95 % KI]? [-1,137; -0,285] [-1,181 -0,325
Primare Analyse HLE (T-P) -0,812 -0,689
b
[97,5% KI] [-1,256;-0,280] [-1,170;-0,223]
p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende Adjustierte Rate 4,656 4,008 4,006
Auswertung® [95 % KI] [4,307; 5,033] [3,7%; 4,424] [3,709; 4,326]
Rate Ratio (T/P) 0,880 0,860
[97,5% KI] [0,781; 0,991] [0,764; 0,969]
p-Wert 0,016 0,005

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studleage double
blind treatmen, GLM: generalisiertes lineares ModétHIES: 5-Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammeluin

a: Hedges™ g [95 % KI] wird berechnéills p<0,05 fiir den Behandlungsarm 250 Tedptristatethy(priméare Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Abhangige Variable: Anzahl der Stuhlgange/Tag; feste Effekte:
Behandlungsgruppe uridHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung; stetige Einflussvariable: Anzahl der Stuhlg
zu Baseline; OffseWariable: naturliche Logarithmus der Anzahl der Tage mit Aiehlenden Tagebucheintragen.

Die Auswertung der Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgange in der doppelblinden
Studienphase der Studie TELESTAR erfolgte in der-POpuldion. Bei der Betrachtung der
Reduktion gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase handelt es sich um den primaren
Endpunkt der Studie TELESTARIe durchschnittliche Anzahl der Stuhlgange pro Tag zu

Baseline lag bei 5,2 im Placeldam und bei 6] im Telotristatethyl250 mgArm (Tabelle
4-24). Patienten, die 250 mgelotristatethyl erhielten, zeigten dabegemittelt tGber die

doppelblinde Studienphasine statistisch signifikante Reduktion in der Anzahl der taglichen

Stuhlgange m Vergleich zu PlaceboHLE [97,5% KI] p-Wert: -0,812 [-1,256; -0,280]
<0,001). Diese Reduktion war klinisch relevant (Hy [95% KI]: -0,711 [-1,137; -0,285]).
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Auch sekundaren Auswertungen zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil fir Patienten,
die mitTelotristatethybehandelt wurden.

Fir den in der Studie TEISTARp r i m2 r e n Reduktipnudar kAhzahAder taglichen
Stuhlgange gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase wur d e n S i
Sensitivitatsanalysen durchgefuftj:

1. Auswertung der Per Protocol (RPypulation

2. Auswertung der ITIPatienten in Abhangigkeit von der tatsachlich erhaltenen
Studienmedikationan Tag 1. Sofern der Datensatz fir diese Auswertung zu der
Primaranalyse identisch ist, wurde sie nicht durchgefuhrt. (In der Studie TELESTAR
waren diese Datenzé identisch.)

3. Auswertung der ITIPatienten mit Imputation fehlender Werte: Ersetzung fehlender
postBaselineWerte mit dem durchschnittlichen Wert zu Baseline. Dies bedeutet, dass
eine Veranderung zu Baseline fur fehlende Datenpunkte mit dem Wert O dtewert
wurde.

4. Auswertung ausschlieBlich mit Patienten, die die doppelblinde Studienphase
abgeschlossen haben. FehlendpostBaselineWerte wurden mit dem
durchschnittlichen Wert zu Baseline ersetzt.

5. Auswertung der ITIPatienten mit Imputation der Werte fledlage, an denen eine
Therapie mitrescue shorcting SomatostatirFAnalogon eingesetzt wurde. Diese
Werte wurden mit dem durchschnittlichen Wert zu Baseline ersetzt.

6. Auswertung der ITIPatienten mit Imputation der Werte fur die Tage, an denen eine
Therapé mit rescue shoracting SomatostatirFAnalogon eingesetzt wurde. Diese
Werte wurden mit dem hochsten Wert, der fir die Patienten in der doppelblinden
Studienphase erfasst wurde, ersetzt.

7. Auswertung der ITIPopulation zusatzlich stratifiziert nach RegioWwilcoxon
VorzeichenRangTest) und mit Region als zusatzlichen festen Faktor fur das
generalisiertéineare Modell (GLM Generalized Linear Modgl

Alle sieben Sensitivitatsanalysen zeigten in der primaren Auswertung eine statistisch
signifikante Reduktio der Anzahl der taglichen Stuhlgange gemittelt Gber die doppelblinde
Studienphase und unterstitzen somit die Ergebnisse des primaren Endpunktes. Die
Ergebnisse der erganzenden Auswertung (Rate Ratio mittels GLM) waren aul3er fur
Sensitivitatsanalyse 4 urtdebenfalls statistisch signifikant (p<0,05).
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Tabelle4-24Er gebni sse f

Studi enwoche 3,

or
6 und

bewertenden Arzneimittel (IT"Population)

AVeranderung in
i m Ver gl emeuh z

12

der

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 45 45 45
MW (SD) 5,200 (1,3500) 6,085 (2,0703) 5,805 (1,9624)
Median (Mirt Max) 5,059 (3,50; 9,00) 5,485 (3,52; 12,97) 5,393 (3,61; 12,46)
Woche 3 n 44 45 42
MW (SD) 4,733 (1,7078) 4,537 (1,8319) 4,478 (1,9939)
Median (Min Max) 4,619 (1,14; 8,71) 4,286 (1,57; 10,71) 4,000 (0,29; 11,14)
Woche 6 n 40 43 40
MW (SD) 4,495 (1,7750) 4,438(2,0288) 4,311 (1,8479)
Median (Min Max) 4,071 (1,29; 8,86) 4,286 (1,29; 11,14) 3,786 (1,86; 10,86)
Woche 12 n 35 37 37
MW (SD) 4,337 (1,9753) 4,259(1,8202 3,832 (1,7938)

Median (Min; Max)

4,000 (1,29; 9,29)

3,857(2,00; 10,17)

3,500 (1,17; 10,50)

Veranderung zu Woche 3

Veranderungzu n

44

45

42

BLinWoche3  mw (SD) -0,447 (0,9901) -1,548 (1,6357) -1,413 (1,3369)
Median (Min;Max) -0,521 ¢2,63; 1,47) -1,199 (6,63; 1,75) -1,170 ¢4,90; 1,41)
MWD (T-P) -1,101 -0,966
[95 % KI] [-1,672;-0,530] [-1,469;-0,463]
H g -0,805 -0,817
[95 % KI]? [-1,237 -0,373 [-1,257 -0,377
Primare Analyse HLE (T-P) -0,922 -0,850
b
[97,5% KI] [-1,440;-0,429] [-1,357;-0,365]
p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende Adjustierte Rate 4,949 4,153 4,152
Auswertung® [95 % KI] [4,523; 5,414] [3,799; 4,540] [3,785; 4,554]
Rate Ratio (T/P) 0,839 0,839
[97,5% KI] [0,744; 0,947] [0,742; 0,949]
p-Wert 0,004 0,005
Veranderung zu Woche 6
Veranderung zu n 40 43 40

BLin Woche 6 M (SD) -0,698 (1,0365) -1,572 (1,5612) -1,558 (1,7533)
Median (Min; Max) -0,656 ¢2,78; 1,04) -1,463 ¢6,91;1,61) -1,357 (9,47; 1,13)
MWD (T-P) -0,874 -0,860
[95 % K] [-1,457;-0,290] [-1,501;-0,218]
H'g -0,649 -0,591
[95 % KI]? [-1,09% -0,207] [-1,039 -0,144
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tI)Drim'are Analyse HLE (T-P) -0,800 -0,714
[97,5% KI] [-1,353;-0,219] [-1,233;-0,139
p-Wert 0,016 0,011

Erganzende Adjustierte Rate 4,663 4,063 4,079

Auswertung® [95 % KiI] [4,214; 5,160] [3,683; 4,483] [3,680; 4,521]
Rate Ratio (T/P) 0,871 0,875
[97,5% KI] [0,761; 0,998] [0,762; 1,004]
p-Wert 0,046 0,06

Veranderung zu Woche 12

Veranderung zu n 35 37 37

BL in Woche 12\ (SD) -0,877 (1,2322) -1,663(1,7146) -2,104 (1,9075)
Median (Min;Max) -0,920 ¢3,74; 1,19) -1,365(-6,20; 1,13) -1,679 ¢9,18; 0,77)
MWD (T-P) -0,786 -1,227
[95 % KiI] [-1,492 -0,08]] [-1,986;-0,467]
H' g [95% KI]? - -

Erimére Analyse HLE (T-P) -0,623 -0,971
[97,5% KI] [-1,321; -0,015] [-1,619;-0,357]
p-Wert 0,09 0,004

Erganzende Adjustierte Rate 4,481 4,068 3,62/

Auswertung® [95 % KI] [3,978; 5,049 [3,615, 4577 [3,211; 4097
Rate Ratio (T/P) 0,908 0,809
[97,5% KI] [0,772; 1,067] [0,687; 0,953]
p-Wert 0,24 0,011

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, GLM: generalisiertes lineares ModétHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(primére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSum-Test (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Abhangige Variable: Anzahl der Stuhlgange/Tag; feste Effekte:

Behandlungsgruppe uridHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung; stetige Einflussvariable: Anzahl der Stuhlg
zu Baseline; OffseYariable: naturliche Logarithmus der Anzahl der Tage mit Aiehlenden Tagebucheintragen.

Tabelle4-24 stellt die Ergebnisse der Veranderungder Anzahl der taglichen Stuhlgange zu
Studienwoche 3, 6 und 12 im Vergleich zu Basetlae Zu Woche 3 und 6 zeigten sich eine
statistisch signifikate und klinisch relevanteReduktion in der Anzahl der taglichen
Stuhlgange im Vergleich zu Placebo (Woche BLE [97,5% KI] p-Wert: -0,922
[-1,44Q -0,429 <0,001undH g [95% KI]: -0,805 [1,237;-0,373} Woche 6:HLE [97,5%

KI] p-Wert: -0,800 [-1,353 -0,219 undH g [95% KI]: -0,649 [1,091;-0,207). Zu Woche
12 zeigte sich er gleiche TrendHLE [97,5% KI] p-Wert:-0,623[-1,321; -0,015 0,09).

Abbildung4-4 stellt die wochentliche Veranderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgange im
Vergleich zu Baseline graphisch ddm Vergleich zu Placebo zeigt sich in beiden
TelotristatethyiBehandlungsarmen eine kontinuierliche und anhaltende Abnahme in der
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Anzahl der taglichen Stuhlgdnge im Vergleich zu Baseline in der doppelblinden
Studienphase.
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Abbildung4-4: Durchschnittliche Veréanderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgange zu
jeder Studienwoche im Vergleich Baseline (ITFPopulation)
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Tabelle4-25.Er g e b n i Psogemtuafe yeranderung in der Anzahl der taglichen
Stuhlgange zu Woche 12 im Vergleich zu Basélmes RCT (TELESTAR) mit dem zu
bewertenden Arznaiittel (ITT-Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 45 45 45
MW (SD) 5,200 (1,3500) 6,085 (2,0703) 5,805 (1,9624)
Median (Mirt Max) 5,059 (3,50; 9,00) 5,485 (3,52; 12,97) 5,393 (3,61; 12,46)
Woche 12 n 35 37 37
MW (SD) 4,337 (1,9753) 4,259(1,8202 3,832 (1,7938)
Median (Min;Max) 4,000 (1,29; 9,29) 3,857(2,00; 10,17) 3,500 (1,17; 10,50)
Prozentuale n 35 37 37

Veranderung zu
BL in Woche 12

MW (SD)
Median (Min;Max)

-18,545 (25,1550)
-17,676(-69,23;

-26,627(2442598
-23,973(-75,61;

-34,264 (22,2111)
-31,126 (77,50;

20,83) 19,65) 7,89)
MWD (T-P) -8,082 -15,718
[95 % KI] [-19,736 3,573 [-26,858;-4,579]
H® g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) -8,405 -15,831
b
[95 % KI] [-21,422 3,96Q [-27,594;-4,068]
p-Wert 0,19 0,007

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KIKonfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphadeuble
blind treatmeny, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest(d. h. vanElteren Teststratifiziert nactb-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Zusatzlichwurde zusatzlichdie prozentualé/eréanderungtr jede Studienwochéetrachtet

und in Tabelle 4-25 und Abbildung 4-5 fur Woche 12dargestellt.In Woche 12 lag die

durchschnittliche prrentuale Reduktion der taglichen Studduenzfir Patienten, die mit
Telotristatethyl 250 mg behandelt wurdeai 266 %, undflr Placebebehandelte Patienten
bei 18,5%. Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikarD(fi0).

Insbesondere di®arstellung des individuellen Ansprechens der Reduktion der taglichen
Stuhlfrequenz Abbildung 4-5) veranschaulicht den bedeutsamen Behandlungseffekt von
Telotristatehyl im Vergleich zu Placebo. Telotristatethyl fihrt in der grol3en Mehrheit der
Patienten zu einer relevanten Reduktion der taglichen Stuhlfrequenz. Die hohe und oft nicht
kontrollierbare Stuhlfrequenz stelltabei fir Betroffene das Symptom dar, welcheg d
Lebensqualitat und den Alltag am meisten beeinflusdtbeeintrachtigtl-3].
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Abbildung4-5: Prozentuale Veranderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgange zu Woche
12 im Vergleich zu Baseline pro PatieRE(ESTAR,ITT-Population 250 mg
Telotristatethy)
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Dauerhafte Responer

Tabelle4-26: Er g e b n i Antsilaer PatienterAmit einer dauerhaften Response wahrend
der doppelblinden Studienphéissis RCT (TELESTAR) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der n 45 45 45
Patienten mit Responder, n (%) 9 (20,0) 20 (44,4) 19 (42,2)
dauerhaften Keine dauerhaften 36 (80,0) 25 (55,6) 26 (57,8)
Response
Responder, n (%)
Primére OR? 3,49 3,11
Analyse [95 % KI] [1,33;9,16] [1,20; 8,10]
p-Wert 0,011 0,020
RR® 2,22 2,11
[95 % KI] [1,138; 4,34] [1,073; 4,154]
RD® 0,24 0,22
[95 % K] [0,058; 0,43] [0,037; 0,4@]
Erganzende [95 % KI] der [0,07; 0,33] [0,29; 0,60] [0,27; 0,58]
Auswertung RespondeRate’
Behandlungsdifferen: 0,24 0,22
der Responder Rate
[95 % KI] € [0,04; 0,45] [0,01; 0,43]
p-Wert® 0,024 0,040
Kl: KonfidenZntervall, DBT: doppelblinde Studienphas@go(bleblind treatmen), OR: Odds Ratio, RR: Relative RisikeD:
Risikadifferenz 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigséurien 24-StunderSammelurin
a: Logistische Regression (Responder: abhéangige MariBehandlungsgrupp®&HIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierug als feste Effekte und die mittlere Anzahl der taglichen Stuhlgange zu Baseline als Kovariate).
b: RR und RDposthocermittelt aus Vierfeldertafel. Kl basieren auf der Annahme einer Blearteilung fir die RD und des
logarithmierten RR.
c: Die Berechnungen dé&5 % Kl basierten auf einer Norm&ipproximation mit Stetigkeitskorrektur
d: p-Wertaus ChiQuadratTest mit Stetigkeitskorrektur.

Als MaR fir die Bestandigkelizw. Dauerhaftigkeitler Veranderug der Stuhlfrequenz tber

die 12Behandlungswochemvurde der Anteil der Patienten mit eir®80 %igen Reduktion in

der Anzahl der t2glichen St usb% tler @ogpelieimden ¢ ber
Studienphase betrach{etdauerhafte Responsé)er Anteil der Responder lag bei Pateant

die mit Telotristatethyl 250 mg behandelt wurden, bei %! im Vergleich zu 286 im
PlacebeArm (OR [95 % KI] p-Wert 3,49 [1,33; 9,16] 0,001 Die Chance eine dauerhafte
Response zu habgeist somit unterder Behandlung miTelotristatethyl(250 mg)etwa 3,5

mal so hoch im Vergleich zu Placebehandelten Patienten. Dieser Unterschied war
statistisch signifikanund klinisch relevantDie erganzende Auswertur{Responder Rate)
unterstitzzusatzlichdas statistisch signifikantend klinische relevantérgebnis.
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Erganzendzu der Respondeknalyse wurde der Anteil der Tage betrachtet, in denen eine
Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgdngeo n 30% im Vergleich zum

individuellen BaselineNert bzw. der Anteil
durchschnittlich 01,5 Stuhlgange pro Tag

im  Vergleich

durchschnittlichen Baselin@/ertvorlag(Tabelle4-27 und Tabelle4-28).

Tabelle4-27-Er ge b niAsnstee ifl¢ rd eAr

der Tage mit einer
zum

Reduktion wvon
individuellen

BG@gen Reduktioneénider AnzahlO

der Stuhlgange iwergleich zum individuellen Baselin&/ert Gber die gesamte doppelblinde

Studienphase aus RCT (TELESTAR) mit d@m zu
Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der Tage n 45 45 45
"FT;'tde'li‘?r MW (SD) 0,282 (0,2564) 0,441 (0,211) 0,440 (0,2869)
eduktion von . - . . :
530% in der Median (Min;Max) 0,246 (0,00; 0,96) 0,488 (0,01; 1,00) 0,429 (0,00; 0,93)
Anzahl der MWD (T-P) 0,159 0,159
gtUh[')gBaTnge'” [95 % KI] [0,048; 0,269] [0,045; 0,272]
er H' g 0,598 0,576
[95 % KI]? [0,175; 1,02] [0,154; 0,997]
lI):’riméire Analyse HLE (T-P) 0,18 0,167
[95 % KiI] [0,055; 0,298] [0,039; 0,296]
p-Wert 0,007 0,019
Erganzende Anteil der Tage mit
Auswertung 030 % Reduktion 0,310 0,447 0478
[95 % KiI] [0,293; 0,326] [0,430; 0,460) [0,460; 0,496]
Odds Ratio 1,805 2,041
[95 % KI] [1,632 1,995 [1,844; 2,259]
p-Wert <0,001 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethyprimére Analyse)
b: blocked 2samplewilcoxonRankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLMM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Feste Effekte: Behandlungsgrugpl i&®I(Urin)-Stratifizierung zum

Zeitpunkt der Radomisierung

Der durchschnittliche Anteil der Tage néti n 80%igén Reduktion in der Anzatder
taglichen Stuhlgange lag im PlacehAom bei 0,282 und im 250 mgelotristatethydArm bei
0,441. Der Unterschied war statistisch signifikadtE [95 % KI] p-Wert: 0,183 [0,055
0,28] 0,007). Auch die ergdnzende Auswertung (GLMM) unterstitzte die Ergebnisse der
priméaren Analyse (OR [9% KI] p-Wert: 1,85[1,632 1,995 p<0,001).
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Tabelle4-28: Ergebnisse fiiAAnteil der Tage mit einer Reduktion vdarchschnittlichO1,5
Stuhlgange pro Tagim Vergleich zum individuellen durchschnittlichen Baseliert tiber
die gesamte doppelblinde Studienplietseaus RCT ( TELESTAR) mi
Arzneimittel (ITT-Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der Tage n 45 45 45
mit e'l';"?r MW (SD) 0,317 (0,2713) 0,498 (0,294) 0,451 (0,2915)
gidé’ HoNVON  \edian (Min;Max) 0,253 (0,00; 0,96)  0,545(0,01;1,00) 0,405 (0,00; 0,96)
Stuhlgangen/Tag MWD (T-P) 0,181 0,135
in der DBT [95 % KI] [0,062; 0,300 [0,017; 0,253]
H g 0,630 0,472
[95 % KI]? [0,207; 1,054] [0,053; 0,891]
lI]:’riméire Analyse HLE (T-P) 0,198 0,132
[95 % KI] [0,060; 0,345] [0,012; 0,262]
p-Wert 0,010 0,022
Erganzende Anteil der Tage mit 0,347 0,508 0,491
Auswertung 01,5Reduktion
[95 % KI] [0,330; 0,364] [0,491; 0,5%] [0,473; 0,29
Odds Ratio 1,943 1,814
[95 % KI] [1,760; 2,144] [1,641; 2,08]
p-Wert <0,001 <0,001
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmenj}, GLM: generalisiertes lineares ModeétHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethyprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. vanElteren Teststratifiziert nactb-HIES (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt der
Randomisierung
¢: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Feste Effekte: Behandlungsgruppd|&®i(Urin)-Stratifizierungzum
Zeitpurkt der Randomisierung

Der durchschnittliche Anteil der Tage mitiner Reduktion vondurchschnittlich 01,5
Stuhlgangen pro Tag lag im Placefon bei 0,317 und inR50 mgTelotristatethylArm bei
0,498. Der Unterschied war statistisch signifikant klinisch relevan{HLE [95 % KI] p-
Wert: 0,198[0,060; 0,343 0,010undH g [95% KI]: 0,630 [0,207; 1,054) und unterstreicht

einefur die Patienten relevan¥derbesserung in der Anzahl der taglichen Stuhlgange unter

t

der Behandlung mitTelotristatethl im Vergleich zu PlaceboAuch die erganzende

Auswertung (GLM) unterstltzte die Ergebnisse der priméaren Aadl®R [95%6 KI] p-Wert:
1,943 [1,7602,144] p<0,001).
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Ereigniszeitanal ysen ( Z&igdan Vdhesserungibaw. Auf tr et en
Verschletiterung in der Stuhlfrequenz)

Tabelle4d-29 Er ge b niZsesiet fbeirs AZum er st en Auwdigemr et en e
Verbesserung ider Stuhlfrequenz im Vergleich zu Basefine aus RCT ( TELESTAR)
demzu bewertenden Arzneimittel (IFPPopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl 250mg  Telotristatethyl 500mg
N=45 N=45 N=45

Anzahl der Patienten 19 34 31

mit Event

Zensierte Patienten 26 11 14

25. Perzentil [95% K] 2 18,00 [4,00; 50,00] 5,00 [1,00;12,00] 10,00 [1,00; 15,00]

50. Perzentil [95% K] # - 19,00 [9,00; 44,00] 27,00 [13,00; 40,00]

75. Perzentil [95% K] 2 - 73,00 [] -

Hazard Ratio (T/P)° 2,29 2,15

[95 % KI] ° [1,32; 4,10] [1,22; 3,89]

p-Wert ¢ 0,004 0,009

T: Telotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervalb-HIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin

a: KaplanMeier-Schétzungen

b: Cox Proportional Hazard Regressionsmodell mit Behandlungsgrupp®&-HitS (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt der

Randomisierung als feste Effekte

c: Log-Rank Test

Estimated Probability of No Occurrence of Sustained >=30% Improvement
from Baseline in Bowel Movement Frequency

Placebo @ @  ----------- LX1606 250 mg ———— LX1606 500 mg
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time in the Study (Days)

Abbildung4-6: KaplanMeier-Kurven fiir die Zeit von dem ersten Auftreten einer
anhal t 28shenVert@sserung in dstuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline
wéahrend der doppelblinden StudienphaleLESTAR, ITT-Population)
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Die Zei t bis zum ersten Auf%igee Verbessermgnire der an h a
Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baselimar definiert als die Zeitan der ersten erhaltenen
Dosierung in der doppelblinden Studienph$8¢ Tage)bis zu dem ersten Tag von zwei
aufeinanderfolgenden Wochen mit einer Stuhlfrequenz von mindeste¥s \Ber dem
individuellen BaselinéVert. Der Median lag fur Patienten, digtnielotristatethyl250 mg

behandelt wurden, bei 19 Tagen. Fur Placebo konnte der Median nicht ermittelt werden, da
weniger als die Halfte der Patienten (19/45, 48)4eineO  %iYe Verbesserungiahrend

der doppelblinden Studienphase erreichtander Auswertung ergab sich ein Hazard Ratio

von 2,29 ([95% Kl] pWert: [1,32; 4,10D,004).

Tabelle4-30: Ergebnisse f¢r AZeit bis z wsigerer st e
Verschlechterung inder Stuhlffeu enz i m Ver gl eich zu Basel.
dem zu bewertenden Arzneimittel (IFFopulation)

n A
nenf

Statistik Placebo Telotristatethyl 250mg  Telotristatethyl 500 mg
N=45 N=45 N=45
Ar_lzahl der Patienten > 2 0
mit Event
Zensierte Patienten 43 43 45
25. Perzentil [95% K] 2 - - -
50. Perzentil [95% KI] 2 - - -
75. Perzentil [95% KI] 2 - - -
Hazard Ratio (T/P)° 1,01 0,00
[95 % KI] ° [0,12; 8,41] -
p-Wert ¢ >0,99 0,18

T: Telotristatethyl P: Pacebo, Kl: Konfidenzintervalb-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a: KaplanMeier-Schéatzungen

b: CoxProportional Hazard Regressionsmodell mit Behandlungsgrupp&-HIteS (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte

c: Log-Rank Test
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Estimated Probability of No Occurrence of >=30% Worsening
from Baseline in Bowel Movement Frequency

Placebe @ -=mmmmmee-e- LX1606 250 mg — ——— LX1606 500 mg
4] 10 20 30 40 50 60 70 80 20
Time in the Study (Days)

Abbildung4-7: KaplanMeier-Kurven fur die Zeivom ersten Auftreten einer anhaltenden
030 %igen Verschlechterung in der Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline wahrend der
doppelblinden Studienphase (TEREAR, ITT-Population)

Die Zeit bis zum er st en %igehVYersehleahterungnidere r antk

Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline war definiert als die Zeit von der ersten erhaltenen
Dosierung in der doppelblinden Studienphase bis zu dem ersten Tag von zwei
aufeinanderfolgenden Wochen mit einer Stuhlfrequenz von mindestets (Br dem
individuellen Baselin@Vert. Da in der ITT-Population nur zwei Patienten die mit
Telotristatethyl250 mg behandelt wurden, und zwei Patienten aus dembBlacam das
Ereignis erreichtenwurde die Auswertung als nicht aussagekréftig eingestuft.

Zusatzauswertungf ¢ r den Endpunkt AStuhl frequenzh

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz tber
ei nen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fiir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhatftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dassjeweilsin denbeidenTelotristatethylBehandlungsarmen doppelt

so viel Responderalp im Vergleich zu der Placelééruppe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (siefl@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass ieaten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungaeauchin anderen patientenrelevanten Endpunlkdafwiesenim
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response Worl@ghmen diesguost
hoc Auswertungen wurden dielurchschnittlichen Ver&nderungen von Woche 12 im
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Vergleich zu Baseline betrachtet. Es wurdPatienten aus dem Placeband dem
Telotristatethyl 250 m@\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.

F¢er den Endpunkt A Sheiudér Bdtracktupdee \fezriderung vory t e
Baseline zu Woche 1far dauerhafte Responder estatistisch signifikant®eduktion in der
taglichen Stuhlfrequenz im Vergleich zu Patienten, die keine dauerhafte Reg@igten
Dieser deutliche Effekt war aufgrund der Definitider dauerhaften Responder zu erwarten
(sieheTabelle4-31 und Abbildung4-8). Diese Auswertung wurde anschlieRend fur alle
patientenrelevanten Unterschiede durchgefuhrt und unter den jeweiligen Endpunkten
dargestellt.

Tabelle4-31: Ergebnisse der dauerhaften Responder in Woche 12 fir den Endpunkt

AStuhl frequenzfi au semRubeweltehden AEz8eTmAtBl fir Patienten d

aus dem Placebaind Telotristatethyl 250 mgrm

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaftenResponder
N=29 N=61

Durchschnittliche Anzahl n 27 50
der taglichen Stuhlgange
7u BL MW (SD) 552(1,57) 5,5 (1,52)
Veranderung zu BL in n 25 47
Woche 12 MW (SD) -2,38 (1,36 -0,70 0,3

MWD [95% KI] -1,69[-2,33;-1,09
BL: Baseline, MW: MittelwertSD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, Kl: Konfidenzintervall

-0,70 (1,30)

o
i

'
[ary

W Durable Responder
N =25

=
n

W Non-Durable Responder
N=47

Mittlere Anderung (SD)

'
]

-2,38 (1,36)

~
n

MWD = -1,69; 95%-KI: [-2,33; -1,05]

Abbildung4-8: Veranderung der durchschnittlichen Anzahl der taglichen Stuhlgénge in
Woche 12 im Vergleich zu Baseline fRatienten aus dem Placelbmd Telotristatethyl
250mg-Arm (TELESTAR)
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4.3.1.3.1.2.2 Ergebnisse TELECAST

Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgédnge gemittelt Gber die doppelblinde
Studienphase und pro Woche

Tabelle4-32: Ergebnisse f¢r AReduktion der Anzahl
diel2w°® chi ge doppel blinde Studienphase im Verg
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HFopulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 25 25 25
MW (SD) 2,186 (0,6706) 2,529 (1,2497) 2,786 (1,5655)

Median (Min Max)

2,250 (1,03; 3,38)

2,214 (0,80; 6,64)

2,400 (0,81; 6,57)

Veranderung zu n 25 25 25
BL gemittelt MW (SD) 0,050 (0,3263) -0,452 (0,6940) -0,595 (0,720)
Uber die DBT o dian (Min:Max) 0,004 ¢0,68: 0,90)  -0,419 (2,04: 1,02) -0,533 (2,98; 0,46)
MWD (T-P) -0,502 -0,645
[95 % K] [-0,810;-0,194] [-0,964;-0,3%]
H g -0911 -1,131
[95 % KI]? [-1,494 -0,329 [-1,728; -0,53]
lI):’riméire Analyse HLE (T-P) -0,452 -0,535
[95 % KI] [-0,719;-0,173] [-0,793;-0,254]
p-Wert 0,004 <0,001
Erganzende Adjustierte Rate 2,627 2,093 1,905
Auswertung® [95 % K] [2,278; 3,029] [1,847; 2,372] [1,649; 2,201]
Rate Ratio (T/P) 0,797 0,725
[95 % KI] [0,698; 0,910] [0,636; 0,827]
p-Wert <0,001 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, KIKonfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphadeyble
blind treatmen), GLM: generalisiertes lineares ModéltHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin

a: Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 256latigstatethy(primére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Abhangige Variable: Anzahl der Stuhlgange/Tag; feste Effekte:

Behandlungsgruppe uridHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung; stetige Einflussvariable: Anzahl der Stuhlg
zu Baseline; OffseWariable: naturliche Logarithmus der Anzahl der Tage mit Aiehlenden Tagebucheintragen.

Die Auswertung der Reduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgange in der doppelblinden
Studienphase der Studie TELECAST erfolgte in der-Populdion. Die durchschnittliche
Anzahl der Stuhlgange pro Tag zu Baseline lag b2iir®, PlacebeArm und bei 2,5 im
Telotristatethyl250 mgArm (Tabelle4-32). Patientendie 250 mgTelotristatethylerhielten,
zeigten dabei gemittelt tber die doppelblinde Studienphase eine statistisch signifikénte
klinisch relevant&Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgange im Vergleich zu Placebo
(HLE [95% KI] p-Wert: -0,452 }0,719; -0,173 0,004 und H g [95% KI]: -0,911
[-1,494; -0,329). Auch die erganzendeAuswertung zeigte eine statistisch signifikante
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Reduktion der taglichen Stuhlfrequenz fur Patienten, die Teibtristatethyl behandelt
wurden.

Tabelle4-33Er gebni sse f¢r AVer2anderung in der Anz.

12 im Vergleich zu BaTl mitdemnmze Gewertanslen Rren€imitteT EL E C A
(ITT-Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 25 25 25
MW (SD) 2,186 (0,6706) 2,529 (1,2497) 2,786 (1,564%)
Median (Minp Max) 2,250 (1,03; 3,38) 2,214 (0,80; 6,64) 2,400 (0,81; 6,57)
Woche 12 n 19 16 19
MW (SD) 2,337 (0,9957) 1,966 (1,1354) 1,764 (0,9847)

Median (Min; Max)

2,000 (1,004,50)

1,929 (0,71; 5,14)

1,429 (0,71; 4,14)

Veranderung zu n

18

16

19

BL in Woche 12\ (SD) 0,060 (0,5130) -0,785 (0,9871) -0,850 (1,0354)
Median (Min;Max) 0,195 ¢1,10;1,09) -0,897 ¢2,89; 0,86)  -0,643 (4,46; 0,47)
MWD (T-P) -0,846 -0,911
[95 % KI] [-1,386;-0,305] [-1,461;-0,360]
H g -1,068 -1,080
[95 % KI]? [-1,788 -0,349 [-1,770,-0,390]
Primare Analyse HLE (T-P) -0,859 -0,760
b
[95 % KI] [-1,388;-0,236] [-1,104;-0,415]
p-Wert 0,002 <0,001
Erganzende Adjustierte Rate 2,859 1,988 1,898
Auswertung® [95 % KI] [2,224; 3,675] [1,585; 2,494] [1,473; 2,446]
Rate Ratio (T/P) 0,695 0,664
[95 % KI] [0,553; 0,875] [0,535; 0,824]
p-Wert 0,002 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethyl

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert nacHHBES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Abhangige Variable: Anzahl der Stuhlgange/Tag; feste Effekte:
Behandlungsgruppe uridHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung; stefigdlussvariable: Anzahl der Stuhlgénge
zu Baseline; OffseYariable: naturliche Logarithmus der Anzahl der Tage mit Aiehlenden Tagebucheintragen.

Tabelle4-33 zeigt die Ergebnisse der Verédnderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgénge zu

Studienwoche 12 im Vergleich zu Baseliies zeigtesich eine statistisch signifikantend
klinisch relevantdReduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgange im Vaalp zu Placebo
(HLE [95% KI] p-Wert: -0,859 [-1,388; -0,239 0,0® und H'g [95% KI]: -1,068

[-1,788 -0,349)).
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Abbildung4-9 stellt die wdchentliche Veranderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgange im
Vergleich zu Baseline graphisch ddm Vergleich zu Placebo zeigt sich in beiden
TelotristatethyiBehandlungsarmen eine kontinuierliche und anhaltende Abnahnuer
Anzahl der taglichen Stuhlgdnge im Vergleich zu Baseline in der doppelblinden
Studienphase.
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Abbildung4-9: Durchschnittliche Veranderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgénge zu
jeder Studienwoaiim Vergleich zu Baselind ELECAST, ITT-Population)
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Tabelle4-34Er gebni sse f¢r AProzentuale Ver2anderun

Stuhl g@nge zu Woche 12 im Ver gl eitdenhzuzu Basel
bewertenden Arzneimittel (IT"Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl

N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Prozentuale n 18 16 19
Ver?nderuﬂg Zu MW (SD) 3,006 (21,3441) -24,383(33,2055) -25,853 (27,7555)
BLinWoche 12 /o dian (Min:Max) 6,969 46,00; 32,581 (74,31; -28,087 (72,81;
43,78) 42,86) 57,79)

MWD (T-P) -27,390 -28,859

[95 % KI] [-46,669;-8,110] [-45,452;-12,267]

H g -0,971 -1,136

[95 % KI]? [-1,683;-0,259] [-1,831;-0,442]
Primare Analyse HLE (T-P) -33,324 -33,53
b

[95 % K] [-50,328;-8,050] [-46,208;-17,297]

p-Wert 0,004 <0,001
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphase:ifle
blind treatmen, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(priméare Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Zusatzlichwurde zusatzlichdie prozentuale Veranderung zu jeder Studienwoche betrachtet
und in Tabelle 4-34 und Abbildung 4-10 fir Woche 12dargestellt.Zu Woche 12 lag die
durchschnittliche prozentuale Reduktion der taglichen Stuhlfrequenz BénXty Patienten,

die mit Telotristatethyl250 mg behandelt wurdefiir Placebebehandelte Patientemurde

eine Erhéhung um % beobachtetDer Unterschied war statistisch signifikamtd klinisch
relevant(HLE [95 % KI] p-Wert: -33,324[-50,328;-8,050 0,004undH g [95 % KI]: -0,971
[-1,683;-0,259).

Insbesondere die Darstellung des individuellen Ansprechens der Reduktion der téglichen
Stuhlfrequenz Abbildung 4-10) veranschaulicht den bedeutsamen Behandlungseffekt von
Telotristatethyl im Vergleich zu Placebo. Telotristatethyl fuhrt in der groR3errbhdeder
Patienten zu einer relevanten Reduktion der taglichen Stuhlfrequenz. Die hohe und oft nicht
kontrollierbare Stuhlfrequenz stellt dabei fur Betroffene das Symptom dar, welches die
Lebensqualitat und den Alltag am meisten beeinflusst und beeigtgdh3].
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Abbildung4-10: Prozentuale Veranderung in der Anzahl der taglichen Stuhlgange zu Woche
12im Vergleich zu Baseline pro PatieMELECAST,ITT-Population, 250 mg)

Telotristatethyl (Xermef®) Seitel17von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Dauerhafte Responder

Tabelle4-35: Ergebnisse fe¢r AAnteil der Patienten
der doppelblinden Stuelinphasefi aus RCT (TELECAST) mit de
Arzneimittel (ITT-Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der n 26 25 25
Patienten mit Responder, n (%) 0 10 (40,0) 10 (40,0)
dauerhaften Keine dauerhaften 26 (10Q0) 15 (60,0) 15 (60,0)
Response
Responder, n (%)
Priméare OR? 35,90 35,90
Analyse [95 % K] [1,965 656,068 [1,965; 656,068]
p-Wert 0,016 0,016
RR? 21,8 21,8
[95 % KI] [1,348; 35334] [1,348; 35334]
p-Wert 0,030 0,030
RD? 0,40 0,40
[95 % KI] [0,205; 0,595] [0,205; 0,595]
p-Wert < 0,0001 < 0,0001
Erganzende [95 % KI] der ) .
Auswertung RespondeRate” [0,19; 0,61] [0,19; 0,61]
Behandlungsdifferen:
der Responder Rate 040 040
[95 % KI] b [0,17;0,63] [0,17; 0,63]
p-Wert° 0,001 0,001
KI: Konfidenzntervall, DBT: doppelblinde Studienphasdgo(ibleblind treatmenf OR: Odds RatioRR: Relative Risiko, RD:
Risikodifferenz 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a Die primare Analyse konnte nicht durchgefiihrt werden, da es in der Pi@cappe keine Responder gab. B8 und RDwurden
dennoctposthocermittelt ausder Vierfeldertafelmit dem Wert 0,5 fir NullwerteKl und pWertebasieren auf der Annahme einer
Normalverteilung fir die RD und desdarithmierterOR undRR.
b: Die Berechnungen der 956 Kl basierten auf einer Normajpproximation mit StetigkeitskorrektuFlr die Placeb@ruppe gab es keine
Responder, so dass kein Kl berechnet werden konnte.
c: p-Wert aus ChiQuadraiTest mit Stetigkeitskorrektur.

Als MaR fiir die Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Verdnderung der Stuhlfrequenz tber

die 12Behandlungswochen wurde der Anteil der Patienten mit €&861%igen Reduktion in

der Anzahl der t2glichen St usb% fler @ogpelielimden ¢ ber
Studienphase betrachtetdauerhafte Respons&)er Anteil der Responder lag bei Patienten,

die mit Telotristatethy250 mg behandelt wurddiei 40 % im Vergleich zikeinem Patienten

im PlacebeArm (OR [95% KI] p-Wert: 35,90[1,965 656,068 0,016). Die Charte eine
dauerhafte Response zu haben, ist somit unter der Behandlufiglotiistatethyl250mg
etwa36-mal so hoch im Vergleich zu Placebehandelten PatienteDieser Unterschied war
statistisch signifikanund klinisch relevantDie ergdnzende Auswertung (Responder Rate)
unterstitzt dieses Ergebnis.
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Zusatzlich zu der Respond@nalyse wurde der Anteil der Tage betrachtet, in denen eine
Redukti on i n der Anzahl d e 30%t ifh gMergleich zam St u h |
individuellen Baselin@Vert vorlag bzw. der Anteil der Tage mit einer Reduktion von
durchschnittich O1,5 Stuhlgange pro Tag im Vergleich zum individuellen
durchschnittlichen Basele-Wert (Tabelle4-36 und Tabelle4-37).

Tabelle4-36.Erggoni sse f ¢r AAnt e30kigah ®edukiioa ip éer Anzahl e i ne |
der Stuhlgange im Vergleich zum individuellen Baselivert tber die gesamte doppelblinde
Studienphasein aus RCT (TELECAST) mit dem zu
Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der Tage n 25 25 25
I’FT; Id t Ift(? w0 MW (SD) 0,154 (0,1470) 0,428 (0,3022) 0,414 (0,3045)
eduktion in . . . . .
der Anzahl der _Median (Min;Max) 0,080 (0,00;0,46) 0,381 (0,01;0,88) 0,424 (0,03; 0,93)
Stuhlgéngein MWD (T-P) 0,274 0,260
der DBT [95 % KI] [0,139; 0,409] [0,14; 0,396]
Hg 1,135 1,070
[95 % KI]? [0,538; 1,732] [0,478; 1,663]
lI):’riméire Analyse HLE (T-P) 0,250 0,250
[95 % KI] [0,074; 0,440] [0,060; 0,428]
p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende Anteil der Tage mit
Auswertung 030% Reduktion 0,071 0271 0,244
[95 % KI] [0,057; 0,088] [0,232; 0,315] [0,205; 0,287]
Odds Ratio 4,887 4,238
[95 % KI] [4,172; 5,724] [3,625; 4,956]
p-Wert <0,001 <0,001
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5-Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethyprimére Analyse)
b: blocked 2samplewilcoxonRankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLMM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Feste Effekte: Behandlungsgrugpl i&®I(Urin)-Stratifizierung zum
Zeitpunkt der Radomisierung

Der durchschnittl i che 308ngeneReduktiaheanr der Aazght dermi t e
taglichen Stuhlgénge lag im PlaceBom bei 0,154 und inTelotristatethylArm (250 mg) bei

0,428. Der Unterschied war statistisch signifikant klinisch relevantHLE [95 % KI] p-

Wert: 0,250 [0,074; 0,440<0,001und H'g [95 % KI]: 1,135 [0,538; 1,732] Auch die
erganzende Auswertung (GLMM) unterstltzte die Ergebnisspraréren Auswertung (OR

[95 % KI] p-Wert: 4,887 [4,172; 5,72440,00)).
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Tabelle4-37: Ergebnisse f¢r AAnt ei |durdhechnittickdg® mit e
Stuhlgange pro Tag im Vergleich zum individuellen durchschnittlichen Basélifext tber

die gesamte doppelblied St udi enphasefi aus RCT (TELECAST)
Arzneimittel (ITT-Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der Tage n 25 25 25
mit e'l';‘?r MW (SD) 0,029 (0,0455) 0,175 (0,2643) 0,169 (0,2136)
gi‘dg tionvon - pjedian (Min;Max) 0,012 (0,00;0,18) 0,036 (0,00;0,88) 0,080 (0,00; 0,71)
Stuhlgangen/Tag MWD (T-P) 0,146 0,140
in der DBT [95 % KI] [0,039: 0,254] [0,052: 0,228]
H® g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,016 0,060
b
[95 % KI] [0,000; 0,119] [0,000; 0,143]
p-Wert 0,055 0,004
Erganzende Anteil der Tage mit
Auswertung 01,5 Reduktion 0,020 0138 0121
[95 % KI] [0,015; 0,028] [0,114; 0,167] [0,097; 0,149]
Odds Ratio 7,705 6,593
[95 % K] [5,778; 10,274] [4,943; 8,793]
p-Wert <0,001 <0,001
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBToppelblinde Studienphasgouble
blind treatmen, GLM: generalisiertes lineares ModetHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a:Hedges™ g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(primére Aalyse)
b: blocked 2samplewilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung
c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Feste Effekte: Behandlungsgrupgd&®1(Urin) Stratifizierung zum
Zeitpunkt der Randomisierung

Der durchschnittliche Anteil der Tage mit einer Reduktion \shmchschnittlich 01,5
Stuhlgangen pro Tag lag im Placefom bei0,029und imTelotristatethydyArm (250 mg) bei
0,175 Der Unterschied warotz des klaren Trendgatistiscmicht signifikant(p=0,055) Die
erganzende Auswertung (GLMgigte einerstatistischsignifikanten Vorteil fir Patienten, die
mit Telotristatethybehandelt wurde(OR [95% KI] p-Wert: 7,705[5,778; 10,274 <0,001).
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Ereigniszeitanal ysen ( Z&igdan Vdhesserungibaw. Auf tr et en

Verschlechterung in der Stuhlfrequenz)

Tabelle4-38: Ergebnisse fg¢r AZeit bis zusigerer sten A
Verbesserungider St uhl frequenz im Vergleich zu Bas
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITHopulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl 250mg  Telotristatethyl 500mg
N=26 N=25 N=25
Anzahl der Patienten mit 6 16 16
Event
Zensierte Patienten 20 9 9
25. Perzentil [95% KI] @ - 7,00 [3,00; 31,00] 6,00 [1,00; 21,00]
50. Perzentil [95% KI] 2 - 34,00 F; ] 39,00 F; -]
75. Perzentil [95% KI] 2 - - -
Hazard Ratio (T/P)" 3,91 4,17
[95 % KI] ° [1,59; 11,00] [1,70; 11,69]
p-Wert ¢ 0,003 0,002
T: Telotristatethyl P: Placebo, KIKonfidenzintervall 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a: KaplanMeier-Schéatzungen
b: CoxProportional Hazard Regressionsmodell mit Behandlungsgrupp®-HItES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte
¢: Log-Rank Test
Die Zeilt bis zum er st en Auigent Vedbésserung eni dere r an

Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline war definiert als die Zeit von der ersten erhaltenen
Dosis in der doppelblinden Studienphase bis zu dem ersten Tag von zwei
aufeinanderfolgenden Wochen mit einer Stuhlfrequenz von mindestets \Bler dem
individuellen BaselineNert. Der Median lag fur Patienten, die miglotristatethyl250 mg
behandelt wurden, bei 34 Tagen. Fir Placebo konnte der Median nicht ermittelt werden, da
weniger als die Halfte dePlacebePatienten (6/26, 2%) e i n ®ige ¥er@sserung
wahrend derl2-wochigendoppelblinden Studienphase erreichten. In der Auswertung ergab
sich ein Hazard Ratio von 3,91 ([95% KHWert: [1,59; 11,00D,003).
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Abbildung4-11: KaplanMeier-Kurven fur die 2it von dem ersten Auftreten einer
anhal t 8feyenverl@sserung in der Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline
wahrend der doppelblinden Studienphase (TELECAST-;H®pulation)

Tabelle4-32Er gebni sse f¢r AZeit bis zumWigensten Au

Verschlechterung in der Stuhlfrequenz i

dem zu bewertenden Arzneimittel (ITHopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl 250mg  Telotristatethyl 500 mg
N=26 N=25 N=25

Anzahl der Patienten mit 11 7 3

Event

Zensierte Patienten 15 18 22

25. Perzentil [95% KI] @ 21,00 F; ] 52,00 F; -] -

50. Perzentil [95% KI] - - -

75. Perzentil [95% KI] 2 - - -

Hazard Ratio (T/P)° 0,53 0,25

[95 % KI] ° [0,18; 1,41] [0,06; 0,81]

p-Wert ¢ 0,18 0,021

T: Telotristatethyl P: Placebo, KIKonfidenzintervall 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a: KaplanMeier-Schatzungen

b: CoxProportional Hazard Regressiongfeth mit Behandlungsgruppe uBeHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte

c: Log-Rank Test
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Estimated Probability of No Occurrence of >=30% Worsening
from Baseline in Bowel Movement Frequency

Placebo @ ----mo-oo-- LX1606 250 mg ———— LX1606 500 mg
4] 10 20 30 40 50 60 70 80 80
Time in the Study (Days)

Abbildung4-12: KaplanMeier-Kurven fir die Zeit von dem ersten Aufteeteiner
anhal t 8feyenvergohlechterung in der Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline
wahrend der doppelblinden Studienphase (TELECAST-;Hopulation)

Die Zeit bis zum er st en %igehVersehtleahterungnidere r ant
Stuhlfrequenz im Vergleich zu Baseline war definiert als die Zeit von der ersten erhaltenen
Dosierung in der doppelblinden Studienphase bis zu dem ersten Tag von zwei
aufeinanderfolgenden Wochen mit einer Stuhlfrequenz von mindestets (Ber dem
individuellen BaselineWert. Der Median konnte fur keine der Behandlungsgruppen ermittelt
werden, da weniger als die Halfte der Patienten in jeder Gruppe das Ereignis erreicht hat.
Numerisch wurde eine Verschlechterung haufiger im Plagebobeobachtet (11 Ereignisse)

im Vergleich zunilelotristatethyl250 mgArm (7 Ereignisse). In der Auswertung ergab sich

ein Hazard Ratio von 0,5895% KI] p-Wert:[0,18; 1,41] 0,18).

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenflr eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfad3egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefuhrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe @dchnitt
4.2.5.3.
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Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuBRkibei handelt es sich
hauptséachlich um europaische Studienzentrem.(aich Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97%). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weiRen bzw. kaukasischen Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologrégénetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten auferdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostanaloga gemal der fuhrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutsc¥iersorgungskontext sprechen.
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4.3.1.3.1.3Flush-Episodeni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-40: OperationalisierungvoA F | -Eph s od e n i

Studie Operationalisierung

TELESTAR Di e Erhebung des pat i entEpnirsead deevnain teernf ofn
elektronisches Patiententagebuch, in das die Anzahl der taghtineREpisodereingetragen
wurde. Die Eintragerfolgtentaglich Gber den gesamteru8tenzeitraum (Screening/Rdn-
Phase, doppelblinde Studienphase und offene Extensionsphase). Das Tagebuch wurde
konzipiert, dass es den Patienten am Ende jeden Baffesderte die erforderlichen Fragen
zu beantworten bzvEintrage zu tatigerGemal SAP musste fur die Teilnahme an der Sty
mindestens eine ®ige Compliance in der Rum-Phase vorliegen.

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Veranderung der Anzahl dgiglichenFlushEpisodergemittelt Uber die 1-2vdchige
doppelblinde Studienphag®a Vergleich zu Baseline

1 Veranderung in der Anzahl d#iglichenFlushEpisoden im Vergleich zu Baseline
zu jeder Studienwoche der doppelblinden Studienphase. Baseline ist dafdiet
Anzahl dertaglichenFlushEpisoden wahrend der Run-Phase geteilt durch die
Anzahl der Tage mit Tagebucheintragen in der-RuRhase. Die wochentliche
Anzahl der FlustEpisoden ist definiert als die Gesamtzahl der FiEplsoden pro
Studienwock (Woche 1 bis Woche 12) geteilt durch die Anzahl der Tage mit
Tagebucheintragen in der jeweiligen Woche.

Definition Baseline Der BaselineNVert wurde wahrend der Run-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfir wahrend der RlmPhase die taglichanzahlder FlushEpisoderin das
elektronische Patiententagebuch eingetragéndie Erhebung von BaseliWgerten mussten
mindestens 806 der Tage, die flr die Berechnung von Baseline herangezogen werden
sollten, vorhanden sein.

Fehlende Wertd-ir wochentlich ausgewertete Analysen wurde, sofern die wochentliche
Daten im Tagebuch zu mindestens¥8®ollstandig waren, der Mittelwert der vorhandener,
Daten herangezogen. Wenn weniger al&80er Daten fiir eine Woche vorlagen, wurde dé
Wert fuir de entsprechende Woche als fehlend eingetragen.

Fir Analysen, die die Veranderung zu Baseline gemittelt (iber die doppelblinde Studien
betrachten, wurde, falls im Tagebuch eines Patienten mehr als sechs Wochen mit fehle
Daten aufwies, die Veranderg zu Baseline mit O ersetzt. Eine Woche mit fehlenden Dat
| ag v or ,viewkagen Eirtrige i Tagebuch fehlten. Andernfalls wurden die
beobachteten Werte fiir die Berechnung verwendet und in Relation zu der Anzahl der T
mit eingetragenen Wertagesetzt.

In deroffenen Extensionsphaseurde die Anzahl der taglichédushEpisoderebenfalls
mittels des elektronischen Patiententagebuchs erhBlzeim. dieser PhasEelotristatethyl
nicht in einer zulassungskonformen Dosierung verabreicht wurdenfgOverden die
Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Sie werden jedoch im Studienber
beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierunder FlushEpisoderentsprach der Operationalisierung in der Studi
TELESTAR mit folgende Ausnahme

Definition Baseline Der BaselineNVert wurde wahrend der Run-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfir wahrend der RlmPhase die Anzahl der taglichen FltSpisoden in das
elektronische Patiententagebuch eingetragen. Zur Ermittlung der Bad&dime musten
mindestens 7%6 der Tage, die fiir die Berechnung von Baseline herangezogen werden
sollten, vorhanden sein.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentiererie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.

Tabelle4-41: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAiiF | -E p h s drdRET it dem zu
bewertenden Arzneimittel

k) 2 S ®

s 5 o S

o o = n .2 £ 5 o o

o o E'N o s > o

n O o= 5 £ © © = %)

o < c o = C 7] (@]
c.o S g oa 32 c c
20O T < T~ = 0 8 o 2 c
s 2 £ 5 S - S E kv 53
@ h 52 o= g5 L p e a
N 25 T o 9= £ a NS
i o5 o C T D S o TIY) o C
Studie S 3 S W <5 u m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisief®atienten entsprechend ihrer Gruppeeitung).

Das ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen Verzerrungspotential auf
Endpunktebene fiir beide Studien ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpuklE | {E I s oftir gedefieinzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.3.1 Ergebnisse TELESTAR

Tabelle4d-42Er gebni sse f¢r AVer 2nder uHpigodahegamitdin z a h |
Uberdiel2v® chi ge doppel blinde Studienphase i m Ve
(TELESTAR) mit &m zu bewertenden Arzneimittel (ITHopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 45 45 45
MW (SD) 1,791 (1,9344) 2,788 (3,7362) 2,712 (3,3608)
Median (Min Max) 1,207 (0,00; 7,43) 1,467 (0,00; 19,29) 1,643 (0,00; 19,42)
Woche 12 n 35 37 37
MW (SD) 1,610 (1,9795) 2/412(3,7276) 2,158 (2,5818)
Median (Min;Max) 1,000 (0,008,14)  1,000(0,00; 16,14) 1,333 (0,00; 11,67)
Veranderung zu n 45 45 45
BL gemittelt MW (SD) -0,164(1,1572) -0,296 (1,3097) -0,525 (1,3413)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max)  -0,082(-3,64: 5,14 0,000 ¢5,14: 3,25)  -0,069(-6,12; 1,43
MWD (T-P) -0,132 -0,361
[95 % KI] [-0,650; 0,386] [-0,886; 0,164]
H' g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,036 0,000
b
[97,5% KI] [-0,230; 0,330] [-0,345; 0,209]
p-Wert 0,39 0,84
Erganzende Adjustierte Rate 1,152 1,064 1,274
Auswertung® [95 % KI] [0,798; 1,663] [0,741; 1,526] [0,896; 1,810]
Rate Ratio (T/P) 0,923 1,105
[97,5% KI] [0,532; 1,602] [0,634; 1,9B]
p-Wert 0,74 0,69

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmenj}, GLM: generalisiertes lineares ModéltHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethy(primére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. vanElteren Teststratifiziert nactb-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Abhéangige Variabkehl der FlustEpisodeiiTag; feste Effekte:
Behandlungsgruppe uridHIES (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt der Randomisierung; stetige Einflussvariable: Anzalildsin
Episoderzu Baseline; OffseVariable: natirliche Logarithmus der Anzahl der Tage mit Aiehtenden Tagebucheintréagen.

Die Auswertung der Veranderung@rdAnzahl dettaglichen FluskEpisoden (Anzahl/Tagh
der doppelblinden Studienphase der Studie TELESTAR erfolgte in deiPdpulation.
Patienten, dieTelotristatethyl250 mg erhielten, zeigtenemittelt tber die doppelblinde
Studienphase sowohi derpriméaren Analyseals auchin dererganzende Auswertungkeine
statistisch signifikanten Unterschiedeim Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo
(p>0,025) Dies galt auch fur die wochentliche Betrachtung der Behandlungsunterschiede
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Zusatzauswertung fid e n~ E n d p u eEkpti s/Zoftl Patiitien mit einer
dauerhaften Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der tiggien Stuhlfrequenz lber

ei nen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den béia@dotristaethylBehandlungsarmen doppelt

so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (siefil@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response Wworl@ghmen diesguost

hoc Auswertungen wurden die durchschnittichen Veranderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachteEs wurden Patienten aus dem Plaecelmd dem
Telotristatethyl 250 m@\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.

Fir den Endpa k t  ABFpliussohd e n i bei der Betraehtuag derhVeranderung von
Baseline zu Woche 1f2ir dauerhafte Responder eistatistisch signifikant®eduktion in den
taglichen Fluskepisoden im Vergleich zu Patienten, die keine dauerhafte Response zeigten.
Wahrend dauerhafte Responder eine durchschnittliche Abnahmel\a#hzeigten, wiesen
Patienten, die keine dauerhafte Response hatten, eine minimale Verschlechterung
(durchschnittliche Veréanderung: +0,15) in den taglichen FEgkoden aufTabelle 4-43

und Abbildung4-13).

Tabelle4-43Er gebni sse der dauerhaften Respeoender

Epi sodenii aus RCT ( TELEST &mRinitteffir Patiehtemausz u b e we

dem Placebound Telotristatethyl 250 mgrm

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaften Responder
N=29 N=61
Durchschnittliche Anzahl n 27 50
der taglicherFlush
Episoderzu BL MW (SD) 3,00(2,77) 2,02 (3,25)
Veranderung zu BL in n 25 47
Woche 12
oche MW (SD) 11,32 (2,33) 0,15 (1,35)
MWD [95% KI] -1,47 F2,32;-0,62]
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall
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0,4
0,2
.
-0,2
-0,4
-0,6

M Durable Responder
N =25

B Non-Durable Responder

-0.8 N =47

Mittlere Anderung (SD)

1,2 -1,32 (2,33)

-1,4
MWD = -1,47; 95%-KI: [-2,32; -0,62]

Abbildung4-13: Veranderung der durchschnittlichen Anzahl der taglichen Hmssoden in
Woche 12 im Vergleich zu Baseline fir Patient@ihdauerhafter Response auf die
Stuhlfrequenaus dem Placebaind Telotristatethyl 25thg-Arm (TELESTAR)

Telotristatethyl (Xermef®) Seite129von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.3.2 Ergebnisse TELECAST

Tabelle4-44:

Ergebni sse

fer

Uberdiel2v® chi ge doppel blinde Studienphase
(TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 25 25 25
MW (SD) 3,713 (4,0822) 2,655 (3,6688) 1,822 (2,1673)
Median (Min Max) 2,623 (0,00; 19,28) 1,567 (0,00; 17,64) 0,840 (0,000; 7,76)
Woche 12 n 19 16 19

MW (SD)
Median (Min;Max)

3,796 (4,5791)
1,833 (0,00; 17,71)

1,872 (2,2168)
0,929 (0,00; 7,86)

2,404 (4,3113)
1,167 (0,00; 18,57)

Veranderung zu n 25 25 25
BL gemittelt MW (SD) -0,333 (1,2203) -0,061 (0,9754) 0,114 (2,0992)
Uber die DBT  \1ogian (Min:Max) 0,000 3,42 2,17) 0,000 ¢3,04: 2,16) 0,000 (3,67; 9,07)
MWD (T-P) 0,272 0,447
[95 % KI] [-0,356; 0,900] [-0,530; 1,423]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,105 0,022
b
[95 % KI] [-0,173; 0,614] [-0,275; 0,616]
p-Wert 0,67 0,58
Erganzende Adjustierte Rate 1,305 1,366 1,345
Auswertung® [95 % KI] [0,580; 2,941] [0,666; 2,802] [0,590; 3,064]
Rate Ratio (T/P) 1,047 1,030
[95 % KI] [0,493; 2,223] [0,491; 2,163]
p-Wert 0,91 0,94

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmenj}, GLM: generalisiertes lineares ModétHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethy(primére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: GLM basierend auf einer negativen Binomialverteilung. Abhangige Variable: Anzahl deiHglisslien/Tag; feste Effekte:
Behandlungsgruppe uridHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der Randomisierung; stetige Einflussvariable: Anzahl der Flush
Episoden zu Baseline; Offs¥fariable: natirliche Logarithmus der Anzahl der Tage mit Aiehtenden Tagebucheintréagen.

Die Auswertung der VeranderungrdAnzahl dertaglichen FlustEpisoden (Anzahl/Tag) in
der doppelblinden Studienphase der Studie TELECAST erfolgte in deiPdpulation.

AVer 2 nd e{Episoden géraittelt An z a h

m Ve

Patienten, dieTelotristatethyl250 mg erhielten, zeigten gemittelt Uber die doppelblinde
Studienphase sowohi derpriméaren Analyseals auchin dererganzende Auswertungkeine
statistischsignifikanten Ergebnisse im Vergleich zu einer Behandlung mit Plagetih05)
Dies galt auch fur die wochentliche Betrachtung der Behandlungsunterschiede.
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Zusatzlich zu der Hauptalyae wurde eingposthoc-Auswertung fur Patienten durchgeftih
die zu Baseline mindestens zwiiushEpisoden pro Tag hatten. Die Ergebnisse waren
konsistent mit der primaren Auswertunip der Studie TELESTARwvar diese zusatzliche
Analyse a priori als Subgruppesuswertung im SAP definiert. Sie wird daher unter
ASubgr uppeRQ@Tmliyns e/aBls32 h.iargestellt.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf3egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen ligi@uch Abschnitt
4.2.5.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landerrclgefihrt wurde. Dabei handelt es sich
hauptsachlich um europdaische Studienzentrem.(auch Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97%). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend Bem bzw. kaukasischen Bevdlkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten aufRerdem gemald des derreitgndards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostahaloga gemal der fuhrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gilids ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.
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4.3.1.3.1.4Abdominelle Schmerzen RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Siiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-45; OperationalisierungvoAa b domi nel |l e Schmer zenih

Studie Operationalisierung

TELESTAR Di e Erhebung des patientenrelevanten En
elektronisches Patiententagebuch. Die Schmerzintedsitdabdominelle Schmerzen, die
Patienten in den vorangegangen 24 Sturaaerstarksten erfahrdraben wurdevon den
Patientemittels einer 13stufigen numerischen Ratingskala (NRS) von 0 bis 10 bewertet
kein Schmerz und 10 = starkster vollstellbarer Schmerz).

Die Eintrageerfolgtentaglich tber den gesamten Studienzeitraum (ScreeningfRBhase,
doppelblinde Studienphase und offene ExtensionspHaag)Tagebuch wurde so konzipiert
dass es den Patienten am Ende jeden Tages aufforderte, die erforderlichen Fragen zu
beantworten bzwEintrage zu tatigen. GemaR SAP musste fir die Teilnahme an der Stu
mindestens eine ®ige Compliance in der Reim-Phase vorliegen.

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Veranderungles Scores zabdominelle Schmerzen gemittelt Uber dievwkithige
doppelblinde Studienphase im Vergleich zu Baseldie Berechnung dieser
Analyse erfolgte anhand déesamtsumme der Differenz zwischen den
eingetragenen (nicliehlenden) taglichen Schme&cores wahrend der
doppelblinden Studienphase und des Base&twes geteilt durch die Anzahl der
Tage mit eingetragenen (niefethlenden) Scores der doppelblinden Studienphase

1 Veranderungles Scores zu abdominelle SchmerireiVergleich zu Baseline zu
jeder Studienwoche der doppelblinden StudienpHaigemittlere wchentliche
Veranderung der abdominali&chmerzemvurde definiert als die Summe der
eingetragenen (nicliehlenden) Schmef3cores, die in der jeweiligen Studienwoc
berichtet wurdegeteilt durch die Anzahl der Tage mit eingetragenen (nicht
fehlenden) 8hmerzScores wahrend der jeweiligen Studienwoche.

Definition Baseline BaselineWerte waren definiert als der mittlere Score der
Tagebucheintrage zu den abdominellen Schmerzen, der wahrend der-Phese ermittelt
wurde.Fir die Erhebung von BaseliWerten mussten mindestens &der Tage, die flur dig
Berechnung von Baseline herangezogen werden sollten, vorhanden sein.

Fehlende Wertd-ir wochentlich ausgewertete Analysen wurde, sofern die wochentliche
Daten im Tagebuch zu mindestens¥8®ollstandig varen, der Mittelwert der vorhandenen
Daten herangezogen. Wenn weniger al980er Daten fiir eine Woche vorlagen, wurde dé
Wert fiir die entsprechende Woche als fehlend eingetragen.

Fur Analysen, die die Veranderung zu Baseline gemittelt Giber die ddpdel&tudienphase
betrachten, wurde, falls im Tagebuch eines Patienten mehr als sechs Wochen mit fehle
Daten aufwies, die Veranderung zu Baseline mit 0 ersetzt. Eine Woche mit fehlenden [
|l ag v or ,viewkagen Eirtrige i Tagebuch fehltédmdernfalls wurden die
beobachteten Werte fiir die Berechnung verwendet und in Relation zu der Anzahl der T
mit eingetragenen Werten gesetzt.

In deroffenen Extensionsphasairded er Endpunkt Aab debemfalls e |
mittels des elektronischen Patiententagebuchs erhBlzeim. dieser PhasEelotristatethyl
nicht in einer zulassungskonformen Dosierung verabreicht wurde (500 mg), werden die
Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Sie werderhjeddgtudienbericht
beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierundes Endpunks A a b d o mi n e lehtsprachder mer z e
Operationalisierung in der Studie TELESTAR mit folgender Ausnahme:

Definition Baseline Der BaselineNVert wurde wahrend der Run-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfir wahrend der RlmPhase die Bewertung der taglichen Intensitat
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abdomineller Schmerzen in das elektronische Patiententagebuch eingetragen. Zur Erm
der BaselindNVerte mussten mindestens #oder Tage, die fur die Berechnung von Baselir
herangezogen werden sollten, vorhanden sein.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Eirfsitzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogénirang
4-F.

Tabelle4-46: Bewertung des VerraingspotenzialsflhRa b d o mi nel | iBRCSchmer z e
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< =4 S <

S o R = c

o9 =2 n 2 < 5 o o

o Q9 Q E'N o B o> o

o O o< 35 € T © = 2}

o < c o = C 7] (@]

c e S g oo 32 c c g

270 T = T~ =0 8 o 2

52 £ 3 = §= o X 5 3

N €5 2 o Q.2 £ 3 NS
Studie $3 85 g8 58 22 g5
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential —als niedrig eingeschétzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fir die ITT
Population ausgewertet (alle randomisie®atienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung).

Das ITT-Prinzip wurde somit ada@t umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen Verzerrungspotential auf
Endpunktebene flr beide Studien ausgggan

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpulki b d o mi ne | | dir j&de kinzelmez e n fi
Studie in tabellarischer Form dar. Flugen Sie fir jede Studie eine neue ZeiBesahreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.4.1 Ergebnisse TELESTAR

Tabelle4-47.Er gebni sse

fer

AVeranderung

des

Uberdiel2v® chi ge doppel blinde Studienphase
(TELESTAR) mit dem zu bewertenden ArzneimittdIT-Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 45 45 45
MW (SD) 2,473 (2,3201) 2,615 (2,2657) 2,633 (2,1779)
Median (Min Max) 1,385 (0,00; 8,04) 2,000 (0,00; 7,83) 2,643 (0,00; 8,28)
Woche 12 n 35 37 37
MW (SD) 1,778 (1,7895) 2474(2,3237) 2,060 (1,8639)
Median (Min;Max) 1,429 (0,00; 7,00)  1,714(0,00; 7,71) 1,500 (0,00; 5,83)
Veranderung zu n 45 45 45
BL gemittelt MW (SD) -0,226 (1,1601) -0,490 (1,4428) -0,333 (1,1784)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max) 0,000 ¢3,79: 2,84)  -0,213 (7,48: 1,95) 0,000 (4,33; 2,26)
MWD (T-P) -0,266 -0,107
[95 % KI] [-0,813; 0,284] [-0,597; 0,383]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) -0,168 -0,047
b
[97,5% KI] [-0,541; 0,224] [-0,462;0,333]
p-Wert 0,26 0,87
Erganzende LSM -0,275 -0,560 -0,380
Auswertung® [95 % KI] [-0,625; 0,07] [-0,900; -0,210] [-0,731;-0,029]
LSMD -0,2% -0,105
[97,5% KI] [-0,824; 0,254] [-0,645; 0,435]
p-Wert 0,23 0,66
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmen}, MMRM : gemischtes Modell fiir Messwertwiederholunge8M: Least Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlumg280 mgTelotristatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt der
Randomisierung
c: MMRM, abhé&ngige VariableVeranderung zu BaselinigsteEffekte: Behandlungsgrupp®HIES (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt
der Randomisierundeit (Tag 1 bis Tag 84) und Behandlumach-Zeit-Interaktion stetige Einflussvariabl®aseline Scorezufallige
Effekte: Patient. Intraindividuelle Fehler wurden mittels einer Kovarianzmawimgound symmefrmodelliert.Die Schatzung der Nenne
Freiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdgdger Approximation.

Die Auswertung der Verdnderundes Scores(11-stufige NRS) zur Bewertung der
abdominellen Schmerzen der doppelblinden Studienphase der Studie TELAR erfolgte

in der ITT-Population.Patienten, did elotristatethyl250 mg erhielten, zeigten gemittelt Gber

die doppelblinde Studienphase sowaln flie priméreAnalyseals auchfir die erganzende

Scor es

m Ve

Auswertungkeine statistischsignifikanten Ergebnisse im Vergleich zu einer Behandlung mit

Telotristatethyl (Xermef®) Seite134von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Placebo (p>0,025) Dies galt auch fiur die wochentliche Betrachtung der
Behandlungsunterschiede.

Zusatzauswertungifr Patientenfird en En dgpdokni n& | | e fiSRatiemenr z e n f
mit einer dauerhaften Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktia in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz tber
einen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fiir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweailsien beide elotristatethyiBehandlungsarmen doppelt

so viel Responder gab im Vergleich zu der PlaeBhappe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (sieffl@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zuPatienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. Im Rahmempalsser

hoc Auswertungen wurden die durchschnittlichen Verédnderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachteEs wurden Patienten aus dem Placelbod dem
Telotristatethyl 250 mrArm in dieser Auswertung beriicksichtigt.

F¢er den Endpunkt Aabdo mbenderBétracht®hg demeerdimeund  z e i
von Baseline zu Woche 1f2ir dauerhafte Responder eistatistisch signifikant&keduktion

des Scores (t4tufige NRS) zur Beertung der Schwere der abdominellen Schmerzen im
Vergleich zu Patienten, die keine dauerhafte Response zefpgenahm die Schwere der
abdominellen Schmerzen fur dauerhafte Responder ab (MV89), wahrend der
durchschnittliche Score der Patienten, desnk dauehafte Response zeigten, gldaikeb

bzw. leicht zunahm (MW 0,25Pieser Unterschied war statistisch signifikant (si¢haéelle

4-48 und Abbildung4-14).

Tabelle4-48: Ergebnisse der dauerhaften Responder in Woche 12 fir den Endpunkt
Aabdomi nel | @ewSrurymer Bchveere der abdominellen Schmerzen anhand
einerll-stufigen NRS) aus RCT (TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneiriittel
Patienten aus dem Placelnmd Telotristatethyl 250 mgrm

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaften Reponder
N=29 N=61
Durchschnittliche Score n 27 50
zur Schwere der taglicher
abdominellen Schmerzen MW (SD) 284 (2’03 215 (2,29)
zu BL
Veranderung zu BL in n 25 47
Woche 12 MW (SD) 11,35 (1,90) 0,25 (1,46)
MWD [95% KI] -1,59 F2,38;-0,81]
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall
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0,2
0 0,25 (1,46)

W Durable Responder
N=25

B Non-Durable Responder
N =47

Mittlere Anderung (SD)
o
[e)]

1,2 -1,35 (1,90)
MWD = -1,59; 95%-KI: [-2,38; -0,81]

Abbildung4-14: Veranderung in der Bewertung der Schwere der abdominellen Schmerzen
(11-stufige NRS)m Woche 12 im Vergleich zu Baseline flr Patientehdauerhafter
Response auf die Stuhlfrequeairs dem Placebaind Telotristatethyl 25hg-Arm

(TELESTAR)
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4.3.1.3.1.4.2 Ergebnisse TELECAST

Tabelle4-49: Ergebnisse flAVer @nderung des Scores zu abdom
Uberdiel2v® chi ge doppel blinde Studienphase i m Ve
(TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 25 25 25
MW (SD) 1,739 (1,7365) 1,168 (1,4782) 1,806 (1,7144)
Median (Minp Max) 1,000 (0,00; 7,27) 0,407 (0,00; 5,12) 1,286 (0,00; 5,52)
Woche 12 n 19 16 19

MW (SD)
Median (Min;Max)

1,347 (1,7281)
0,714 (0,00; 6,43)

0,728(1,1196)
0,071 (0,00; 3,43)

1,350 (1,7087)
0,571 (0,00; 5,33)

Veranderung zu n 25 25 25
BL gemittelt MW (SD) -0,063 (0,7823) -0,234 (0,9697) 0,025 (0,7744)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max)  -0,024 (1,56: 1,45) 0,039 ¢3,89: 0,77) 0,000 ¢1,53; 1,8))
MWD (T-P) -0,171 0,088
[95 % KI] [-0,672; 0,330] [-0,3%4; 0,531]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,058 0,135
b
[95 % KI] [-0,424; 0,332] [-0,391; 0,509]
p-Wert 0,61 0,66
Erganzende LSM 0,048 -0,321 0,138
Auswertung® [95 % KI] [-0,470; 0,565] [-0,777; 0,135] [-0,410; 0,68]
LSMD 0,368 0,061
[95 % KI] [-0,844; 0,107] [-0,401; 0,522]
p-Wert 0,13 0,79

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L$Mdast Squares MeahSMD: Least Squares Mean

Difference 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges g [95 % KI] wird berechnet falls@85 fur den Behandlungsarm 250 rgotristatethy(primére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung

c: MMRM, abhangige Variable: Verandmg zu Baseline, feste Effekte: Behandlungsgrupg#lES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Tag 1 bis Tag 84) und Behaneha-Zeit-Interaktion; stetige Einflussvariable: Baseline Score; zuféllige
Effekte: Patient. Intraidividuelle Fehler wurden mittels einer Kovarianzmatdarpound symmefrynodelliert. Die Schatzung der Nenng
Freiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdgdger Approximation.

Die Auswertung der Verdnderung des Scores-sfliige NRS) zur Bewertung der
abdominellen Schmerzen in der doppelblinden Studienphase der Studi€AELErfolgte

in der ITT-Population. Patienten, didelotristatethyl 250 mg erhielten, zeigten eine
Verbesserung im Score zur Bewertung der abdommelehmerzen bei Betrachtung der
gesamten doppelblinden Studienphase im Vergleich zu Placebo, der Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant(p>0,05) Der gleiche Trend wird in der wdchentlichen
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Betrachtung der Behandlungsunterschiebdeobachtet In Woche 11 gab es einen
signifikanten Unterschied in der ergdnzenden Auswertzungunsten vorTelotristatethyl
250mg (ergdnzende Auswertung fdrelotristatethyl250 mg: LSMD [95% KI]: -0,859
[-1,692; -0,026]) [7]. In den anderen Wochewaren die Ergebnisse d@rimaren oder
erganzenden Auswertunggdochstatistisch nichsignifikant

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fasseSie die Einzelergebnisse mithilfe von MaAtsalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf3egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefiith wurde bzw. warum eine Metanalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde kime MetaAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matwlytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.2.5.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuBkibei handelt es sich
hauptsachlich um europaische Studienzentrem.(auch Deutschland). Délberwiegende

Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97%). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weiRen bzw. kaukasischen Bevélkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sitheiner
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten aufRerdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostatialoga gemal der fiknden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungsksptexhen.
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4.3.1.3.1.5Zwingender Stuhldrangi RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-50: OperationtisierungvonA z wi ngender St uhl drangh

Studie Operationalisierung

TELESTAR Di e Erhebung des patientenrelevanten En
elektronisches Patiententagebuch. Es galt die Frage zu beantworten, ob der Patiknt (b
Tag hinweg einen zwi tagveyoudfeltror egperiedcédd sease gf
urgency or immediate need to pass stool today .

Die Eintrageerfolgtentaglich Uber den gesamten Studienzeitraum (ScreeningfRBhase,
doppelblinde Studienphasund offene ExtensionsphasBas Tagebuch wurde so konzipiert
dass es den Patienten am Ende jeden Tages aufforderte, die erforderlichen Fragen zu
beantworten bzw. Eintrage zu tatigen. Gemal SAP musste fir die Teilnahme an der St
mindestens eine ®pige Compliance in der Rum-Phase vorliegen.

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Anteil der Tage mit einem zwingenden Stuhldrang. Die Auswertung dieses
Endpunktes erfolgtgemitteltiiber die gesamte doppelblinde Studienphamskzu
jeder StudienwocheDie Berechnung erfolgte anhand der Anzahl der Tage, an d
die Antwort auf die oben genannte F
die Anzahl der Tage der Studienwoche bzw. der doppelblinden Studienphase.

Definition Baseline Der BaselinéNVert wurde wahrend der Ruim-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfur wahrend der RlmPhasdéglich die Frage zum Vorliegen eines
zwingenden Stuhldrangs das elektronische Patiententagebuch eingetragen. Fir die
Erhebung von Baseliré/erten mussten mindens 8@ der Tage, die fiir die Berechnung
von Baseline herangezogen werden sollten, vorhanden sein.

Fehlende Wertd-ir wochentlich ausgewertete Analysen wurde, sofern die wdchentliche
Daten im Tagebuch zu mindestensi8®ollstéandig waren, der Mittelweder vorhandenen
Daten herangezogen. Wenn weniger al980er Daten fiir eine Woche vorlagen, wurde dé
Wert fiir die entsprechende Woche als fehlend eingetragen.

Fur Analysen, die die Veranderung zu Baseline gemittelt Gber die doppelblinde Studien
betrachten, wurde, falls im Tagebuch eines Patienten mehr als sechs Wochen mit fehle
Daten aufwies, die Veranderung zu Baseline mit 0 ersetzt. Eine Woche mit fehlenden [
|l ag v or ,viewkagen Eirtrige i Tagebuch fehlten. Andernfalls wudien
beobachteten Werte fiir die Berechnung verwendet und in Relation zu der Anzahl der T
mit eingetragenen Werten gesetzt.

In deroffenen Extensionsphaseu r de der Endpunkt dbenfallsnge
mittels des elektronischen PatiententagebachsbenDa in dieser PhasEelotristatethyl

nicht in einer zulassungskonformen Dosierung verabreicht wurde (500 mg), werden die
Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Sie werden jedoch im Studienber
beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierundes Endpunks Az wi nge nd entspr&hdeh | dr an
Operationalisierung in der Studie TELESTAR mit folgender Ausnahme:

Definition Baseline Der BaselineNert wurde wahrend der Run-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfur wahrerdkr Runin-Phase die Anzahl der téglichen FltEpisoden in das
elektronische Patiententagebuch eingetragen. Zur Ermittlung der Bag&dime mussten
mindestens 7%6 der Tage, die fiir die Berechnung von Baseline herangezogen werden
sollten, vorhanden sei
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen & die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-51: Bewertungd es Ver zerrungspotenzi aihRCThigr Az wi
dem zu bewertenden Arzneimittel
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N 25 T o 9= £ a NS
i o5 o C T D S o TIY) o C
Studie S 3 S W <5 u m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studiem randomisierte, Placeb@ntrollierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisief®atienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung).

Das ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend vimera niedrigen Verzerrungspotential auf
Endpunktebene fiir beide Studien ausgegangen.
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Stellen Sie dieEEr gebni sse f ¢r den

Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeikesihreiben

Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.5.1 Ergebnisse TELESTAR
Tabelle4-52:

Er g e b Artedl deeTade git einBm zwingenden Stuhldraeqittelt

Uber die 12v6chige doppelblinde StudienphaseimVerglc h  zu Basel i nehf
(TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der Tage n 45 45 45
mit zwingendem M (SD) 0,753 (0,2932) 0,664 (0,3431) 0,603 (0,3141)

Stuhldrang in -0 jian (Min:Max) 0,905 (0,00: 1,00) 0,810 (0,06: 1,00)

0,600 (0,01; 1,00)

der DBT
MWD (T-P) -0,089 -0,150
[95 % KiI] [-0,223; 0,045] [-0,278;-0,023]
H® g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) -0,024 -0,129
b
[95 % KiI] [-0,158; 0,021] [-0,297;-0,012]
p-Wert 0,35 0,006
Erganzende Wabhrscheinlichkeit 0,749 0,676 0,591
Auswertung® eines zwingenden
Stuhldrangs
[95 % KiI] [0,733; 0,766] [0,657; 0,698] [0,571; 0,610]
Odds Ratio 0,6% 0,482
[95 % KI] [0,621; 0,781] [0,430; 0,541]
p-Wert <0,001 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBToppelblinde Studienphasgouble
blind treatmenk, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHI|ES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin

a:Hedges™ g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy (primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

¢: GLMM basierend auf einer Binomialverteilung. Feste Effekte: BehandlungsgruppeHiBs® (Urin)-Stratifizierung-Stratifizierung zum
Zeitpunkt der Randomisierung, Kovariate: Anteil der Tage, an denen ein zwingender Stuhldrang wéahrendndBhBsm berichtet wurde

Die Auswertung deAnteil der Tage mit einem zwingenden Stuhldramgler doppelbhden
Studienphase der Studie TELESTAR erfolgte in der -Piopulation. Patienten, die

TelotristatethyP50 mg erhielten, zeigten gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase flr die

primare Analysekeine statistischsignifikanten Unterschiedem Vergleich zur Behandlung
mit Placebdp>0,05) Die erganzende Auswertueggabein statistischsignifikantes Ergebnis

zugunsten vonrTelotristatethyl Die Wahrscheinlichkeit einen zwingenden Stuhldrang zu

berichtenlag in der Placeb&ruppe bei 786 undim Telotristatethyl250 mg-Arm bei 68%
(OR [95% KI] p-Wert: 0,6% [0,621; 0,78l] <0,001) Das in dieser Auswertunsfatistisch
signifikante Ergebnis istermutlich aufdas Auftreten einetberdispersion(d. h., die Daten

Telotristatethyl (Xermef®)
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haben eine hohere Variabilitdt als erwartetyriickzufihren welche zu zu kleinen
Konfidenzintervallen bzw. {Werten fihrt. Aus den Ergebnissen deerganzenden
Auswertungkoénnen daher nur eingeschréankt Schlussfolgerungen gezogen werden. Gleiches
gilt fur die Ergebnissderwdchentliche Betrachtung der Behandlungsunterschiede.

Zusatzauswertung f¢r Patienten f girPatktteam Endpu
mit einer dauerhaften Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz lber
ei nen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung dehl®&gquenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den beiden TelotristaBethghdlungsarmen doppelt
so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (siefl@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanteanktetp aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. Im Rahmeuodteser

hoc Auswertungen wurden die durchschnittichen Veranderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachtet. Es wurden Patienten aus dem Plasethodem
Telotristatethyl 250 m@\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.

F¢r den Endpunkt Az wi n goeided Betrachfunguder Veranderungii  z e
von Baseline zu Woche 12 fur dauerhafte Responder eine statistisch signifikante Reduktion

im Anteil der Tage mit einem zwingenden Stuhldrang im Vergleich zu Patienten, die keine
dauerhafte Response zeigt@aljelle4-53und Abbildung4-15).

Tabelle4-53: Ergebnisse der dauerhaften Responder in Woche 12 fir den Endpunkt
Azwingender Stuhl drangid abewert&h@eh Argn@iBitteFB T AR)
Patienten aus dem Placelhmd Telotristatethyl 250 mgrm

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaften Responder
N=29 N=61
Anteil der Tage mit einem n 27 50
zwingenden Stuhldrang zi
BL MW (SD) 0,85 (0,19) 0,84 (0,25)
Veranderung zu BL in n 25 47
Woche 12
oche MW (SD) 0,41 (0,37) 0,04 (0,29)
MWD [95% KI] -0,37 F0,52;-0,21]
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall
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-0,04 (0,29)

-0,05
-0,1
-0,15

MW Durable Responder
N =25

-0,2
-0,25

m Non-Durable Responder
-0,3

N =47

Mittlere Anderung (SD)

-0,35
-0,4

-0,41(0,37)

-0,45
MWD = -0,37; 95%-KI: [-0,52; -0,21]

Abbildung4-15: Veranderung des durchschnittlichen Anteils der Tage mit einem zwingenden
Stuhldrang in Woche 12 im Vergleich zu Baseline fur Patiemieédauerhafter Response auf
die Stuhlfrequenaus dem Placebaind Telotristatethy250mg-Arm (TELESTAR)

Telotristatethyl (Xermef®) Seite143von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.5.2 Ergebnisse TELECAST

Tabelle4-54: Ergebnisse fe¢r AAnteil der Tage mit e
Uberdiel2v® chi ge doppel bl inde Studi emR@Thase i m Ve
(TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der Tage n 26 25 25
mit zwmgen_dem MW (SD) 0,399 (0,3748) 0,294 (0,2824) 0,442 (0,3704)
gé‘;*gdBr?”g ™ Median (Min;Max) 0,228 (0,00;1,00) 0,145 (0,00;0,83) 0,310 (0,00; 1,00)
MWD (T-P) -0,105 0,043
[95 % KiI] [-0,292; 0,083] [-0,167; 0,253]
H' g [95% KI]? - -
lI]:’riméire Analyse HLE (T-P) -0,043 0,036
[95 % KI] [-0,226; 0,078] [-0,113; 0,246]
p-Wert 0,68 0,43
Erganzende Wabhrscheinlichkeit
Auswertung eines zwingenden 0,420 0,310 0,276
Stuhldrangs
[95 % KiI] [0,362; 0,480] [0,264; 0,360] [0,231; 0,326]
Odds Ratio 0,620 0,527
[95 % KI] [0,526; 0,732] [0,447; 0,621]
p-Wert <0,001 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmenk, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin

a:Hedges g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(primére Analyse)
b: blodked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: GLMM basierend auf einer Binomialverteilung. Feste Effekte: BehandlungsgruppeHla® (Urin)-Stratifizierung-Stratifizierung zum
Zeitpunkt der Randomisierung, Kovariate: Anteil der Tage, an denen ein zwingender Stuhldrang wahrendndBhRsm berichtet wurde

Die Auswertung der Anteil der Tage mit einem zwingenden Stuhldrang in der doppelblinden
Studienphas der Studie TELEAST erfolgte in der ITFPopulation. Patienten, die
TelotristatethyP50 mg erhielten, zeigten gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase flr die
primare Analyse keistatistischsignifikantes Ergebnis im Vergleicdu einerBehandlung nii
Placebo(p>0,05) Die erganzende Auswertung zeigte hingegénstatistischsignifikantes
Ergebnis zugunsten vorTelotristatethyl Die Wahrscheinlichkeit einen zwingenden
Stuhldrang zu berichten lag in der Placghwippe bei 426 undim Telotristatethyl250 mg

Arm bei 31% (OR [95% KI] p-Wert: 0,&0 [0,526 0,73] <0,001). Das in dieser
Auswertung statistisch signifikante Ergebnis ts vermutlich auf das Auftreten einer
Ubedispersion(d. h., die Daten haben eine héhere Variabilitat als erwartet)ckzuiihren
welche zu zu kleinen Konfidenzintervallen bzw\Werten fuhrt. Aus den Ergebnissen der
ergdnzenden Auswertungé&dnnen daher nur eingeschrankt Schlussfolgerungen gezogen
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werden. Gleiches qilt fir die Ergebnisse der wochentlichen Betrachtung der
Behandlungsunterschiede.

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf3egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie mahalytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.25.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wur@abei handelt es sich
hauptsachlich um europdische Studienzentrem.(auch Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Gberwiegend weiRen bzw. kaukasischen Bevdlkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patmten auf3erdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostatialoga gemaf der fihrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

Telotristatethyl (Xermef®) Seite145von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.6Ubelkeit i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in dedéonlgen
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-55: OperationalisierungvoA ! bel kei t fi

Studie Operationalisierung

TELESTAR Di e Erhebung des pati ent e erfolgtt der aimdektroniséha
Patiententagebuch, in das das Empfinei@er Ubelkeitbzw. die Schwere einer empfundeny
Ubelkeit vom Patienten mittels eineistufigen Skala bewertet wurde (0 = keine, 1 = milde
= moderate, 3 schwerwiegende Ubelkit

Die Eintrageerfolgtentaglich tber den gesamten Studienzeitraum (ScreeningfRBhase,
doppelblinde Studienphase und offene ExtensionspHaag)Tagebuch wurde so konzipiert
dass es den Patienten am Ende jeden Tages aufforderte, die erford€ademzu
beantworten bzw. Eintrage zu tatigen. Gemal SAP musste fir die Teilnahme an der St
mindestens eine ®ige Compliance in der Reim-Phase vorliegen.

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Anteil der Tage mit Ubelkeit: Die Berechnung dieAesswertung erfolgte anhand
des Anteilsder Tagean denen Patienten eine milde, moderate oder schwerwieg
Ubelkeit berichtetergeteilt durch die Anzahl der Tage der Studienwoche bzw. d
doppelblinden Studienphase.

1 Veranderung in dem Empfindainer Ubelkeitbzw. der Schwere einer empfunden
Ubelkeit gemittelt tiber die doppelblinde Studienphase und zu jeder Studienwog
Vergleich zu BaselineDie Veranderung zu Baseline wurde definiert als die
Gesamtsumme der Differenz zwischen eingetragémeht-fehlenden) taglichen
Scores wahrend der doppelblinden Studienphase und der Baakdite geteilt
durch die Anzahl der Tage mit eingetragenen (Aiehtenden) Scores wahrend det
doppelblinden Studienphase.

Definition Baseline Der BaselineNVert wude wahrend der Rulm-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfur wahrend der RlmPhase die Bewertung des Empfindeirer Ubelkeit
bzw. der Schwere einer empfundenen Ubelkeit tagliche in das elektronische
Patiententagebuch eingetragen. Firr die ErhebanBaselinéVerten mussten mindestens
80% der Tage, die fur die Berechnung von Baseline herangezogen werden sollten, vor
sein.

Fehlende Wertd-ir wochentlich ausgewertete Analysen wurde, sofern die wochentliche
Daten im Tagebuch zu mindestens¥8®ollstéandig waren, der Mittelwert der vorhandenen
Daten herangezogen. Wenn weniger al980er Daten fiir eine Woche vorlagen, wurde dé
Wert fiir die entsprechende Woche als fehlend eingetragen.

Fur Analysen, die die Veranderung zu Baseline gemittelt dieedoppelblinde Studienphasg
betrachten, wurde, faldasTagebuch eines Patienten mehr als sechs Wochen mit fehlen
Daten aufwies, die Veranderung zu Baseline mit 0 ersetzt. Eine Woche mit fehlenden [
| ag v or ,viewkagen Eirtrige i@ Tatpuch fehlten. Andernfalls wurden die
beobachteten Werte fiir die Berechnung verwendet und in Relation zu der Anzahl der T
mit eingetragenen Werten gesetzt.

In deroffenen Extensionsphaseirde Ubelkeit ebenfalls mittels des elektronischen
Patiententagelrhs erhoberDa in dieser Phaskelotristatethyhicht in einer
zulassungskonformen Dosierung verabreicht wurde (500 mg), werden die Ergebnisse i
vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Sie werden jedoch im Studienbericht beschriebg

TELECAST Die Opergionalisierungdes Endpuniss A ! b entsprach tlefiOperationalisierung in de
Studie TELESTAR mit folgender Ausnahme:

Definition Baseline Der BaselineNVert wurde wahrend der Run-Phase ermittelt. Der
Patient hat hierfiir wahrend der RlmPhase di&cores zur Bewertung der Ubelkigitdas
elektronische Patiententagebuch eingetragen. Zur Ermittlung der Bad&dime mussten
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mindestens 7%6 der Tage, die fir die Berechnung von Baseline herangezogen werden
sollten, vorhanden sein.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit deemgaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdamg
4-F.

Tabelle4-56: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAilr b e | ik RCIT mifidem zu
bewertenden Arzneimittel

< g S I
= R 2 =
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5 32 £ 5 S - s= kv 5 3
%) 52 o= o O Qg g a
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Studie o5 o C S 3 23 3 9 D C
> © > ul <o uw m X < > ul
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

BegriinderSie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisief®atienten entsprechend ihi@ruppenzuteilung).

Das ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen Verzewoterged auf
Endpunktebene flr beide Studien ausgegangen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuhki b e | Kie jedefieinzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisseusammenfassend.

4.3.1.3.1.6.1 Ergebnisse TELESTAR

Tabelle4-57: Ergebnisse fe¢r AAnteil d e rwochigege mi t |
doppel blinde Studienphase im Vergleich zu Ba
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der Tage n 45 45 45
in der DBT MW (SD) 0,324 (0,3352) 0,365 (0,3861) 0,452 (0,4118)
Median (Min;Max) 0,193 (0,00; 1,00) 0,173 (0,00; 1,00) 0,321 (0,00; 1,00)
MWD (T-P) 0,041 0,127
[95 % K] [-0,110; 0,193 [-0,030, 0,285]
H' g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,009 0,053
b
[95 % K] [-0,084; 0,107] [-0,014; 0,262]
p-Wert 0,69 0,20
Erganzende Wahrscheinlichkeit 0,332 0,237 0,321
Auswertung® einer Ubelkeit
[95 % KI] [0,310; 0,354] [0,220; 0,255] [0,300; 0,343]
Odds Ratio 0,624 0,953
[95 % K] [0,547; 0,712] [0,833; 1,89
p-Wert <0,001 0,48
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmenj, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
¢: GLMM basierend auf einer Binomialverteilung. Feste Effekte: BehandlungsgrupeHIBS (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisérung, Kovariate: Anteil der Tage, an deti#irelkeitwihrend der Ruin-Phase berichtet wurde

Die Auswertungzum Anteil der Tage mit Ubelkeit in der doppelblinden Studienphase der
Studie TELESTAR erfolgte in der I'FlPopulation. Patienten, di€elotristagthyl 250 mg
erhielten, zeigten gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase fir die primare Analyse kein
statistisch signifikantes Ergebnis im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebe
erganzende Auswertung zeigte hingegaren statistisch signifikaen Unterschiedugunsten

von Telotristatethyl Die Wahrscheinlichkeit eine Ubelkeit zu berichten lag in der Placebo
Gruppe bei 336 und imTelotristatethyP50 mgArm bei 24% (OR [95% KI] p-Wert: 0,62

[0,547; 0,712] <0,001).Das in dieser Auswerturgtatistischsignifikante Ergebnis igedoch
vermutlich auf @s Auftreten einer Udrdispersion(d.h., die Daten haben eine hohere
Variabilitdt als erwartetzuriickzufihrenwelche zu zu kleinen Konfidenzintervallen bzw. p
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Werten fuhrt. Aus den Ergebnisseater erganzenden Auswertungekbnnen daher nur
eingeschrankt Schlussfolgerungen gezogen werden. Gleiches gilt fur die Ergebnisse der

wochentlichen Betrachtung der Behandlungsunterschiede.

Tabelle4-58:

Ergebni sse

fer

A Vemer Ubeldegbrwi aegSchiwere E mp f i

einer empfundenen Ubelkeit gemittelt ber dienkthige doppelblinde Studienphase im

>

Vergleich zu Baselineni aus RCT (TELESTAR) mi
Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 45 45 45
MW (SD) 0,447 (0,5910) 0,664 (0,6168) 0,725 (0,6687)
Median (Min; Max) 0,143 (0,00; 2,43) 0,552 (0,00; 2,13) 0,500 (0,00; 2,14)
Woche 12 n 35 37 37
MW (SD) 0,322 (0,4148) 0,581 (0,7454) 0,486 (0,5850)
Median(Min; Max) 0,143 (0,00; 1,43)  0,143(0,00; 2,29) 0,286 (0,00; 2,00)
Veranderung zu n 45 45 45
BL gemittelt MW (SD) -0,012 (0,3028) -0,179 (0,4952) -0,088 (0,4034)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max) 0,000 ¢0,80; 0,68) -0,030(-2,08: 0,84)  -0,025 (1,44: 0,71)
MWD (T-P) -0,167 -0,076
[95 % KI] [-0,339; 0,005] [-0,225; 0,073]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) -0,073 -0,034
b
[95 % KI] [-0,199; 0,007] [-0,167; 0,044]
p-Wert 0,07 0,34
Erganzende LSM -0,081 -0,179 -0,078
Auswertung® [95 % K] [-0,194; 0,03] [-0,291;-0,066] [-0,192; 0,035]
LSMD -0,098 0,002
[95 % KI] [-0,250; 0,08] [-0,151; 0,156]
p-Wert 0,21 0,98

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hotlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges'g,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L$Mdast Squares MeahSMD: Least Squares Mean

Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlumg886 mgTelotristatethyprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

¢: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baseline, feste Effekte: Behgagluppe5-HIES (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Tag 1 bis Tag 84) und Behanethaieh-Zeit-Interaktion; stetige Einflussvariable: Baseline Score; zuféllige
Effekte: Patient. Intraindividuelle Fehler wurden mittels einerdfmnzmatrix ¢ompound symmefrynodelliert. Die Schatzung der Nenng

Freiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdkdger Approximation.

Die Auswertungfur die Veranderung im Empfinden einer Ubelkeit bzw. der Schwere einer
empfundenen Ubelkeih der doppelblinden Studienphase der Studie TELESTAR erfolgte in
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der ITT-Population. Patienten, dielotristatethy50 mg erhielten, zeigten gemittelt tber die
doppelblinde Studienphase sowohl fur die priméare Analyse als fiucHie erganzende
Auswerung keine signifikanten Ergebnisse im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo.
Dies galt auch fur die wochentliche Betrachtung der Behandlungsunterschiede

Zusatzauswertung f ¢r Pat i efurtPatienteh piteineten Endpu
dauerhaften Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz lber
einen Zei t r a5 dev doppelifinden Studienphase. Sie wurde als MaR fir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den beiden TelotristaBethghdlungsarmen doppel

so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (siefl@belle4-26).

Posthoc Auswertungn zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. Im Rahmeuodteser

hoc Auswertungen wurden die durchschnittlichen Verdnderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachtet. Es wurden Patienten aus dem Plasethodem
Telotristatethyl 250 m@\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.

F¢er den Endpunkt A e Betracheung dér Veramdegingeon 8aselime b e |
zu Woche 12 fur dauerhafte Responder eine statistisch signifikante Reduktem iinteil

der Tage mit Ubelkeitn Vergleich zu Patienten, die keine dauerhafte Response zeigten
(Tabelle4-59 und Abbildung4-16).

Tabelle4-59: Ergebnisseler dauerhaften Responder in Woche 12 fur den Endpunkt
A'bel keithA aus RCT (TELESTAR) mit dem zu bew
dem Placebound Telotristatethyl 250 mgrm

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaften Responder
N=29 N=61
Durchschnittliche n 27 50
Schwere der Ubelkeit zu
BL MW (SD) 0,60 (0,30) 0,29 (0,34)
Veranderung zu BL in n 25 47
Woche 12
oche MW (SD) -0,20 (0,39) 0,03 0,29
MWD [95% KI] -0,22 }0,38;-0,07]
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWilittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall
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0,05
o 0,03 (0,28)

=)
L
2 0,05
g W Durable Responder
"g 0,1 N =25
o B Non-Durable Responder
g 0,15 N=47
= -0,20 (0,39)
S 02

0,25

MWD = -0,22; 95%-KI: [-0,38; -0,07]

Abbildung4-16: Veranderung der durchschnittlichen Anzahl der taglichen Hssoden in
Woche 12 im Vergleich zu Baseline fur Patiemeihdauerhafter Rsponse auf die
Stuhlfrequenaus dem Placebaind Telotristatethyl 25hg-Arm (TELESTAR)

Telotristatethyl (Xermef®) Seite151von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.6.2 Ergebnisse TELECAST

Tabelle4-60.Er gebni sse f¢r AAnteil der -Wakhijge mit | b
doppel blinde Studienphase im Vergleich zu Ba
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der Tage n 26 25 25
in der DBT MW (SD) 0,266 (0,3433) 0,140 (0,2242) 0,338 (0,3630)
Median (Min; Max) 0,156 (0,00; 1,00) 0,060 (0,00; 0,80) 0,238 (0,00; 1,00)
MWD (T-P) -0,125 0,072
[95 % K] [-0,289; 0,038] [-0,127; 0,271]
H' g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) -0,024 0,000
[95 % K] [-0,179; 0,012] [-0,037; 0,238]
p-Wert 0,21 0,71
Erganzende Wabhrscheinlichkeit
Auswertung® einer Ubelkeit 0.1% 0,101 0,277
[95 % KI] [0,154; 0,237] [0,080; 0,127] [0,227; 0,333]
Odds Ratio 0,475 1,614
[95 % KI] [0,385; 0,586] [1,355; 1,922]
p-Wert <0,001 <0,001
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinB&idienphasedpuble
blind treatment, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5-Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fir den Behandlungsarm 23@Iotgstatethypriméare Aralyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLMM basierend auf einer Binomialverteilung. Feste Effekte: BehandlungsgrupeHla$ (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt der
Randomisierung, Kovariate: Anteil der Tage, an denen Ubelkeit wahrend dén{Rtiase berichtet wurde

Die Auswertungzum Anteil der Tage mit Ubelkeit in der doppelblinden Studienphase der
Studie TELECAST erfolgte in der ITFPopulation.Patienten, dieTelotristatethyl250 mg
erhielten, zeigten gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase fiir die primare Analyse kein
statistischsignifikantes Ergebnis im Vergleich zur Behandlung mit Plac&beiches gilt fur

die primare Analyse der wochiéichen Betrachtung der Behandlungsunterschidaleder
sekundaren Auswertung lagedVahrscheinlichkeigine Ubelkeitzu berichten in der Placebo
Gruppe beil9% undim Telotristatethyl250 mgArm bei 10% (250 mg:OR [95% KI] p-

Wert: 0475 [0,385 0586] <0,001). Das in dieser Auswertung statistisch signifikante
Ergebnis ist jedoch vermutlich auf dasffxeten einer Uberdispersidd. h., die Daten haben

eine hohere Variabilitat als erwartetguriickzufihren welche zu zu Kkleinen
Konfidenzintervallen bzw p-Werten fihrt. Aus den Ergebnissen derganzenden
Auswertungen kbnnen daher nur eingeschrankt Schlussfolgerungen gezogen werden.
Gleiches gilt fur die Ergebnisse der wochentlichen Betrachtung der Behandlungsunterschiede.
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Tabelle4-61:

Ergebni sse

fer

AVeranderung

empfundenen Ubelkeit gemittelt Giber dievi@chige doppelblinde Studienphase im

Vergleich zu Baselinefi aus RCT (TELHGAST)
Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 25 25 25
MW (SD) 0,431 (0,6085) 0,274 (0,4550) 0,39 (0,5308)
Median (Min; Max) 0,071 (0,00; 1,94) 0,050 (0,00; 1,36) 0,071 (0,00; 1,56)
Woche 12 n 19 16 19

MW (SD)
Median (Min; Max)

0,332 (0,5606)
0,000 (0,00; 2,00)

0,234 (0,4576)
0,000 (0,00; 1,43)

0,440 (0,5335)
0,286 (0,00; 1,67)

Veranderung zu n 25 25 25
BL gemittelt MW (SD) -0,027 (0,2314) -0,084(0,3661) 0,03% (0,3%2)
Uber die DBT 4o dian (Min:Max) 0,000 ¢€0,64: 0,66) 0,000 ¢1,15: 0,47) 0,000 (0,97; 0,74)
MWD (T-P) -0,057 0,063
[95 % K] [-0,231; 0,117] [-0,117; 0,244]
H' g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 0,024
[95 % K] [-0,057; 0,109] [-0,048; 0,190]
p-Wert 0,79 0,66
Erganzende LSM -0,010 -0,099 0,04
Auswertung® [95 % KI] [-0,206; 0,186] [-0,271; 0,073] [-0,14; 0,25)]
LSMD -0,089 0,064
[95 % KI] [-0,269; 0,09] [-0,111; 0,239
p-Wert 0,33 0,47

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean

Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls@85 fur den Behandlungsarm 250 gotristatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baselfaste Effekte: BehandlungsgruppetIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Tag 1 bis Tag 84) und Behanehah-Zeit-Interaktion; stetige Einflussvariable: Baseline Score; zuféllige
Effekte: Patient. Intraindividuelle Fellevurden mittels einer Kovarianzmatriggmpound symmefrynodelliert. Die Schatzung der Nenng

Freiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdgdger Approximation.

>

im Empfi

Die Auswertung fur die Veranderung im Empfinden einer Ubelkeit bzw. der Schwere einer
empfundenen Ubelkeit in der doppelblinden Studienphase der Studie TELECAST erfolgte in
der ITT-Population. Patienten, dieelotristatethyP50 mg erhielten, zeigten geteit Gber die
doppelblinde Studienphase fiir die primare Anaksi@e statistisch signifikanten Ergebnisse

im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo.
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet ®d, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metlysen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalysedurchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.2.5.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuRktei handelt es sich
hauptsachlich um europdaische Studienzentrem.(auch Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren wei3e bzw. kaukasische Patienten (et¥ab2®.

97%). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weiRen bzw. kas&hasn Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten auRerdem gemald des derzeitigen Standarls Behéindlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostahaloga gemal der fuhrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben ka&ne Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.
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4.3.1.3.1.7 Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndromsi RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgende
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-62: Operationalisierungyn  ASubj ekt i ve Be wekKarzinoig der
Syndrons i

Studie Operationalisierung

TELESTAR Eine subjektive Bewertung der Symptome Haszinoid-Syndrons erfolgte anhathvon zwei
Fragestellungerdie wochentlich mittels eines elektronischen Patiententagebuchs erhob
wurden.

Die Eintrage erfolgtemdchentlichiiber den gesamten Studienzeitraunté8ning/Rurn-
Phase, doppelblinde Studienphase und offene Extensionsphase). Das Tagebuch wurdg
konzipiert, dass es den Patienten aufforderte, die erforderlichen Fragen zu beantworter
Eintrdge zu tatigen. Gemal SAP musste fur die Teilnahme anudike Sindestens eine
75 %ige Compliance in der Rum-Phase vorliegen.

Die folgenden zwei Fragestellungen wurden erhoben:

1) Patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptoiierdesid
Syndrons
Der Patient solltém ersten Schrittl i € Fr age beant worten: A
Tagen ein@engemessendanderung der Darmbeschwerden dgzinoid-Syndrons wie
Diarrhg, zwi ngender Stuhldrang, a b d o (fin theephst
7 days have you had adequatketkeof carcinoid syndrome bowel complaints such as

di arrhea, urgent need to have a bowel
Patienten hattendid® g | i ¢ h k e(Respomderd d & a@eineRiespdnderu
antworten.

Betrachtet wurden folgend&uswertungen:

1 Anteil der Wochen mit eineangemessemnd.inderung der gastrointestinalen
Symptome de&arzinoid-Syndrons. Berechnet wurde diese Auswertung fir jeden
Patienten mit der Anzahl der Wochen, in denen der Patienapgemessene
Linderung berictete, geteilt durch die Anzahl der Wochen wéahrend der doppelbli
Studienphase.

1 Anteil der Patienten mit ein@ngemessene.inderung der gastrointestinalen
Symptome de&arzinoidSyndrons zu jeder Studienwoche.

2) Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptom&aiesnoidSyndrons

Im zweiten Schritt wurde die subjektigbobale Einschatzung zur Linderung der Sympto
desKarzinoid-Syndrons anhand einer 1dtufigen numerischen Ratings&g@NRS)
erhobenDabei sollte der Patient die Schwere der Gesamtheit der Symptordardewid
Syndrons Uber die letzten sieben Tage auf einaal&kon 0 bis 10 bewerten, wolikeF
keine Symptome und 10 = stérkste vorstellbare Symptpind Riate thefseverity of your
overall carcinoid symptomsver the past 7 daysn a scale from-10, where 0 = no
symptoms and 18 worst symptoms ever.)

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Subjektive globale Einschétzung zur Linderung der Symptom&aieénoid-
Syndrons auf eine 11-stufigen NRS gemittelt Giber die doppelblinde Studienphase
zu jeder Studienwoch®a BaselineNerte falschlicherweise nicht erhoben wurden
wurdendie NRSScores anhand der berichteten Eintrage (berichteten Scores und
berichtete Scores mini&aseline) fir jede Studienwoche bzw. gemittelt Gber die
doppelblinde StudienphabetrachtetDer NRSScore gemittelt Gber die doppelblindg
Studienphase wurde definiert als die Gesamtsumme der eingetragenen (nicht
fehlenden) wochentlichen Scores, die wakirder doppelblinden Studienphase
erhoben wurden, geteilt durch die Anzahl der Wochen mit eingetragenen (nicht
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fehlenden) Scores wahrend der doppelblinden Studienphase.

1 Veranderungen in der subjektiven globalen Einschatzung der Symptoridardewid
Syndioms auf der NRS im Vergleich zu Baseline tiber die doppelblinde Studienph
und zu jeder StudienwochBa BaselineéWerte fur diesen Endpunkt fehlten und Tag
die ersten posBaselineWerte liefet, wurde die Veranderung zu Tag 6 und nicht zu
Baseline betaichtet. Inder Auswertung wurden dabégdiglich Patienten, die auf die
erste Frage (Verbesserung der gastrointestinalen Symptorfeiddésoid-Syndrons)
am Tag 6 der Studi e mbetiicksichtigtBenethnes wuade t
anschlieBend die Gasitsumme der Differenz zwischen den eingetragenen {nicht
fehlenden) wochentlichen Scores der doppelblinden Studienphase ubdteerzu
Tag 6 geteilt durch die Anzahl der Wochen (nach Woche 6) mit eingetragenen (n
fehlenden) Scores wahrend der dopfietten Studienphase.

1 Zeit bis zu einer unkteReduktion in der wochentlichen globalen Einschatzung z
der Schwere der Symptome démrzinoid-Syndrons, die fir mindestens 50 % der
darauffolgenden Wochen andauerte. Diese Auswertung viilrékatienten
durchgefihrt, die nach dem genannten Zeitpunkt noch mindestens Daten aus vie
darauffolgenden Wocheaufwiesen Weiterhin wurde die Analyse nur fir Patienten,
die auf die erste Frage (Verbesserung der gastrointestinalen Symptokee zirsid-
Syndrons)amTag der Studie mit Aneinfi gean
Patienten, die keine BunkteReduktion im Vergleich zu Tag 6 in der wochentlichen
Erhebung der Schwere der Symptome idazinoid-Syndrons flir mindestens 50 %
der noch darauffolgenden Wochengtehn, wurde die Zeit zum Zeitpunkt der letzten
validen Daten (PunkteReduktion), zensiert.

Fehlende Wertd-ir wochentlich ausgewertete Analysen wurde, sofern die wochentliche
Daten im Tagebuch zu mindestens¥d8®olistandig waren, der Mittelwert dernh@andenen
Daten herangezogen. Wenn weniger al&8@er Daten fur eine Woche vorlagen, wurde dg¢
Wert flr die entsprechende Woche als fehlend eingetragen.

Fir Analysen, die die Veranderung zu Baseline gemittelt Uber die doppelblinde Studien
betrachta, wurde, falls im Tagebuch eines Patienten mehr als sechs Wochen mit fehlen
Daten aufwies, die Veranderung zu Baseline mit O ersetzt. Eine Woche mit fehlenden [
|l ag v or , viewlagen Eintrage i Tagebuch fehlten. Andernfalls wurden die
beotachteten Werte fur die Berechnung verwendet und in Relation zu der Anzahl der T
mit eingetragenen Werten gesetzt.

In deroffenen Extensionsphaseirde subjektive Bewertung der Symptome Kaszinoid
Syndrons ebenfalls mittels des elektronischen Patiententagebuchs erbBabendieser
PhaseTelotristatethylnicht in einer zulassungskonformen$&erung verabreicht wurde
(500mg), werden die Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Sie werddn
im Studienbericht beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierundes Endpunks Asubj ekti ve Bewertung
KarzinoidSyndrons @ntsprach der Operationalisierung in der Studie TELESTAR mit
folgender Ausnahme:

Die Definition der dritten Auswertung zu derF2age (Subjektive globale Einschétzung zui
Linderung der Symptome dé&arzinoid-Syndrons) wich von der Definition in TELESTAR
ab. In TELECAST lautete diese Auswertung:

f  Zeit(inWochen)b i s z u ®igen Reduktion i8d&r wochentlichen globalen
Einschéatzung zu der Schwere der SymptomeKaezginoid-Syndrons, die fur
mindestens 50 % der darauffolgenden Wochen andaeetéuswertung erfolgte
analog zu TELESTAR.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fiolen in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgerden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-63: Bewertungd es Ver zerrungspotenzials f¢r ASuct
Symptome deKarzinoid-Syndrons in RCT mit dem zu bewertendé\rzneimittel

k) g S ®

" 5 o =

8 c o T 9 3 2 I3

o o = n .2 £ 5 o o

o o E'N o s > o

n Qo o= 35 £ S © = [7)

o < c o = c = 175) (o))

s .2 S £ [N 73 2 c c g

20T T <= © = = @ 8 o 2 c

= 3 £ S S S E < = 5

@ h 52 ot 8 Qg ©a

, N 25 B Q= £ N5

Studie S 3 S 23 0 & ¢ 2 S0
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELESTAR niedrig ja ja ja nein niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja nein niedrig
! patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptotardemid-Syndrons
2 Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptom&alesnoid-Syndrons

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential —als niedrig eingeschétzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisief®atienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung).
Das ITT-Prinzip wurde somit adagt umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig Fir die erste Frage (Patientenberichtete Verbesserung der
gastrointestinalen Symptome deKarzinoidSyndrons) liegen keine sonstigen das
Verzerrungspotential beeinflussenden Aspekte #ar. die zweite Frage des vorliegenden
Endpunktes (Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptonikadssoid
Syndrons) wurde falschlicherweise Baseline nicht erhoben, so dass in der Auswertung die
Verédnderung zu Tag 6 (dem ersten FeaselineWert) betrachtet wurde. Da dies jedoch fur
alle Studienarme gilt, wird von keiner bedeutsamen Verzerrung ausgeg&ajesr. wird
zusammenfassend von einem niedrigen Verzerrungspotential auf Endpunktebene fir beide
Studien ausgegangen.
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Stellen Sie die Ergebnisdér den EndpunkA Subj ekt i ve Bewertung de
Karzinoid-Syndrons fiur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.7.1 Ergebnisse TELESTAR

1) Patienterberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptome d&sarzinoid -

Syndroms

Tabelle4-64Er gebni sse f ¢r AAnN tameéniessendinderwigdehn en mi t
gastrointestinalen Symptome d€arzinoidSyndrons i n der doppel blinden
aus RCT (TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel {Pdpulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der n 45 45 45
Wocheninder  mMw (SD) 0,263 (0,3274) 0,338 (0,398) 0,385 (0,3754)
DBT Median(Min; Max) 0,100 (0,00; 1,00)  0,091(0,00; 1,00) 0,250 (0,00; 1,00)
MWD (T-P) 0,075 0,122
[95 % K] [-0,077; 0,227] [-0,026; 0,269]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,083
b
[95 % K] [0,000; 0,091] [0,000; 0,182]
p-Wert 0,58 0,09
Erganzende Wabhrscheinlichkeit 0,271 0,347 0,397
Auswertung® einer Verbesserung
[95 % KI] [0,231; 0,315] [0,304; 0,3%8] [0,350; 0,446]
Odds Ratio 1,43 1,774
[95 % K] [1,083; 1,896 [1,339; 2,34]
p-Wert 0,012 <0,001
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinB&idienphasedpuble
blind treatmenk, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(priméare Aralyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
¢: GLMM basierend auf einer Binomialverteilung. Feste Effekte: BehandlungsgrupeHIE® (Urin)Stratifizierungzum Zeitpunkt der
Randomisierung

Die Auswertung zu dem Anteil der Wochen mit eirmmgemessemne Linderung der
gastrointestinalen Symptome dearzinoidSyndrons in der doppelblinden Studienphase der
Studie TELESTAR erfolgte in der IFlPopulation. Der duhschnittliche Anteil der Wochen
lag im PlacebeArm bei 0,263 und inTelotristatethyl250 mgArm bei 0,338. Die primére
Analyse ergab keine statistisch signifikanten Ergebnisse (p>0.05).
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Tabelle4-65: Ergebnisse f¢r AAarganedsendiederunBadet i ent en
gastrointestinalen Symptome dé€arzinoidSyndronszu Woche 18 aus RCT ( TELEST
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HFopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anteil der n 35 36 37
\P/at'smen mit Responder, n (%) 9 (25,7) 13 (3,1) 11 (29,7)
erbesserung . o
(Woche 12) Keine Responder, n (%) 26 (74,3) 23 (639) 26 (70,3)
Primare OR? 1,66 1,25
Analyse [95 % KI] [0,59; 4,64] [0,44; 3,56]
p-Wert 0,33 0,67
Erganzende [95 % K] der [0,10; 0,42] [0,19; 0,53] [0,14; 0,46]
Auswertung Re:spondeRateb
Behandlungsdifferenz 0,10 0,04
der Responder Rate
[95 % KI]® [-0,14; 0,35] [-0,19; 0,27]
p-Wert® 0,49 0,91
Kl: KonfidenZntervall, DBT: doppelblinde Studienphas#go(bleblind treatment OR: Odds Ratio5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurin
24-StunderSammelurin
a: Logistische Regression (Responder: abhangige Variable, Behandlungsgips, (Urin)-Stratifizierung zum Zépunkt der
Randomisierung als feste Effekte).
b: Die Berechnungen der 95 Kl basierten auf einer Normapproximation mit Stetigkeitskorrektur.
c: pWert aus ChiQuadraiTest mit Stetigkeitskorrektur.

Die Auswertung zu dem Anteil dePatientenmit einer angemesseme Linderung der
gastrointestinalen Symptome di&srzinoidSyndrons zu Woche 12erfolgte in der ITF
Population. Der Anteil der Patienten mit eirrgrgemessemnelinderung (Responder) lag zu
Baseline bei 22,% (10/44) im PlacebeArm und bei 15,86 (7/45 im Telotristatethyl
250mg-Arm.
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2) Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptome de¥arzinoid -
Syndroms

Tabelle4-66.Er gebni sse f¢r ASubjektive globale

desKarzinoid-Syndrons auf einer 13tufigen NRS gemittelt Gber die doppelblinde

Studienphasein aus RCT (TELESTAR) mit dem

Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Bewertung Uber n 44 44 44
die gesamte MW (SD) 4,105 (1,9417) 3,929 (2,0082) 4,220 (1,2646)
DBT Median (Min:Max) 4,144 (0,50; 9,17) 3,917 (0,83; 9,00) 4,191 (1,27: 7,09)
MWD (T-P) -0,176 0,115
[95 % K] [-1,013; 0,661] [-0,579; 0,810]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) -0,28 0,133
b
[95 % KI] [-1,167; 0,86] [-0,636; 0,848]
p-Wert 0,50 0,85
Erganzende LSM 3,946 3,793 4,026
Auswertung® [95 % KI] [3,381; 4,57] [3,238; 4,3%5] [3,461; 4,590]
LSMD -0,155 0,079
[95 % KI] [-0,908; 0,596] [-0,675; 0,83]
p-Wert 0,69 0,34
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodgebmann Estimator der Behandlungsdifferenz, H'g
Hedges'g, TTelotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdsel{eblind treatment, MMRM:
gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&kast Squares MeahSMD: Least Squares Mean Differen&HIES: 5
Hydroxyindolessigsaeim 24-StunderRSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethy(primére Analyse)
b: blocked 2samplewilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
¢: MMRM, abhangige Variable: wochentliche Bewertung, feste Effekte: BehandlungsgbuplieS (Urin)Stratifizierungzum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit und Behandluragh-Zeit-Interaktion; stetige Einflussvariable: BaseliScore; zuféllige Effekte: Patient.
Intraindividuelle Fehler wurden mittels einamstrukturierten (allgemeinen) Kovarianzmairiwodelliert. Die Schatzung der Nenner
Freiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdgdger Approximation.
d: BaselineWerte lagemicht vor.

Ei

z

Die Auswertung der subjektiven globalen Einschatzung zur Linderung der Symptome des

KarzinoidSyndrons (1ktstufige NRS) in der doppelblinden Studienphase der Studie

TELESTAR erfolgte in der ITIPopulation.Patienten, did elotristatethyl250 mg erhielten,

zeigtendurchschnittlich in dedoppelblinda Studienphase sowohl fur die primére Analyse
als auchfir die ergdnzende Auswertung keine statistisch signifikanten Ergebnisse im

Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo (p>0,05). Dies agath fiir die wochentliche
Betrachtung der Behandlungsunterschiede.
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Tabelle4-67.Er gebni sse

fer

ASubjektive

desKarzinoid-Syndrons auf einer 1&5tufigen NRS gaittelt Gber die doppelblinde

Studienphasand im Vergleich zu Tagb ¢ r

Pati ent en neidnfe @am nftavgo rét

gl obal e

habenfi aus RCT (TELESTAR) mit dPepulatbny bewert e
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anzahl der
Patienten, die an
Tag 6 mi n 30 31 27
geantwortet
haben
Veranderung zu n 29 30 24
Tag 6 gemittelt vy (SD) -0,591 (1,5378) -0,724 (1,063 -1,419 (2,1862)
Uberdie DBT o dian (Min:Max)  -0,364 (4,09; 3,09) -0,693 (2,80:1,18)  -1,409 (6,40; 3,18)
MWD (T-P) 0,12 -0,827
[95 % K] [-0,812; 0,547 [-1,857; 0,202]
H' g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) -0,182 -0,900
[95 % K] [-0,900; 0,536] [-1,768; 0,172]
p-Wert 0,35 0,16
Erganzende LSM -0,861 -0,843 -1,441
Auswertung® [95 % KI] [-1,4Q; -0,321] [-1,380; -0,308] [-2,030; -0,843]
LSMD 0,018 -0,580
[95 % K] [-0,711; 0,747] [-1,3%; 0199
p-Wert 0,96 0,14
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges’ g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsa®rmgTelotristatethylprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: MMRM, abhé&ngige Variablé/eranderung zu Tag, este Effekte: Behandlungsgpg 5-HIES (Urin)-Stratifizierungzum Zeitpunkt der
Randomisierung, Zeit und Behandlungch-Zeit-Interaktion; zuféllige Effekte: Patient. Intraindividuelle Fehler wurden mittels einer
unstrukturierten (allgemeinen) Kovarianzmatrix modelliert. Die Schétzer NenneFreiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdgdger
Approximation.

Tabelle4-67 zeigt die Ergebnisse fur Patienten, die die Frage nach der subjektiven globalen
Einschatzung zur Linderung der Symptome HeszinoidSyndrons (1kstufige NRS) mit
Anei nfi b e an(Pacebo: n=80Teldtrsthtethyl250 mg: n=31) Betrachtet wurde

die durchschnittliche Verénderung tber dievl@chige doppelblinde Studienphase der Studie
TELESTARIm Vergleich zu Tag 6Patienten, didelotristatethyl250 mg erhielten, zeigten
sowohl fur de primare Analyse als audiiir die erganzende Auswertung keine statistisch
signifikanten Ergebnisse im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo (p>0,05). Dies galt
auch fur die wochentliche Betrachtung der Behandlungsunterschiede.
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Tabelle4-68 Er gebni sse f¢r AZei tO BinkseReduktoniedest en A
wochentlichen globalen Einschatzung zu der Schwere der Symptordardesoid

Syndrons, die fur mindestens 3@ der darauffolgenden Woeh der doppelblinden

Studienphase andauente Vergleich zu Tag @ir Patienten, die am Tag 6 die Frage zu der
angemessemd. i nderung mit Andi miusb LAt WAELES TARD e m
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl 250mg  Telotristatethyl 500mg
N=45 N=45 N=45

Anzahl der Patienten,
die an Tag 30 31 27
geantwortet haben

Anzahl der Patienten

mit Event 5 4 !
Zensierte Patienten 25 27 20

25. Perzentil [95% KI] 2 - - 6.00 €)
50. Perzentil[95 % KI] # - - -

75. Perzentil [95% K] 2 - - -
Hazard Ratio (T/P)" 0,71 1,63
[95 % KI] ° [0,18; 2,68] [0,52; 5,51]
p-Wert ¢ 0,66 0,40

T: Telotristatethyl P: Pacebo, KI: Konfidenzintervalb-HIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a: KaplanMeier-Schéatzungen

b: CoxProportional Hazard Regressionsmodell mit Behandlungsgrupp®-HiteS (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte

c: Log-Rank Test

Zusatzlichwur de ei ne Auswertung fg¢r di e Parktet bis
Reduktion in der woéchentlichen globalen Einschatzung zu der Schwere der Symptome des
KarzinoidSyndrons, die fur mindestens 3®der darauffolgenden Wochen der
doppelblinden Studnphase andauertbetrachtefTabelle4-68 und Abbildung 4-17). Diese
Auswetung erfolgte fir die Patienten, die am Tag 6 die Frage zuadgemesseme
Linderung mi t An e i Unfer desem Ratiemterr gab hur $ebr bvemge
Patientermit Event(Placebo: 5/30 (16,%) undTelotristatethyl250 mg: 4381 (12,9%)). Die
Erdgniszeitanalyse ergabkeine statistisch signifikanternUnterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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Abbildung4-17: KaplanMeier-Kurven fur dieZeit (in Wochen) bis zum ersten Auftreten

e i n e Punk@Redluktion in der wochentlichen globalen Einschatzung zu der Schwere der
Symptome deKarzinoid-Syndrons, die flir mindestens 36 der darauffolgenden Wochen

der doppelblinden Studienphamedauertém Vergleich zu Tag 6 fur Patienten, die am Tag 6

die Frage zu daangemessend. i nder ung mi
Population)
Zusatzauswertung f¢r Pati

t

An e(TEREBTARelEINt wor t e

enten f¢gr den Endpu

Linderung der Symptomeeas KarzinoidS y n d r fiirmPatiBnten mit einer dauerhaften

Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichetul8frequenz tber

einen

Z e i t50% demdoppeloiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fiir die

Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den beiden TelotristeBethghdlungsarmen doppelt
so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschied war statistisch

signifikant und klinisch relevant (siefil@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. ImnRhésegost

hoc Auswertungen wurden die durchschnittlichen Veréanderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachtet. Es wurden Patienten aus dem Plasetbodem
Telotristatethyl 250 md\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.
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Fer den E njek{ive glébale Enschdtzung zur Linderung der Symptome des
KarzinoidS y n d r wmergt® fsich bei der Betrachtung der Veradnderung von Baseline zu
Woche 12 fur dauerhafte Respondeine deutlichereVerbesserung in der subjektiven
globalen Einschatzung zur lderung der Symptome des Karzin@gindromsim Vergleich

zu Patienten, die keine dauerhafte Response zeidw@mel(e 4-69 und Abbildung 4-18).
Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle4-69: Ergebnisse der dauerhaften Responder in Woche 12 fur den Khdpun
ASubjektive globale Einsch2tzungSymdr admaiider u
aus RCT (TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Patienten aus dem Placebo

und Telotristatethyl 250 mgrm

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaften Responder
N=29 N=61

Durchschnittliche n 25 47
subjektive globale
Einschatzung zu BL MW (SD) 3,72 (1,8) 4,91 (2,29
Veranderung zu BL in n 21 40
Woche 12 MW (SD) 11,05 (1,57) 0,30 (1,49)

MWD [95% KI] -0,75 F1,58; 0,09]
BL: Baseline, MW:Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall

-0,30 (1,49)

5 -0,2
L2
¥ .04
g W Durable Responder
T 06 N=21
<
) B Non-Durable Responder
@ 08 N =40
k=
s 4 -1,05 (1,75)
-1,2

MWD = -0,75; 95%-KI: [-1,58; 0,09]

Abbildung4-18: Veranderung der subjektiven Einschatzung zur Linderung der Symptome des
KarzinoidSyndroms in Woch&2 im Vergleich zu Baseline fir Patienteit dauerhafter
Response auf die Stuhlfrequeanizs dem Placebaind Telotristatethyl 25éhg-Arm

(TELESTAR)
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4.3.1.3.1.7.2 Ergebnisse TELECAST

1) Patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptome d€arzinoid -

Syndroms

Tabelle4-70.Er gebni sse f ¢r AAnN tameniessendinderwg deh e n mi t
gastrointestinalen Symptome déarzinoidSyndrons i n der doppel blinden
aus RCT (TELECASYmit dem zu bewertenden Arzneimittel (HPlopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der n 26 25 25
Wocheninder  mMw (SD) 0,596 (0,3947) 0,633 (0,3437) 0,486 (0,4365)
DBT Median (Min;Max) 0,633 (0,00; 1,00)  0,667(0,00; 1,00) 0,500 (0,00; 1,00)
MWD (T-P) 0,037 -0,111
[95 % K] [-0,172; 0,245] [-0,345; 0,123]
H' g [95% KI]? . i
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 -0,083
[95 % K] [-0,167; 0,250] [-0,286; 0,015]
p-Wert 0,52 0,34
ErganzendeC Wahrsche|nl|chke|t 0571 0,644 0,480
Auswertung einer Verbesserung
[95 % KI] [0,477; 0,661] [0,654; 0,717] [0,387; 0,576]
Odds Ratio 1,358 0,694
[95 % K] [0,944; 1,953] [0,492; 0,980]
p-Wert 0,10 0,038
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, GLMM: generalisiertes lineares gemischtes ModeHIES: 5-Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethyprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: GLMM basierend auf einer Binomialverteilung. Feste Effekte: BehandlungsgrupeHl&S (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomiserung

Die Auswertung zum Anteil der Wochen mit einerangemessemne Linderung der
gastrointestinalen Symptome dearzinoidSyndrons in der doppelblinden Studienphase der
Studie TELECAST erfolgte in der ITFPopulation. Der durchschnittliche Anteil der Weah

lag im PlacebeArm bei 0,596 und inTelotristatethyl250 mgArm bei 0,633. Die primére
Analyse und erganzende Auswertung ergaben jedoch keine statistisch signifikanten
Ergebnisse (p>0.05).
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Tabelle4-7.Er gebni sse f ¢r AAnNtangemessmdindeRuagtdere nt en m
gastrointestinalen Symptome déarzinoidSyndrons zu Woche 12fAdA aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HFopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anteil der n 19 17 17
Patienten mit Responder, n (%) 12 (63,2) 10 (58,8) 7 (41,2)
Verbesserung Keine Responder, n (%) 7 (41,2) 10 (58,8)
(Woche 12) ' ) ,
Priméare OR? 0,77 0,42
Analyse [95 % K] [0,20; 3,05] [0,11; 1,63]
p-Wert 0,71 0,21
Erganzende [95 % K] der . ) ]
Auswertung Re:spond(—}Rateb [0,39; 0.87] [0.32; 0.8] [0.15: 0.68]
Behandlungsdifferenz -0,04 -0,22
der Responder Rate
[95 % KI]° [-0,42; 0,33] [-0,59; 0,15]
p-Wert® >0,99 0,32
Kl: KonfidenZntervall, DBT: doppelblinde Studienphas#go(bleblind treatment OR: Odds Ratio5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurin
24-StunderSammelurin
a: Logistische Regression (Responder: abhangige Variable, Behandlungsgips, (Urin)-Stratifizierung zum Zépunkt der
Rardomisierung als feste Effekte).
b: Die Berechnungen der 95 Kl basierten auf einer Normapproximation mit Stetigkeitskorrektur.
c: pWert aus ChiQuadraiTest mit Stetigkeitskorrektur.

Die Auswertung zu dem Anteil dePatientenmit einer angemessemeLinderung der
gastrointestinalen Symptome disrzinoidSyndrons zu Woche 12erfolgte in der ITF
Population. Der Anteil der Patienten mit eimgrgemessemnelinderung (Responder) lag zu
Baseline beb0 % (13/26) im PlacebeArm und kei 44 % (11/25) im Telotristatethyl250 mg
Arm. Zu Woche 12 lag kein statistisch signifikantes ErgebniJ @lotristatethy?50 mg vor.
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2) Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptome de¥arzinoid -

Syndroms

Tabelled-72Er gebni sse

fer

ASubjektive

gl obal e

desKarzinoid-Syndrons auf einer 13tufigen NRS gemittelt Gber die doppelblinde

dem

Studienphasein aus RCT (TELECAST)ITTmi t
Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Bewertung tber n 26 25 25
die gesamte MW (SD) 3,086 (1,9757) 2,572(1,4645 3,286 (1,9026)
DBT Median (Min:Max) 2,923 (0,09; 6,85) 2,333 (0,08; 4,62)  3,455(0,17; 7,58)
MWD (T-P) -0,514 0,199
[95 % KI] [-1,496; 0,468] [-0,893; 1,292]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) -0,551 0,250
b
[95 % KI] [-1,417; 0,818] [-0,894; 1,336]
p-Wert 0,52 0,73
Erganzende LSM 2,971 2,623 3,260
Auswertung® [95 % KI] [1,825;4,117] [1,614; 3,631] [2,100; 4,420]
LSMD -0,348 0,289
[95 % KI] [-1,391; 0,694] [-0,727; 1,306]
p-Wert 0,51 0,57

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodgebmann Estimator der Behandlungsdifferenz, H'g
Hedges'g, TTelotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdsekleblind treatment, MMRM:
gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&kast Squares MeahSMD: Least Squares Mean Differen&HIES: 5
Hydroxyindolessigsaurnen 24-StunderRSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethyprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

¢: MMRM, abhangige Variable: wochentliche Bewertung, feste Effekte: BehandlungsdgsugiieS (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit und Behandltmagh-Zeit-Interaktion; zufallige Effekte: Patient. Intraindividuelle Fehler wurden mittels eine
unstrukturierten (allgemeinen) Kovarianzmatrix modelliert. Die SchatzuniyelenerFreiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwdtdger
Approximation.

d: BaselineWerte lagen nicht vor.

Ei

z

Die Auswertung der subjektiven globalen Einschatzung zur Linderung der Symptome des

KarzinoidSyndrons (1Xstufige NRS) in der doppelblinden Stedphase der Studie

TELECAST erfolgte in der ITFPopulation.Patienten, did elotristatethyl250 mg erhielten,

zeigten durchschnittlich in der doppelblinden Studienphase sowohl fur die primére Analyse

als auchfir die ergdnzende Auswertung keine statigtissignifikanten Ergebnisse im

Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo (p>0,05). Dies galt auch fur die wdchentliche

Betrachtung der Behandlungsunterschiede.
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Tabelle4-73 Er gebni sse f¢r ASubjektive globale Ein:
desKarzinoid-Syndrons auf einer 15tufigen NRS gemittelt Giber die doppelblinde

Studienphasen VergleichzuTag® ¢r Pati enten, die am Tag 6 m

habenf @HBHLECART mitdem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anzahl der
Patienten, die an
Tag 6 mi n 8 9 14
geantwortet
haben
Veranderung zu n 8 9 14
Tag 6 gemittelt vy (SD) -0,403 (1,7313) -0,377 (1,8978) -0,282 (1,8139)
berdie BT yjegian (Min;Max)  -0,159 ¢3,91; 2,00) -0,455 (3,55; 2,56)  -0,409 3,33; 2,82)
MWD (T-P) 0,027 0,122
[95 % KI] [-1,860; 1,914] [-1,529; 1,772]
H' g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,023 0,000
[95 % KI] [-2,182; 1,992] [-1,485; 1,727]
p-Wert 0,33 0,96
Erganzende LSM -0,660 -0,926 -0,484
Auswertung® [95 % KI] [-2,134; 0,814] [-2,201; 0,348] [-1,798; 0,831]
LSMD -0,267 0,176
[95 % KI] [-1,776; 1,243] [-1,128; 1,481]
p-Wert 0,72 0,78
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBEoppelblinde Studienphasgouble
blind treatmenk, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird beohnet falls p<0,05 fir den Behandlungsarm 250Tlgtristatethyprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: MMRM, abhangige Variable: Verandexyizu Tag 6, feste Effekte: Behandlungsgruppd|ES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung, Zeit und Behandlungch-Zeit-Interaktion; zuféllige Effekte: Patient. Intraindividuelle Fehler wurden mittels einer
Kovarianzmatrixcompound ymmetry modelliert. Die Schatzung der Nensfaeiheitsgrade erfolgte mittels der Kenwd&dger
Approximation.

Tabelle4-73 zeigt die Ergebnisse fur Patienten, die die Frage nach der subjektiven globalen
Einschatzung zur Linderung der Symptome HeszinoidSyndrons (1kstufige NRS) mit
Aneinfi beant wor t eTelotlistatetey?50 Mm@ h=9)c Betrachtet wurdesdje
durchschnittliche Verédnderung utber die-i@chige doppelblinde Studienphase der Studie
TELECAST im Vergleich zu Tag 6Patienten, did elotristatethyl250 mg erhielten, zeigten
sowohl fir die primare Analyse als aufilr die ergdnzende Auswertung keineatsttisch
signifikanten Ergebnisse im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo (p>0,05). Dies galt
auch fur die wochentliche Betrachtung der Behandlungsunterschiede.
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Tabelle4-74 Er gebni sse f¢r AZei t Iigen Redukiionénr st en A
der wochentlichen globalen Einschatzung zu der Schwere der Symptokerdiesid

Syndrons, die fir mindestens 3@ der darauffolgenden Wochen der doppelblinden

Studienphase andartef ¢ r Pati enten, die zu Tag 6 die Fr

beantwortethabén aus RCT (TELECAST) mit dem zu bewer
Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl 250mg  Telotristatethyl 500mg
N=26 N=25 N=25

Anzahl der Patienten,
die an Tag 8 9 14
geantwortet haben

Anzahl der Patienten

mit Event 2 4 5
Zensierte Patienten 6 5 9

25. Perzentil [95% K] @ - 2,00 €) 3,00 €)
50. Perzentil [95% KI] 2 - - -

75. Perzentil [95% KI] 2 - - -
Hazard Ratio (T/P)° 1,36 1,36
[95 % KI] ° [0,21; 10,90] [0,29; 9,52]
p-Wert © 0,98 0,68

T: Telotristatethyl P: Pacebo, KI: Konfidenzintervalb-HIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin
a: KaplanMeier-Schéatzungen

b: CoxProportional Hazard Regressionsmodell mit Behandlungsgrupp®-HiteS (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung als feste Effekte

c: Log-Rank Test

Zusatzlichwur de ei ne Auswertung fg¢gr di e Digant bis
Reduktion in der woéchentlichen globalen Einschatzung zu der Schwere der Symptome des
KarzinoidSyndroms, die fir mindestens %®der darauffolgenden Wochen der
doppelblinden Studnphase andauertbetrachtefTabelle4-74 und Abbildung 4-19). Diese
Auswetung erfolgte fir die Patienten, die am Tag 6 die Frage zuadgemesseme
Linderung mi t Anei nh beant wortet haben. Un
Patienten mit einem Event (Placebo: 2/8 ¥2bund Telotristatethyl 250 mg: 4/9 (44)). Die
Erdgniszeitanalyse ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.
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Day 6 in Subjective Global Asssessment
o
("]

Estimated Probability of No Occurrence of >=30% Reduction from

il Placebo m==meemm==== ] X1606 250 mg ———— LX1606 500 mg
0 1 2 3 4 5 6 7 a8 9 10 1 12
Time in the Study (Weeks)

Abbildung4-19: KaplanMeier-Kurven fir die Zeit (in Wocher)is zumersten Auftreten

e i n 80%igénReduktion in der wichentlichen subjektiven globalen Einschéatzung zur

Linderung der Symptome d&srzinoid-Syndrons fir mindestens 58 der darauffolgenden

Wochenim Vergleich zu Tag 6 wahrend der doppelblinden Studienphase fur Patienten, die zu
Tag6dieFr age zu der Linder ung TEREQGASTATTei nfi beant w
Population)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Méa-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefuhrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matealytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.2.5.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefuhrt wuRkbei handelt es sich
hauptsachlich um europdaische Studienzentrem.(aich Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en bzw. kaukasischen Bevolkerung der
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Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologrégénetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten auferdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostatialoga gemaf der fihrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutsctiersorgungskontext sprechen.

4.3.1.3.1.85-HIES (Urin) i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-75: Operationalisierung vos-HIES (Urin)i

Studie Operationalisierung

TELESTAR  Zur Erhebung des Endpunktg41IES wird der 24StunderSammelurigesammelt und die
5-HIES-Konzentration bstimmt. Die Erhebung erfolgie der doppelblinden Studienphase
und in der Extensionsphase zu den folgenden ZeitpunReseline (Screeningisit), Woche
6, Woche 12, Woche 24 und Woche 48.

Neben deb-HIES Konzentratiorwurdeauch das Urinvolumen dokumentisdwiedie
Kreatinin-Clearance zur Uberpriifung, ob eine ausreichende-Menge gesammelt wurde,
um die 5HIES-Konzentration zu bestimmebie Bestimmung der-blIES-Konzentraion
erfolgte in einem zentralen bioanalytischen Labor. Dieses Laborestel#tzlich ein
Dokument/Studiehandbuch mit ndheren Informationen zur Sammlung des Urins und
weiteren Verarbeitungsinformationen/ Informationen zum Handling zur Verfiigung.

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Veranderung des-HIES (Urin) (mg/24 Stundenzu Studienwoche 12 im Vegijch zu
Baseline

1 Veranderung des-HIES (Urin) (mg/24 Stundengemittelt Gber die doppelblinde
Studienphase und zu Studienwoche 6 im Vergleich zu Baseline

Fehlende WerteZur Auswertung dieses Endpunktes wurde ein MMRM gew@bittust bei
fehlenden Werten

In deroffenen Extensionsphaseurde5-HIES (Urin) ebenfalls erhoben. Da in dieser Phaseg
Telotristatethyinicht in einer zulassungskonformen Dosierung verabreicht wurde (500 m
werden die Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. Sie werden jedoch im
Studienbericht beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierundes Endpnktes 5-BIES (Urin)ientsprach der Operationalisierung
in der Studie TELESTAR. Lediglich die AuswertungendieésemEndpunkt wichen
geringfigig ab.

In TELECAST wurden folgendAuswertungerbetrachtet

1 Prozentuale Verédnderung BAHIES (Urin) zu Studienwoche 12 im Vergleich zu
Baseling(priméare Endpunkt der Studie) und prozentuale VeranderursgHihES
(Urin) zu Studienwoche 6 und gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase

1 Veranderung des-HIES (Urin) gemittelt iber die doppelblinde Studienphase und z
jeder Studienwoche
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-76. Bewertung des VerzerrungspotenzialsAB#HIES (Urin)iin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

k) 2 S ®

s 5 o S

o o = n .2 £ 5 o o

o o E'N o s > o

n O o= 5 £ © © = %)

o < c o = C 7] (@]
c.o S g oa 32 c c
20O T < T~ = 0 8 o 2 c
s 2 £ 5 S - S E kv 53
@ h 52 o= g5 L p e a
N 25 T o 9= £ a NS
i o5 o C T D S o TIY) o C
Studie S 3 S W <5 u m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisi@t@gebekontrollierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisief®atienten entsprbend ihrer Gruppenzuteilung).

Das ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigereiiamgspotential auf
Endpunktebene fiir beide Studien ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpuNkHIES (Urin)i fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@esthreiben Sie die
Ergebnise zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.8.1 Ergebnisse TELESTAR

Tabelle4-77: Ergebni sse f BHESAWia)(nig/R4ddSeunden gemitet iiber
die doppel blinde Studienphase im Vergleich z
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 44 42 44
MW (SD) 80,968 (161,0143) 92,645 (114,8958) 89,502 (144,4695)
Median (Min Max) 26,100 (0,00; 67,000 (2,20; 28,250 (0,00;
786,20) 637,80) 608,00)
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) -5,110(143,3327 -40,579 (79,8327)  -53,724(789744
Uberdie DBT o dian (Min:Max) ~ -0,100(-744,60:  -22,850 (484,90;  -16,450(-295,25:
362,50) 34,20) 8,00)
MWD (T-P) -35468 -48613
[95 % KI] [-87276, 16,339 [-101,345 4,119
Hg -0,305 -0,416
[95 % KI]? [-0,751; 0,142 [-0,870; 0039
Erimére Analyse HLE (T-P) -27,000 -24,625
[95 % KI] [-45,000 -12,25Q [-51,45Q -13,2(]
p-Wert <0,001 <0,001
Ergénzende LSM 7,764 -34,748 -48250
Auswertung® [95 % K] [-24434 39,967 [-66,723 -2,773 [-81078 -15423
LSMD -42,512 -56,014
[95 % KI] [-84,957 -0,066] [-99,038 -12,99Q
p-Wert 0,050 0,011
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, KIKonfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphadeyble
blind treatmenk, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges' g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fur den Behandlungsarm 250efagistatethylprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierng
¢: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baseline, feste Effekte: Behandlungsggs, (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit\(oche 6 und Woche 12ind Behandlungach-Zeit-Interaktion; zufallige Effekte: Patient. Intralividuelle
Fehler wurden mittels einer Kovarianzmatr@opound symmetfrynodelliert. Die Schatzung der Nenstaeiheitsgrade erfolgte mittels deq
KenwardRoger Approximation.

Die Auswertung der Veranderung deHIES (Urin) (mg/24 Stunden) in der doppelblinden
Studienphase der Studie TELESTAR erfolgte in der -Population. Patienten, die
Telotristatethyl 250 mg erhielten, zeigten gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase
(Woche 6 und Woche 12jir die primareund erganzede Auswertung eine statistisch
signifikante Reduktiorder 5-HIES (Urin) im Vergleich zu Placebgp(imére AnalyseHLE

[95 % KI] p-Wert: -27,000[-45,000 12,250 <0,001).
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Tabelled-78¢ Er gebni sse zH%HIESWin)Werted @gng/24rSyndeng zu
Studienwoche 12 im Vergleich zu Basel.|
Arzneimittel (ITT-Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
BL n 44 42 44
MW (SD) 80,968 (161,0143) 92,645 (114,8958) 89,502 (144,4695)
Median (Min Max) 26,100 (0,00; 67,000 (2,20; 28,250 (0,00;
786,20) 637,80) 608,00)
Woche 12 n 30 34 32
MW (SD) 49,580(64 2505 51,303 (70,0725)  37,647(682696)
Median (Min;Max) 20,500(0,00; 21,500 (0,00; 13,150 (0,80;
310,00) 256,50) 307,00)
Veranderung zu n 30 32 31
BL in Woche 12\ (SD) 11,350(350346 -40,134 (84,7663)  -57519(823273
Median (Min; Max) 1,550(-35,80; -21,650 ¢458,60; -19,000 ¢301,00;
155,00) 77,20) 3,50
MWD (T-P) -51484 -68,869
[95 % KI] [-84,84Q-18,12§ [-101,481 -36,257]
H g 0,775 -1,088
[95 % KI]? [-1,291 0,258 [-1,605; -0,532]
lE’rimé\re Analyse HLE (T-P) -30,100 -33,100
[97,5% KI] [-55,800; -9,200] [-64,000; -14,800]
p-Wert <0,001 <0,001
Ergédnzende LSM 3,243 -34,106 -46,038
Auswertung® [95 % KI] [-24 845, 31,33] [-61841; -6,377 [-74,415 -17,662
LSMD -37350 -49,281
[97,5% KI] [-78,405 3,706] [-90,754 -7,809
p-Wert 0,041 0,08

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der

Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls@85 fir den Behandlungsarm 250 irgotristatethy(primére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baselfaste Effekte: BehandlungsgruppetIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Wockeund Wochel2) und Behandlungach-Zeit-Interaktion; zuféllige Effekte: Patient. Intraindividuelle
Fehler wurden mittels einer unstrukturieri@ligemeinen) Kovarianzmatrix modelliert. Die Schatzung der Nefmgheitsgrade erfolgte
mittels der KenwardRoger Approximation.

Die primare und erganzende Auswertung der Veranderung5dd€iES (Urin) (mg/24

Stunden) zu Woche 6 und Woche 12 zeigten ebenfalls eine statistisch signifikante Reduktion

der 5-HIES (Urin) im Vergleich zu PlaceboWoche 6:HLE [95 % KI] p-Wert: -22,400
[-40,000;-6,80Q <0,001[6], Woche 12:HLE [97,5% KI] p-Wert: -30,200[-55,8®; -9,20Q
<0,001).
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Tabelle4-79Er gebni sse zu APr o 5€lIES (UrnyWerte(regl22 nder ung

Stunden) zu Studienwoche 12 i nSTANRmigleneazuc h z u
bewertenden Arzneimittel (IT"Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Prozentuale n 29 32 30
Veréanderung zu M (SD) 27,684(91,3739 -42,313 (41,9614)  -61,267(25,2767

Bl in Woche 12 Median (Min; Max)

4,762(-100,00;

-53,646(-96,12;

-67,906(-95,12;

400,00 133,33 5,71

MWD (T-P) -69,997 -88,951

[95 % KI] [-105,863-34,13] [-123,645 -54,257

H g -0,988 -1,319

[95 % KI]? [-1521; -0,456 [-1,882 -0,759
Primare Analyse HLE (T-P) -55,082 -70427
b

[95 % KI] [-71,820; -40,000 [-87,115 -54412

p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende LSM 24,736 -43,243 -59,013
Auswertung® [95 % KI] [0,863 48,609 [-65,753-20,733 [-82,465 -35,56]

LSMD -67,979 -83,749

[95 % KI] [-97,026 -38,932 [-113,299-54,199

p-Wert <0,001 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdsel{e
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L$Mdast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsag®magTelotristatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

¢: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baseline, feste Effekte: Behandlungs§Bs, (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Woche 6 und Woche 12) und BehandhxigZeit-Interaktion; zufallige Effekte: Patient. Intrainéiuelle
Fehler wurden mittels einer unstrukturierten (allgemeinen) Kovarianzmatrix modelliert. Die Schatzung defNsheitsgrade erfolgte
mittels der KenwardRoger Approximation.

Zusatzlich wurdelie prozentuale Veranderung deHIES (Urin) (mg/24 Stunden) zu Woche

6 und Woche 12 betrachtet. Die primare und erganzende Auswertungen zu beiden
Erhebungszeitpunkten zeigten ebenfalls eine statistisch signifikante Redukti&rHtES

(Urin) im Vergleich zu Placebo Woche 6: HLE [95% KI] p-Wert: -45,378
[-67,895;-25,778 <0,001[6], Woche 12HLE [95 % KI] p-Wert: -55,082[-71,82Q -40,00Q
<0,001).Die Ergebnisse fir Patienten, die 250 mgotristatethylerhielten, waren zudem
Klinisch relevant (H g [99%6 KI]: -0,988[-1,521; -0,456]).

Die prozentuale Veranderumigr5-HIES (Urin) (mg/24 Stunden) pro Patient wird zusatzlich
fur Patienten, die 250 mdgelotristatethyl erhalten haben, iAbbildung 4-20 graphisch
dargestellt.
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Abbildung4-20: Prozentuale Veranderung von Baseline zu WocheHEES (Urin)}Werte
(mg/24 Stunden) pro Patient (TELESTAR, FPbpulation)

Zusatzauswertundir d e n E n d5HIES KUrin) i¥ir Patienten mit einer dauerhaéin
Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz (ber
ei nen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fiir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den béiddmtristatethyiBehandlungsarmen doppelt

so viel Responderalp im Vergleich zu der Placel§eruppe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (sieffl@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass iéaten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. Im Rahmeuodteser

hoc Auswertungen wurden dielurchschnittlichen Ver&nderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachteEs wurden Patienten aus dem Placelbod dem
Telotristatethyl 250 md\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.

F¢er den BHIBUmiEt z &i gt e s i ¢ h pohdgrrin Wbehe Rreinea f t e
statistisch signifikant&keduktion im Vergleich zu Patienten, die keine dauerhafte Response
aufwiesen. Wahrend dauerhafte Responder eine durchschnittiche Abnahme- von
42,68mg/24 Stunden zeigten, wiesen Patienten, die keine ddieeRasponse hatten, eine
minimale Erhéhung des-HIES (Urin}Werte auf Tabelle4-80 und Abbildung4-21).
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Tabelle4-80:Er gebni sse der dauerhaften ReSHESnder i
(Urinfih aus RCT (TELESTAR) mit dférRatienten duedemar t e n d «
Placebe und Telotristatethyl 250 mgrm (mg/24 Stunden)

Statistik Dauerhafte Responder  Keine dauerhaften Responder
N=29 N=61
5-HIES (Urin)zu BL n 25 44
MW (SD) 83,95(135,44) 63,38(96,67)
Veranderung zu BL in n 24 38
Woche 12 MW (SD) -42,68 (93,46) 2,02 (43,04)
MWD [95% K] -44,88 [79,13;-10,64]
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall

5 2,02 (43,04)
|

-10
-15
20
-25
-30
-35
-40 -42,86 (93,46)
-45

B Durable Responder
N=24

B Non-Durable Responder
N =38

Mittlere Anderung (SD)

MWD = -44,88; 95%-KI: [-79,13; -10,64]

Abbildung4-21: Veranderung des-HIES (Urin}Werte (mg/24 Stunden) in Woche 12 im
Vergleich zu Baseline fur Patientemt dauerhafter Response auf die Stuhlfrequrszdem
Placebe und Telotristatethyl 25hg-Arm (TELESTAR)
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4.3.1.3.1.8.2 Ergebnisse TELECAST

Tabelle4-81: Ergebni sse
die doppelblinde

f B-HIESAWrie)(nfg/24dSeunden) gemitlet iiber
Studienphase im Vergleich z

bewertenden Arzneimittel (IFPopulaton)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 26 25 25
MW (SD) 81,992 (113,6093) 86,300 (73,5078) 66,048 (88,9429)
Median (Miry Max) 31,100 (3,20; 84,0 (2,30; 40,000 (0,40;
439,30) 279,40) 332,30)
Veranderung zu n 24 22 24
BL gemittelt MW (SD) 7,440 (65,7688)  -25,595 (99,7931)  -52,944(78,2449
Uberdie DBT  \iedian (Min;Max) 2,225 ¢247,70; 25,625 (149,85,  -34650 (:316,70;
113,00) 370,15) 2,50)
MWD (T-P) -33,035 -60,383
[95 % K] [-82,855; 16,785]  [-102,381 18,383
Hg -0,388 -0,822
[95 % KI]? [-0,972; 0,196 [-1,411;-0,233
Erimére Analyse HLE (T-P) -33,275 -39375
[95 % KI] [-82,750;-12,750]  [-72,350; -19,400]
p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende LSM -10,707 -34439 -70,759
Auswertung® [95 % KI] [-59,894 38480 [-78256 9,379 [-120,693 -20,825
LSMD -23,732 -60,052
[95 % KI] [-73,711; 26247 [-107,577. -12528
p-Wert 0,35 0,014

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der

Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselle
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a: Hedges™ g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungs&rrm@gTelotristatethyprimére Analyse)

b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung

¢: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baseline, feste teff@ehandlungsgrupp8;HIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Woche 6 und Woche 12) und BehandhrigZeit-Interaktion; zufallige Effekte: Patient. Intraindividuelle
Fehler wurden mittels einer unstrukturierten (allgem@in@varianzmatrix modelliert. Die Schatzung der Nerfragiheitsgrade erfolgte
mittels der KenwardRoger Approximation.

Die Auswertung der Veranderung deHIES (Urin) (mg/24 Stunden) in der doppelblinden
Studienphase der Studie TELECAST erfolgte in der-Piopulation. Patienten, die 25ty
Telotristatethylerhielten, zeigten gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase (Woche 6 und
Woche 12) fur die primare und ergadnzende Auswertung eine statistisch signifikante
Reduktionder 5-HIES (Urin) im Vergleich zu PlaceboHLE [95% KI] p-Wert: -33,275
[-82,750;-12,75(Q <0,001).
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Tabelle4-822 Er gebni sse zHHIESYWin)Werted @gng/24rSyndeng zu

Studienwoche 12 im Vergleich zu Baseline
Arzneimittel (ITT-Popuhtion)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 26 25 25
MW (SD) 81,992 (113,6093) 86,300 (73,5078) 66,048 (88,9429)
Median (Minn Max) 31,100 (3,20; 84,00 (2,30; 279,40) 40,000 (0,40;
439,30) 332,30)
Woche 12 n 22 17 19
MW (SD) 120,368 (177,5586) 36,859 (42,4675) 11,658 (12,1866)
Median (Min;Max) 40,100 (5,40; 18,500 (2,30; 7,800 (0,80; 47,50)
762,70) 166,70)
Veranderung zu n 22 17 19
BL in Woche 12\ (SD) 35,605 (99,5443)  -32,224 (43,3607)  -55,979 (73,5018)
Median (Min; Max) 2,050 ¢76,50; -18,300 -35,900
393,70) (-149,10:-29,30) (-319,80:-0,80)
MWD (T-P) -67,828 -91,583
[95 % KI] [-120,324:-15,333] [-147,635:-35,532]
H g -0,828 -1,015
[95 % KI]? [-1,487 -0,169 [-1,667:-0,363
lE’rimé\re Analyse HLE (T-P) -29,800 -40,600
[95 % K] [-78,800;-9,200] [-96,400:-28,700]
p-Wert 0,003 <0,001
Erganzende LSM 17420 -42 829 -71,189
Auswertung® [95 % KI] [-31,771; 66,612 [-87809; 2,152] [-122,611-19,767]
LSMD -60,249 -88609
[95 % KI] [-111,973;-8,525 [-137465, -39,754
p-Wert 0,023 <0,001

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: KonfidenzintervalDBT: doppelblinde Studienphasgoble
blind treatmenk, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wid berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 250etwjristatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

c: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baseline, feste Effekte: Behandlungs§rtiBs, (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zelt\(oche 6 undVoche 12) und Behandlusrgach-Zeit-Interaktion; zuféllige Effekte: Patient. Intraindiuelle
Fehler wurden mittels einer unstrukturierten (allgemeinen) Kovarianzmatrix modelliert. Die Schatzung defxesheisgrade erfolgte
mittels der KenwardRoger Approximation.

Die primareund erganzend@uswertung der Veranderurmy Baseline in Woche 1@er 5-

HIES (Urin) (mg/24 Stundenkeigte ebenfalls eine statistisch signifikante Reduktion im

Vergleich zu Placebo (Woche 1B1LE [95% KI] p-Wert: -29,800 {78,800;-9,20Q 0,003
Tabelle4-82).
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Tabelle4-83 Er gebni sse f ¢r APr o5HES (Uink(ingg24 Stendeh)n d er u n
gemi ttelt ¢ber die doppel blinde Studienphase
(TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Prozentuale n 24 22 24
Verénderurrg Zu MW (SD) 48,985 (192,3210) 45,349 (450,1553) -19427(168,7732
Ege?f;ig'téeE;T Median (Min;Max) 18,631 (56,39; 50,215 (99,67; -68,327(-95,31;
933,88) 2056,39) 625,00)
MWD (T-P) -3,636 -68411
[95 % K] [-206,281; 199,010] [-173,545 36,722
H g -0,011 -0,372
[95 % KI]? [-0,589; 0,568] [-0,943; 0199
Primére Analyse HLE (T-P) -63,380 -80873
b
[95 % K] [-84,757;-34,512]  [-100,881-49,685
p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende LSM 39,035 50,781 -48,041
Auswertung [95 % KI] [-130344 208,415 [-103276, 204,838  [-219,742 123,660
LSMD 11,745 -87,076
[95 % K] [-170,748 194,239  [-261,624; 87472
p-Wert 0,90 0,32
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L$Mdast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsag®magTelotristatethy(primére Analyse)
b: blocked 2samplewilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt der
Randomisierung
c: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baseline, feste teff@ehandlungsgrupp8HIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Woche 6 und Woche 12) und BehandhxigZeit-Interaktion; zufallige Effekte: Patient. Intraindividuelle
Fehler wurden mittels einer unstrukturierten (allgem@iévarianzmatrix modelliert. Die Schéatzung der Nerffragiheitsgrade erfolgte
mittels der KenwardRoger Approximation.

Die prozentuale Veranderung dé&HIES (Urin) (mg/24 Stunden) gemittelt Gber die
doppelblinde Studienphase (Woche 6 und Woche 12) zeigte in der primaren Auswertung eine
statistisch signifikante Reduktion dBfHIES (Urin) im Vergleich zu Placebo (Woche 12:

HLE [95% KI] p-Wert: -63,380[-84,757 34,513 <0,001). Die ergdnzende Auswertung
(LSMD) war statistisch nicht signifikant (p>0,05).
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Tabelle4-84Er gebni sse zu

APr o B5-lES (Wrin}Werte\(mgl22 nder un g

Stunden) zu Studienwoche2mn Ver gl ei ch zu Baselineif
bewertenden Arzneimittel (IT"Population)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL fur Patienten n 22 17 19
mit DaterLZU BL  Mw (SD) 84,764 (117,1379) 69,082 (60,6366) 67,637 (77,5394)
und Woche 12 1o dian (Min Max) 32,150 (3,20: 57,600 (2,30; 43,100 (2,80;
439,30) 196,20) 332,30)
Woche 12 n 22 17 19
MW (SD) 120,368 (177,5586) 36,859 (42,4675) 11,658 (12,1866)
Median (Min; Max) 40,100 (5,40; 18,500 (2,30; 7,800 (0,80; 47,50)
762,70) 166,70)
Prozentuale n 22 17 19
Veranderung zu My (SD) 97,721 (397,0107) -33,164 (58,4754)  -76,466 (17,3714)
BL inWoche 12\ jian (Min; Max) 8,034 (43,64, -39,931 (94,74, -76,147
1864,46) 162,78) (-98,00;-28,57)
MWD (T-P) -130,884 -174,186
[95 % KI] [-328,194; 66,425]  [-358,887; 10,515]
H g -0,425 -0,586
[95 % KI]? [-1,065; 0,215] [-1,213; 0,041]
lE’riméire Analyse HLE (T-P) -53,955 -89,662
[95 % KI] [-84,955;-25,119]  [-113,104:-63,863]
p-Wert <0,001 <0,001
Erganzende LSM 88270 -34,051 -73,067
Auswertung® [95 % KI] [-69895 246434  [-177757: 109,654  [-238605 92,471]
LSMD -122320 -161,337
[95 % KI] [-287,129; 42489 [-316715 -5,958
p-Wert 0,14 0,042
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmen}, MMRM: gemischtes Modell fir Messwertwiederholungen, L&Mast Squares MeahSMD: Least Squares Mean
Difference 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls@85 fir den Behandlungsarm 250 irgotristatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
c: MMRM, abhangige Variable: Veranderung zu Baselfaste Effekte: BehandlungsgruppetIES (Urin)-Stratifizierung zum Zeitpunkt
der Randomisierung, Zeit (Woche 6 und Woche 12) und BehandheigZeit-Interaktion; zuféllige Effekte: Patient. Intraindividuelle
Fehler wurden mittels einer unstrukturieri@ligemeinen) Kovarianzmatrix modelliert. Die Schatzung der Nefmgheitsgrade erfolgte
mittels der KenwardRoger Approximation.

Tabelle 4-84 zeigt die prozeniale Veranderung des-HIES (Urin) (mg/24 Stunden)on

Baselinezu Woche 12Dieser Endpunkt war der primare Endpunkt der Studie TELECAST.
Die primare Auswertung zu Woche 12 zeigtie auch die absolute Anderueme statistisch
signifikante Reduktion deB-HIES (Urin) im Vergleich zu Placebo (Woche 1BLE [95%

KI] p-Wert: -53,955[-84,955;-25,119 <0,001). Die erganzende Auswertung (LSMD) zeigte
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keine signifikanten Unterschiede (p>0,0%)e wahrscheinlich auf methodische Probleme
zurtckzufuhren sindEs wurde beobachtet, dass es in der PlaGloppe einen Ausreil3er

gab, derzu einer grol3eren Varianz fuhrte, so daés Annahme der Normalverteilung
vermutlich nicht gegeben warAusreiRer und eine fehlende Normalverteilung haben
vermutlich einen grof3ene negativen Einfluss auf das MMRM im Vergleich zu der priméaren
Auswertung blocked Wilcoxon RarBumTest stratifiziert nach Baselin®-HIES (Urin)).

Daher ist davon auszugehen, dass die erganzende Auswertung in diesem Fall keine geeignete
Methode darstélum die primare Auswertung zu unterstitzen.

Die prozentuale Veranderunlgr5-HIES (Urin) (mg/24 Stunden) pro Patient wird zusatzlich
fur Patienten, die 250 mgelotristatethyl erhalten haben, irAbbildung 4-22 graphisch
dargestellt.
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Abbildung4-22: Prozentuale Veranderung von Baseline zu Wochg HIEES (Urin}Werte
(mg/24 Stunden) pro Patient (TELECAST, FPbpuhtion)

F¢r den in der Studie TELECAST pri nt®HIEEn Endg
(Urin)( mg/ 24 Stunden) zu Woche 12fA wurden siebe

1. Auswertung der PeProtocotPopulation
2. Auswertung gemal der tatsadchlatinaltenden Studienmedikation zu Tag 1

3. Auswertung mit Imputation (Einsatz vom individuellen Baselidert fur fehlende
Werte)
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4. Auswertung ausschlie3lich mit Patienten, die die doppelblinde Studienphase
abgeschlossen haben. Fehlende Werte zu Woche 12 wurden mit dem
durchschnittlichen Wert zu Baselipesetzt

5. Auswertung der ITIPatienten mit Imputation der Werte fir Woche 12, soierten
sieben Tagen vor dem Erhebungszeitpunkt zu Woche 12 eine Therapiesaué
shortacting SomatostatirAnalogon eingesetzt wurde. Diese Werte wurden mit dem
durchschnittlichen Wert zu Baseline ersetzt.

6. Auswertung der ITTPatienten mit Imputation dé&Verte fir Woche 12, sofern in den
sieben Tagen vor dem Erhebungszeitpunkt zu Woche 12 eine Therapiesaué
shortacting SomatostatirAnalogon eingesetzt wurde. Diese Werte wurden mit dem
hdchsten Wert, der fur die Patienten in der doppelblinden&tpkase (einschliel3lich
Baseline) erfasst wurde, ersetzt.

7. Auswertung der ITIPopulation zusatzlich stratifiziert nach Region (fur Wilcoxon
VorzeichenRangTest und MMRM).

Alle sieben Sensitivitatsanalysen zeigten in der primaren Auswertung eine statistisc
signifikante Reduktion des-HIES (Urin) und unterstitzen somit die Ergebnisse des priméaren
Endpunktes. Die Ergebnisse der erganzenden Auswertung (LSMD mittels MMRM) waren
statistisch nicht signifikan{7]. Wie auch bei der primaren Auswertung gilt fur die
Sensitivitatsanalysedie Vermutung dass das MMRMn diesem Falkein geeignetes Model
darstellt.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinsch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinda Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse adeudlschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefuhrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe @dchnitt
4.2.5.3.

Bei den Studien TELESTAR und TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuBktbei handelt es sich
hauptséachlich um européische S&mzentren (ua. auch Deutschland) und der Gberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (et¥ab2@.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weilRen bzw. kaukasischen Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland istalier aus physiologischer/genetischeicht von einer
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Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. Es ergaben sich auBerdem keine Hinweise, die
gegen die Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.1.3.1.9Gesundheitsbezogenkeebensqualitdt EORTC QLQ-C30) 1T RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-85: OperationdsierungvorAGes undhei t sbhezogene Lebensq
C30)n

Studie Operationalisierung

TELESTAR Als generisches Instrumentir Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdé der
Fragebogen QLEC30 derEuropean Organisation for Research afitament of Cancer
(EORTQ eingesetztDer QLQC30-Fragebogen ist spezifisch fur die Erfassung
patientenberichteter ZielgréRen von Krebspatiest@wickelt und validiert.

Es wurde Version 3.0 des QLGB0 verwendet. Dieser besteht aus insgesamt 30 Firagen
verschiedenen Doméanen in Form von Mitim Skalen wie auch Einzelskalen: einer
Globalskala (allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqdiitdt Funktionsskalen
(korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und sozi
Funktion), drei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen) und sechs
Einzellitems (Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipatioigrrhg, finanzielle
Schwierigkeite Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzis. 7 ftir
Fragen zum globalen Gesundheitsstatus) bewertet. Die Daten aller Kriterien und Doméa
werden zur Auswertung Uber eine lineare Transformation standardisiert in eine Skala v
bis 100 umgewandelt. Hohere Werte in einer der funktionellen Dimesrsionw. in der Skalg
zum allgemeinen Gesundheitszustand bedeuten eine Verbesserung, hohere Werte in d
Skalen zuiSymptomatik bedeuten eine Verschlechterung des Zustands.

Der Fragebogen wurde zu folgenden Erhebungszeitpunkten ausgefillt: Tag 1, Woche §
Woche 12, Woche 24 und Woche 48

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Veranderung der Scores gemittelt iber die doppelblinde Studienphase und zu |
Visit im Vergleich zu Baseline

Fehlende WertéNenn die Eintrage zu mehr alerHalfte der Items in g@ier Skala fehlten,
wurde diese Skala auf Afehlendi gese+t zt
fehlenden) Werten gerechnet.

In deroffenen Extensionsphaseirde EORTC QL®QC30 ebenfalls erhobdfVoche 24 und
48). Da in dieser Phaseelotristatethylnicht in einer zulassungskonformen Dosierung
verabreicht wurde (500 mg), werden die Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht darg
Sie werden jedoch im Studienbericht beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierung des EORTC QI€30entsprach der Operationalisierung in der
Studie TELESTAR.

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-86: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAiiG e s u n d h e é Lebersqualiity e n
(EORTC QLQC 3 Oim RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) g S ®

: 5 S S

o o = n .2 £ 5 o o

o Q a EN 2= o Q

n O o< 35 £ C T = %)

o < c o = c = 175) (o))
c.eo S g oo 32 c c
23 T ¢ T - = 8 Q 2c
s 2 £ 5 S - S E kv 53
o h =a o= 25 L5 =
N 25 B Q= £ a NS
i o5 o c T D S o T o C
Studie > 3 > 10 <3 0 @ v < > 0
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschétzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisieatienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung).

Das ITT-Prinzip wurde somit ad@gt umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend von einem niedrigen Verzerrungspotential auf
Endpunktebene fiir beide Studien ausgggan

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuikde sundheit sbhezogene Lebel
QLQ-C 3 0 furijede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile eileschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.9.1 Ergebnisse TELESTAR

Tabelle4-87.Er gebni sse f ¢r

AVeranderung
EORTC QLQC30 gemittelt tber die 2&0dchige doppelblinde Studienphase im Vergleich zu

der

Baselineni auAR)RiGIEM Au belvértEn8en Arzneimittel (HPopulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Gesundheitszustand/Lebensqualitat
Veranderung zu n 38 39 37
BL gemittelt MW (SD) -1,645(18,3686 1,709 (19,0873) -2,140 (21,3506)
Uber die DBT 40 ian (Min;Max) 0,000 (58,33; 0,000 (29,17; 66,67) 0,000 (66,67; 37,50)
45,83)
MWD (T-P) 3,354 -0,495
[95 % K] [-5,154 11,862 [-9,653 8,663
H* g [95% KI]? - .
lI]:’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-8,333 8,333] [-8,333; 8,333]
p-Wert 0,39 0,66
Kdrperliche Funktion
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) -1,250 (135203 -0,167 (11,1440) -2,105 (11,7895)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢53,33; 0,000 30,00: 40,00) 0,000(-46,67; 16,67)
30,00)
MWD (T-P) 1,083 -0,855
[95 % KI] [-4,492 6,654 [-6,654 4943
H* g [95% KI]? - .
lE’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-3,333; 3,333] [-3,333; 3,333]
p-Wert 0,44 0,57
Rollenfunktion
Veranderung zu n 38 39 38
BL gemittelt MW (SD) -1,096(17,0200 7,692 (28,7651) -1,096 (26,8582)
Uber die DBT 1o gian (Min: Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 ¢25,00; 0,000 (83,33; 75,00)
33,33) 100,00)
MWD (T-P) 8,789 2,193
[95 % K] [-1,977 19555 [-8,085 12471]
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % K] [0,000; 16,667] [-8,333; 16,667]
p-Wert 0,36 0,55
Emotionale Funktion
Veranderung zu n 38 39 37
BL gemittelt
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
uUber die DBT MW (SD) 0,329(138492 0,677(16,3589) 1,577 (15,5392)
Median (Min;Max) 0,000 (37,50; 0,000 (37,50; 66,67) 0,000 £33,33; 33,33)
33,33)
MWD (T-P) 0,348 1,248
[95 % K] [-6,542 7,237 [-5,522 8,017
H* g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-4,167; 4,167] [-4,167; 8,333]
p-Wert 0,97 0,74
Kognitive Funktion
Veranderung zu n 38 39 37
BL gemittelt MW (SD) 0,000(21,0462) -2,350(13,2382 -0,676(12,6349
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 (50,00 0,000 (41,67 16,67 0,000 ¢33,33:25,00
50,00
MWD (T-P) -2,350 -0,676
[95 % KI] [-10311; 5610 [-8,691; 7,340
H* g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-8,333; 0,000] [-8,333 8,333]
p-Wert 0,71 0,91
Soziale Funktion
Veranderung zu n 38 39 37
BL gemittelt MW (SD) 0,000(15,7400) 2,564 (23,4266) -3,153 (20,8196)
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 (33,33: 0,000 (33,33: 0,000 (58,33; 41,67)
25,00) 100,00)
MWD (T-P) 2564 -3,153
[95 % KI] [-6,521; 11,649 [-11632 5,153
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [-8,333;8,333 [-16,667; 0,000]
p-Wert 0,90 0,30
Fatigue
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) 1,023(185209 -2,361(22,1826 -2,924(20,0823
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 (38,89 0,000 (61,11 33,33 0,000 (44,44 66,67
55,56
MWD (T-P) -3,385 -3,947
[95 % KI] [-12,625 5,856 [-12,778; 4883
H' g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 -5,556
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
P [95 % KI] [-11,11% 11,111] [-11,111; 5,556]
p-Wert > 0,99 0,36
Ubelkeit und Erbrechen
Veranderung zu n 38 39 38
BL gemittelt MW (SD) -1,974(13/4837) -2,350 (20,3181) -0,877 (21,0274)
Hberdie DBT Median (Min:Max) 0,000 (50,00; 0,000 (58,33; 41,67) 0,000 100,00
16,67) 33,33)
MWD (T-P) -0,377 1,096
[95 % K] [-8,227 7473 [-6,978 9,171
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,000; 8,333] [0,000; 8,333]
p-Wert 0,88 0,23
Schmerz
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) 1,974(19,7995 -5,208 (28,3501) -4,386 (29,4938)
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max) 0,000 ¢41,67; 0,000(-100,00; 0,000 (91,67; 66,67)
50,00) 41,67)
MWD (T-P) -7,182 -6,360
[95 % KI] [-18,264 3,900 [-17,842 5123
H* g [95% KI]? - -
lE’riméire Analyse HLE (T-P) -8,333 0,000
[95 % KI] [-16,667; 0,000] [-8,333; 8,333]
p-Wert 0,2 0,36
Dyspnoe
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) 1,316(18,7370 -1,667(20,9463 -4,386 Q4,410
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 (66,67 0,000 (66,67 50,00 0,000 (33,33 50,00
33,33
MWD (T-P) -2,982 3,070
[95 % K] [-11,961 5997 [-6,876 13,017
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % K] [0,000; 0,000] [0,000; 0,000]
p-Wert 0,39 0,66
Schlaflosigkeit
BL n 41 41 38
MW (SD) 37,398(36,6630 29,268 (33,4955) 27,642 (29,7232)
Median (Min;Max) 33,333(0,00; 33,333 (0,00; 33,333 (0,00;
100,00 100,00) 100,00)
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) -7,456 (26,1944 3,333 (18,9466) 4,386 (33,2621)
Uber die DBT 1o dian (Min:Max) 0,000 (66,67; 0,000 ¢(50,00; 50,00) 0,000 (66,67
66,67) 100,00)
MWD (T-P) 10,789 11,842
[95 % K] [0,518 21,061] [-1,843 25527
H g 0,469 0,39
[95 % KI]? [0,019; 0,919 [-0,062; 0,846]
Erimére Analyse HLE (T-P) 16,667 16,667
[95 % K] [0,000; 16,667] [0,000; 16,667]
p-Wert 0,013 0,023
Appetitverlust
Veranderung zu n 37 40 38
BL gemittelt MW (SD) -6,757(258973 1,250 (25,7058) -0,877 (23,2325)
Uberdie DBT o dian (Min:Max) 0,000 ¢100,00: 0,000 {100,00; 0,000 (66,67: 66,67)
33,33) 50,00)
MWD (T-P) 8,007 5,880
[95 % KI] [-3,715 19,729 [-5,436 17,195
H' g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,000; 16,667] [0,000;0,00Q
p-Wert 0,21 0,59
Obstipation
Veranderung zu n 37 39 38
BL gemittelt MW (SD) 0,901(3,8207) 2,564 (7,1925) 5,702 (15,6330)
Uber die DBT  \odian (Min:Max) ~ 0,000(0,00: 16,67) 0,000 (0,00; 33,33) 0,000 (0,00: 66,67)
MWD (T-P) 1,663 4,801
[95 % KI] [-0,990; 4,316] [-0,469 10,071]
H' g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [0,000; 0,000] [0,000; 0,000]
p-Wert 0,24 0,12
Diarrho
BL n 41 40 41
MW (SD) 73,984(252896 80,833 (27,0985) 78,049 (28,4895)
Median (Min; Max) 66,667 (0,00; 100,00 (0,00; 100,00 (0,00;
100,00) 100,00) 100,00)
Veranderung zu n 38 39 37
BL gemittelt MW (SD) -8,333(22,1753 -19,231 (29,2545)  -21,622 (27,1782)
Uber die DBT  \iodian(Min: Max) 0,000 ¢66,67: 16,667 (66,67:  -16,667 ¢100,00:
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
33,33) 50,00) 16,67)
MWD (T-P) -10897 -13288
[95 % K] [-22,705 0,910] [-24690, -1,887]
H g -0,415 -0,531
[95 % KI]? [-0,866; 0,087] [-0,992 -0,07(]
lI)Drimélre Analyse HLE (T-P) -16,667 0,000
[95 % K] [-16,667; 0,000] [-16,667; 0,000]
p-Wert 0,037 0,040
Finanzielle Schwierigkeiten
Veranderung zu n 37 39 36
BL gemittelt MW (SD) -1,351(19,3961) -5,128 (15,3677) 2,778 (18,4735)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 (66,67; 16,67) 0,000 ¢50,00; 33,33)
66,67)
MWD (T-P) -3,777 4,129
[95 % KI] [-11,754 4,200 [-4,715 12973
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,000;0,000] [0,000; 16,667]
p-Wert 0,77 0,13

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedgesg,TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBEoppelblinde Studienphasgouble
blind treatmen), GLM: generalisiertes lineares ModéltHIES: 5Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin

a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Die Auswertung der Veranderung der Scores der verschiedenen Domanen des EORTC QLQ
C30 in der doppelblinden Studienphase der Studie TELESTAR erfolgte in der ITT
Population. Die Behandlungsdifferenz (durchschnittliche Veréanderung gemittelt tber die
doppelblinde StudienphasewieErgebnisse zu Woche 6 und Wochg fiit die Scores zum
Gesundheitszuahd/Lebensqualitat, korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz,
Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation und finanzielle Schwierigkeiten waren statistisch nicht
signifikant (p>0,05).

Die Ergebnisse der Domane Schlaflosigkgiemittelt Uber die doppelblinde Studienphase)
zeigten in der primaren Auswertung eine statistisch signifikantd&/erschlechterungfir
Patienten, die mifTelotristatethyl behandelt wurden, im Vergth zu Placebo(p<0,05.
Dieser Unterschied war jedoch klinisch nicht relevant (H g%98l]: 0,469 [0,019; 0,919]).

Die Ergebnisse der Domarmaarrho (gemittelt Gber die doppelblinde Studienphazseipten
in der primaren Auswertung eine statistisch silgante Verbesserung bei Patienten, die mit
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Telotristatethylbehandelt wurden, im Vergleich zu Placebo (p<0,Dfser Unterschied war
klinisch nicht relevant (H g [9%0 KIl]: -0,415 }0,866; 0,037]).

Zusatzauswertung fir den Endpuni Gesundhei t shezogene Lebensaql
C30 iir Patienten mit einer dauerhaften Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktiorin der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz tber
einen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweilslem beidenTelotristatethyiBehandlungsarmen doppelt

so viel Responder gab im Vergleich zu der Plae8happe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (siefl@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine daaféehResponse vorlag. Im Rahmen digsest

hoc Auswertungen wurden die durchschnittichen Veranderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachteEs wurden Patienten aus dem Placelbod dem
Telotristatethyl 250 mg\rm in dieser Auswertung beriakhtigt.

Fer den Endpunkt A Ge s un d regte sich bmittelo dpEOREC Le b en
QLQ-C30-Fragebogendir Gesundheitszustand/Lebensqualitat Bahmerz ein statistisch
signifikanter Vorteil fr die dauerhaften Responder in Woche 12 im VergkeidPatienten,

die keine dauerhafte Response zeigten (Siethelle4-88 und Abbildung4-23).
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Tabelle4-88: Ergebnisse der dauerhaften Responder in Woche 12 fur den Endpunkt
AGesundheitsbezogene Lédendqawas i RET (EPRAETA
zu bewertenden Arzneimittélr Patienten aus dem Placelimd Telotristatethyl 250 mg

Arm

Statistik Dauerhafte Responder Keine dauerhaften
N=29 Responder
N=61

Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Durchschnittlicher Score n 24 46

zuBL MW (SD) 52,78 (20,21) 5960 (16.19)
Veranderungu BL in n 24 45

Woche 12 MW (SD) 7,29 (23,99) 5,56 (19,05)

MWD [95% K]

12,85 [2,50; 23,19]

Korperliche Funktion

Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 78,06 (16,97) 83,19 (18,95)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 0,76(13,57) 11,88 (10,76)

MWD [95% K]

2,65 [3,17; 8,47]

Rollenfunktion

Durchschnittlicher Score n 23 46
zuBL MW (SD) 61,59 (31,56) 71,74 (31,20)
Veranderung zu BL in n 23 46
Woche 12 MW (SD) 6,52 (29,19) 2,54 (24,08)

MWD [95% K]

9,06 [3,89;22,01]

Emotionale Funktion

Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 73,26 (25,65) 7542 (2201)
Veranderung zu BL in n 25 45
Woche 12 MW (SD) 1,74 (17,20) 0,25 (17,43)

MWD [95% K]

1,98 [6,61; 10,58]

Kognitive Funktion

DurchschnittlichelScore n 24 46
zuBL MW (SD) 75,00 (21,98) 83,70(20,8)
Veranderung zu BL in n 24 45
Woche 12 MW (SD) -2,08 (22,69) 11,85 (14,31)

MWD [95% K]

-0,23 [8,97; 8,51]

Soziale Funktion

Telotristatethyl (Xermef®)
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Statistik Dauerhafte Responder Keine dauerhaften
N=29 Responder
N=61
Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 64,58 (31,97) 7428 (24,77
Veranderung zu BL in n 24 45
Woche 12 MW (SD) 7,64 (26,00) -2,59 (20,09)

MWD [95% K]

10,23 [0,81; 21,28]

Fatigue

Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 43,52 (24,94) 36,96 (24,35)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 4,17 (28,90) 11,57 (19,69)

MWD [95% KI]

-2,60 [14,06; 8,86]

Ubelkeit und Erbrechen

Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 20,83 (18,55) 833 (12,55
Veranderung zu BL in n 24 45
Woche 12 MW (SD) 4,17 (25,18) 1,11 (15,24)

MWD [95% K]

-5,28 [14,81; 4,25]

Schmerz

Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 39,58 (29,82) 28,99 (26,63)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) -11,11 (28,52) 4,35 (27,31)

MWD [95% KI]

-15,46 [29,14:-1,77]

Dyspnoe

DurchschnittlichelScore n 24 46
zuBL MW (SD) 31,94 (23,01) 11,59 (21,33)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 5,56 (30,56) 2,90 (18,36)

MWD [95% K]

-8,45 [19,91; 3,00]

Schlaflosigkeit

Durchschnittlicher Score n 24 46

zuBL MW (SD) 27,78 (34,98) 34,78 (35,11)
Veranderung zu BL in n 24 46

Woche 12 MW (SD) 5,56 (21,23) 5,07 (27,19)
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Statistik

Dauerhafte Responder
N=29

Keine dauerhaften
Responder

N=61

MWD [95% K]

10,63 [1,87; 23,13]

Appetitverlust

Durchschnittlicher Score n 24 46

zuBL MW (SD) 19,44 (27,66) 13,77 (22,85)

Veranderung zu BL in n 24 46

Woche 12 MW (SD) 11,39 (31,82) 11,45 (24,30)
MWD [95% KI] 0,06 [13,30; 13,42]

Obstipation

Durchschnittlicher Score n 24 45

zuBL MW (SD) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)

Veranderung zu BL in n 24 45

Woche 12 MW (SD) 1,39 (6,80) 2,96 (9,59)
MWD [95% KI] 1,57 [5,90; 2,75]

Diarrh6

Durchschnittlicher Score n 24 46

zuBL MW (SD) 76,39 (26,88) 78,26(26,50)

Veranderung zu BL in n 24 45

Woche 12 MW (SD) -22,22 (34,98) -13,33 (28,78)

MWD [95% KI]

-8,89 [24,27; 6,49]

Finanzielle Schwierigkeiten

Durchschnittlicher Score n 24 46

zuBL MW (SD) 13,89 (19,45) 26,09 (3646)

Veranderung zu BL in n 24 45

Woche 12 MW (SD) -4,17 (14,95) -2,96 (18,56)
MWD [95% KiI] -1,20 [9,83; 7,42]

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWilittelwertdifferenz, Kl: Konfidenzintervall
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Gesundheitszustand Korperliche Funktion Rollenfunktion Emotionale Funktion Kognitive Funktion Soziale Funktion
=y <
2 &
n=23 o
En 6,52 (29,19) ]
E n=24 4
o n=24 1,74 (17,20) c
T |
-2,54 (24,08 . -2, !
= n=46 {24.08) 0,25 (17,43) n=24 n=45 B
= n=4s -1,88 (10,76) -2,08(22,69) -1,85(14,31)
-5,56 (19,05)
MWD = 12,85 MWD = 2,65 MWD = 9,06 MWD = 1,98 MWD = -0,23 MWD = 10,23
95%-KI: [2,50; 23,19] 95%-KI: [-3,17; 8,47] 95%-KI: [-3,89; 22,01) 95%-KI: [-6,61; 10,58] 95%-KI: [-8,97; 8,51] 95%-KI: [-0,81; 21,28]
= Fatigue Ubelkeit und Erbrechen Schmerz Dyspnoe Schlaflosigkeit
N - =24
~— 10 n=46 n
) n=4a6 5,56 (21,23)
c n=45 4.35 (27.31) 2,90 (18,36)
5 il [ eeee TN
s 0 —
A Bl I —
; n=24 -1,57 (19,69) n=24 . <
=24 n=46
g 10 -4,17(28,90) -4,17 (25,18) < 5’; —— 5,07 (27,19) 3
= n=24 3
= -11,11(28,52) @
= 20 ]
=3
o
-30
MWD = -2,60 MWD = -5,28 MWD = -15,46 MWD = -8,45 MWD = 10,63
95%-KI: [-14,06; 8,86] 95%-KI: [-14,81; 4,25] 95%-KI: [-29,14; -1,77) 95%-KI: [-19,91; 3,00] 95%-KI: [-1,87; 23,13]
—_ Appetitverlust Obstipation Diarrho Finanzielle Schwierigkeiten
[=)
v 10
— n=45
Bo n=24
s 1,39 (6,80) 2,96{9,59)
T 0 e— e— — [ ]
el -1,39(31,82) -1,45 (24,30} n=24 = <
g ’ ’ ’ n=45 -2,96 (18,56 9
z 10 -13,33 (28,78) -4,17 (14,95) 96 118,56 F
@ ™
E a
= -20 c
a M Durable Responder
30 m Non-Durable Responder
MWD = 0,06 MWD = -1,57 MWD = -8,89 MWD = -1,20
95%-Kl: [-13,30; 13,42] 95%-KI: [-5,90; 2,75] 95%-KI: [-24,27; 6,49] 95%-KI: [-9,83; 7,42]

Abbildung4-23: Verdnderung der verschiedenen Doméanen des EORTCGCRAIn Woche 12 im Vergleich zu Baselifie Patienten mit
dauerhafter Response auf die Stuhlfrequenz aus dem Placebdelotristatethyl 250 mgrm (TELESTAR, ITT-Population)
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4.3.1.3.1.9.2 Ergebnisse TELECAST

Tabelle4-89: Ergebnisse flAVer @2 nderung der Scores der vers
EORTC QLQC30 gemittelt tber die 2&0dchige doppelblinde Studienphase im Vergleich zu
Baselinein aus RCT (TELECAST) mi tPopllatiom) zu bewe

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Gesundheitszustand/Lebensqualitat
Veranderung zu n 23 24 22
|§|— ge|_~n|ttelt MW (SD) -5,435 (154598 -4,340(17,9101) -6,439(17,8048
uberdie DBT  \iegian (Min:Max)  -8,333 (50,00 -4,167 (41,67, -2,083(-41,67;
29,17) 37,50) 33,33)
MWD (T-P) -1,095 -1,005
[95 % K] [-8,754 10,943 [-11,016 9,007
H' g [95% KI]? . i
lI]:’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-8,333; 8,333] [-8,333; 8,33B
p-Wert 0,66 0,87
Kdrperliche Funktion
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 0,833(11,2611) 0,556 (7,0654) -1,970(9,006%
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 13,33; 20,00) 0,000 ¢20,0Q 13,33)
23,33)
MWD (T-P) -0,278 -2,803
[95 % KI] [-5,74Q 5,184 [-8,899 3293
H' g [95% KI]? - -
lE’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 -3,333
[95 % KiI] [-3,333 3,333] [-6,667; 3,333]
p-Wert 0,82 0,47
Rollenfunktion
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 2,083(24,6044 -1,736 (19,5015) -2,273(24,6915
Uber die DBT 1o gian (Min: Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 ¢41,67; 66,67) 0,000 (75,00; 41,67)
50,00
MWD (T-P) -3,819 -4,356
[95 % K] [-16,719 9,080 [-19,017 10,309
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % K] [-16,667; 0,00D [-16,667:8,333
p-Wert 0,50 0,67
Emotionale Funktion
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Uber die DBT MW (SD) 0,347 (20,848} -4,340 (14,5109) -1,705(21,7709
Median (Min;Max) 0,000 ¢50,00; 0,000 ¢50,00; 20,83) 0,000 ¢50,0Q 33,33)
58,33)
MWD (T-P) -4,688 -2,052
[95 % K] [-15,124 5,749 [-14,719 10615
H g [95% KI]* - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-8,333; 4,167] [-8,333; 8,333]
p-Wert 0,50 0,91
Kognitive Funktion
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -3,819(21,70Q 0,694 (9,1672) -3,030(13,979)
Uberdie DBT  \iogian(Min: Max) 0,000 (50,00 0,000 (16,67; 16,67) 0,000 ¢50,00; 25,00)
41,67)
MWD (T-P) 4,514 0,789
[95 % KI] [-5,165 14,193 [-10,17Q 11,748
H' g [95% KI]* - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [0,000; 8,333] [-8,333; 8,333]
p-Wert 0,56 0,85
Soziale Funktion
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 1,736(17,7168 -0,347 (19,8848) -3,030(16,7749
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 ¢33,33; 50,00) 0,000 ¢33,33; 25,00)
50,00)
MWD (T-P) -2,083 -4,766
[95 % KI] [-13,026 8,859 [-15,042 5,509
H g [95% KI]* - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [-8,333; 0,000] [-16,667 0,000
p-Wert 0,67 0,49
Fatigue
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -0,469(17,9398 2,546 (18,0935) -0,253(13,5517)
tber die DBT Median (Min; Max) 0,000 ¢50,00; 5,656 ¢55,56; 27,78)  -2,778(-22,22
55,56) 33,33
MWD (T-P) 3,009 0,210
[95 % KI] [-7,46Q 13478 [-9,305 9,72¢
H g [95% KI]* - -
Primare Analyse HLE (T-P) 5,556 0,000
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
P [95 % KI] [0,000; 11,111] [-11,111; 5,556]
p-Wert 0,19 0,70
Ubelkeit und Erbrechen
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -1,389(10,3287 -1,389 (10,8977) 2,652(12,1679
Uber die DBT 1o dian (Min:Max) 0,000 {25,00; 0,000 ¢33,33; 16,67) 0,000 (33,33; 16,67)
16,67)
MWD (T-P) 0,000 4,040
[95 % KI] [-6,169 6,169 [-2,648 10,729
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,000; 0,000] [0,000;8,333
p-Wert 0,83 0,13
Schmerz
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -2,083(29,1019 6,597 (20,2609) 4,545(17 3905
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢91,67; 0,000 25,00: 50,00) 0,000 (41,67; 41,67)
66,67)
MWD (T-P) 8,681 6,629
[95 % KI] [-5,889 23,25(Q [-7,784 21,043
H' g [95% KI]? . i
lE’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-8,333; 16,667] [-8,333; 16,667]
p-Wert 0,52 0,48
Dyspnoe
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 0,694(14,3112 1,389 (20,8031) 3,030(20,3386
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 (33,33; 33,33) 0,000 (33,33:66,67
33,33
MWD (T-P) 0,694 2,336
[95 % KI] [-9,68Q 11,069 [-8,044 12,716
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,000;0,000] [0,000; 0,000]
p-Wert 0,84 0,97
Schlaflosigkeit
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -1,389(26,4286 -5,556 (26,7691) 6,061(209215
Uber die DBT 10 gian (Min: Max) 0,000 ¢66,67; 0,000 ¢66,67; 50,00) 0,000 ¢33,33; 33,33)
50,00)
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
MWD (T-P) -4,167 7,449
[95 % K] [-19623 11,290 [-6,803 21,703
H* g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % K] [-16,667; 16,667] [0,000; 16,667]
p-Wert 0,48 0,23
Appetitverlust
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 8,333(20,2640 3,472 (20,8394) 0,758(33,1253
Uber die DBT Median (Min; Max) 0,000 ¢33,33; 0,000 ¢33,33; 66,67) 0,000 ¢33,33;
66,67) 100,00)
MWD (T-P) -4,861 -7,576
[95 % KI] [-16,804 7,082 [-23,740 8,589
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [-16,667 0,000] [-33,333; 0,000]
p-Wert 0,37 0,11
Obstipation
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -0,694(14,3112 6,944 (19,6077) 18,182(19,1824
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 ¢33,33: 0,000 (33,33; 66,67) 16,667 (0,00; 66,67
33,33)
MWD (T-P) 7,639 18,876
[95 % K] [-2,335 17,613 [8,875 28,878
H' g [95% KI]? . i
lE’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 16,667
[95 % KiI] [0,000; 0,000] [0,000; 33,333]
p-Wert 0,15 <0,001
Diarrho
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -6,944(273273 -10,417 (22,4214)  -22,727(306652)
Uber die DBT Median (Min;Max) 0,000 ¢50,00; -8,333 (66,67; -16,667 ¢100,00;
33,33) 33,33) 16,67)
MWD (T-P) -3,472 -15,783
[95 % K] [-17,996 11,053 [-33,015 1,449
H' g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 -16,667
[95 % KiI] [-16,667; 16,667] [-33,333; 0,000]
p-Wert 0,92 0,21
Finanzielle Schwierigkeiten
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -4,861(24,3163 2,083 (15,7827) 5,303(17,3559
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max)  0,000(-100,00: 0,000 33,33: 33,33) 0,000 ¢16,67; 66,67)
33,33)
MWD (T-P) 6,944 10,164
[95 % KI] [-4,967 18,856 [-2,495 22823
H® g [95% KI]? - -
lI]:’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [0,000;16,667 [0,000; 0,000]
p-Wert 0,28 0,13
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBT: dpglblinde Studienphasdduble
blind treatmen, GLM: generalisiertes lineares ModétHIES: 5-Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a:Hedges™ g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 23@lotgstatethy(priméare Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Die Auswertung der Veradnderung der Scores derchédenen Doméanen des EORTC
QLQ-C30 in derdoppelblinden Studienphase der Studie TELECAST erfolgte in der ITT
Population. Die Behandlungsdifferenz (durchschnittliche Verédnderung gemittelt tGber die
doppelblinde Studienphasewie Ergebnisse zu Woche 6 und Wochgfli2 die Scores zum
Gesundheitszuahd/Lebensqualitat, korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipatign Diarrhd und finanzielle
Schwierigkeiten ween fiur Patienten, die 250 mgelotristatethylerhalten haberstatistisch

nicht signifikant (primare und erganzende Auswertungen (MMRM): p>0,05).

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fsen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaddegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchefiihrt wurde bzw. warum eine Mebdmalyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wuraee keine MetaAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.25.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuBRktbei handelt es sich
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hauptséachlich um europdische Studienzentrem.(auch Deutschlandper tUberwiegende

Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etsab2®.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en bzw. kaukasischen Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer V@it einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten auferdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit SomatostAtialoga gemald ddiihrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungsksptexhen.

4.3.1.3.1.1Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTQLQ-GIL.NET21) 1T RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-90: OperationalisierungvoA Gesundhei t shezogene Lebensq!
Gl . NET21)

Studie Operationalisierung

TELESTAR Als krankheitsspezifischdastrumentzur speziellen Erfassung der Lebensqualitéat bei NET
Patienten wurde erganzend zum EORTC QL8D derFragebogeftORTCQLQ-GI.NET21
eingesetztEr wird in Kombination mit dem QL€C30 angewendet und wurdpezifisch fur
Patienten mit NET entwickelt und in eininternationalen, multizentrischen PhaseS\idie
validiert.

Der QLQGIL.NET21 bestehausinsgesamt 2Eragen in verschiedenen Domanen in Form
von Multi-ltem Skalen wie auch Einzelskaldiinf Funktionsskalengndokrine
Symptomskala, gastrointestinalgnfptomskala, Behandlungssoziierte Symptomskala,
soziale Funktion und krankheitsbezogene Sorgen) undiieettems Muskel/
Knochenschmerzen, Sexualfunktion, Information/Kommunikation, Kérperwahrnehmundg
Die einzelnen Iltems werden auf einer Skala 1 bis 4dbewertet. Die Daten aller Kriterien
und Doméanen werden zur Auswertung Uber eine lineare Transformation standardisiert
Skala von 0 bis 100 umgewandélishere Werte in den Skalen bedeutémre
Verschlechterung des Zustands.

Der Fragebogewurde zu folgenden Erhebungszeitpunkten ausgefillt: Tag 1, Woche 6,
Woche 12, Woche 24 und Woche 48

Betrachtet wurden folgende Auswertungen:

1 Veranderung des Scores der verschied&ieten bzw. ltemgemittelt Uber die
doppelblinde Studienphase und zugedVisit im Vergleich zu Baseline

Fehlende WertéNenn die Eintrage zu mehr als die Halfte der Items in einer Skala fehltg
wurde diese SkalalsA f e h lbeavaritindernfalls wurde mit den eingetragenen (nicht
fehlenden) Werten gerechnet.

In deroffenen Extensionsphaseirde EORTC QLRGI.NET21 ebenfalls erhoben (Woche 7
und 48). Da in dieser PhaSelotristatethyhicht in einer zulassungskonformen Dosierung
verabreicht wurde (500 mg), werden die Ergebnisse im vorliegenden Dossier nicht darg
Sie werden jedoch im Studienbericht beschrieben.

TELECAST Die Operationalisierung des EORTC QI®.NET21entsprach der Operationalisierung in
der Studie TELESTAR.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&ndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-91: Bewertung des VerzerrungspotenzialshiGe s undhei t sbezogene |
(EORTC QLQG | . N E TnRCT nit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) 2 S ®

s 5 o S

o o = n .2 £ 5 o o

o o E'N o s > o

n O o= 5 £ © © = %)

o < c o = C 7] (@]
c.o S g oa 32 c c
20O T < T~ = 0 8 o 2 c
s 2 £ 5 S - S E kv 53
@ h 52 o= g5 L p e a
N 25 T o 9= £ a NS
i o5 o C T D S o TIY) o C
Studie S 3 S W <5 u m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studiem wandomisierte, Placedmntrollierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschatzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die ITT
Population ausgewertet (alle randomisief®atienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung).

Das ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war
ergebnisunabhangig und es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden
Aspekte vor. Daher wird zusammenfassend varerai niedrigen Verzerrungspotential auf
Endpunktebene fiir beide Studien ausgegangen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpuikde sundheit sbhezogene Lebel
QLQGI . NE Tii# Jedereinzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flugen Sie fig jed
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.10.1Ergebnisse TELESTAR

Tabelle4-92: Ergebnisse f¢r AVeranderung der Score
QLQ-GI.NET21gemittelt Uber die 1-2vdchige doppelblinde Studienphase im Vergleich zu
Baselinein aus RCT (TELESTAR) mi tPopgllatiomn) zu bewe

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Endokrine Symptomskala
Veranderung zu n 38 41 38
BL gemittelt MW (SD) -4,094(214849 -3,184(11,378) -2,632(17,3165
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 (55,56 0,000 (33,33 22,29 0,000 (38,89 22,22
44,44
MWD (T-P) 0,909 1,462
[95 % KI] [-6,714 8,533 [-7,458 10,381]
H* g [95% KI]? - -
lI]:’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-5,556 11,117 [-5,556;11,111
p-Wert 0,84 0,70
Gastrointestinale Symptomskala
Veranderung zu n 38 41 38
BL gemittelt MW (SD) -0,965(14,3300 -1,707(21,6169 -2,917(15,742)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max)  -3,333(-30,00 0,000 (9333 36,67  -3,333(-36,67
30,00) 60,00
MWD (T-P) -0,742 -1,952
[95 % KI] [-9,028 7,543 [-8,833 4929
H* g [95% KI]? - i
lE’riméire Analyse HLE (T-P) 3,333 -3,333
[95 % KI] [-6,667 10,00Q [-8,333 3,333]
p-Wert 0,70 0,59
Behandlungsassoziierte Symptomskala
Veranderung zu n 24 25 18
BL gemittelt MW (SD) 1,620(13,0525 6,222 (15,9224) -5,710(16,8420)
Uber die DBT 1o gian (Min: Max) 0,000 ¢16,67; 5,556 (33,33; 55,56)  -11,111 (33,33;
33,33) 22,22)
MWD (T-P) 4,602 -7,330
[95 % K] [-3,785; 12,989 [-16,646 1,985
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 5,556 -11,111
b
[95 % K] [0,000; 11,111] [-16,667; 0,000]
p-Wert 0,12 0,12
Soziale Funktion
Veranderung zu n 38 41 38
BL gemittelt
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
uUber die DBT MW (SD) -3,363(133320 -0,271(20,1442 -4,532(16,6343
Median (Min;Max) -5,556(-27,78 0,000 (55,56 38,89 0,000 (44,44 27,79
27,79
MWD (T-P) 3,092 -1,170
[95 % K] [-4,626, 10,809 [-8,06Q 5,721
H* g [95% KI]? -
Erimare Analyse HLE (T-P) 5,556 0,000
[95 % KI] [-5,556 11,1117 [-5,556 5,556
p-Wert 0,32 0,84
Krankheitsbezogene Sorgen
BL n 41 42 41
MW (SD) 36314(254920 41,005 (28,4062) 43,631 (27,4863)
Median (Min;Max) 33,333 (0,00; 88,89 33,333(0,00; 44,444 (0,00;
100,00) 100,00)
Veranderung zu n 38 41 38
BL gemittelt MW (SD) -4,825(136646 3,591(17,4608 0,585(19,3763
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) ~ -4,167(-27,78  2,778(-55,56 38,89 0,000 (44,44 50,00
27,79
MWD (T-P) 8,415 5,409
[95 % KI] [1,353; 15479 [-2,254 13,073
Hg 0,529 -
[95 % KI]? [0,080; 0,978] -
Primare Analyse HLE (T-P) 11,111 5,556
b
[95 % KI] [0,000 16,667 [0,000; 11,111]
p-Wert 0,013 0,15
Muskel-/Knochenschmerzen
Veranderung zu n 38 41 37
BL gemittelt MW (SD) -0,877(25,9786 -3,659(26,4869 6,306(25,5650
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 (66,67 0,000 (66,67 50,00 0,000 (66,67 66,67
33,33)
MWD (T-P) -2,781 7,183
[95 % KI] [-14,549 8,984 [-4,681 19,048
H* g [95% KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % K] [-16,667 0,000] [0,000;16,667
p-Wert 0,71 0,31
Sexualfurktion
Veranderung zu n 24 27 24
BL gemittelt MW (SD) 2,083(215983 0,617(35,6507 2,778(30,5610
Uber die DBT  \odian (Min:Max) 0,000 50,00 0,000 100,00 0,000 (66,67 66,67
50,00) 83,33
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
MWD (T-P) -1,466 0,694
[95 % KiI] [-18,317 15385 [-14682 16,07]
H* g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KiI] [-16,667 16,667 [-16,667;16,667
p-Wert 0,95 0,97
Information/Kommunikation
Veranderung zu n 38 41 38
BL gemittelt MW (SD) 0,877(8,6189 1,220(17,2362 -4,825(31,9318
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢33,33 0,000 (66,67 50,00 0,000 (100,00
16,67 100,00
MWD (T-P) 0,342 -5,702
[95 % KI] [-5,839 6523 [-16,393 4,989
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,00Q 0,00Q [0,000; 0,000]
p-Wert 0,78 0,12
Kérperwahrnehmung
Veranderung zu n 38 40 38
BL gemittelt MW (SD) -2,193(30,0679 -2,083(19,6796 -0,877 @2,2420
Uber die DBT 40 jian(Min: Max) 0,000 (66,67 0,000 (33,3366,67 0,000 (66,67 33,33)
100,00
MWD (T-P) 0,110 1,316
[95 % K] [-11,292 11,511 [-10,771 13,409
H' g [95% KI]? . i
lE’riméire Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [0,000; 0,000] [0,000; 0,000]
p-Wert 0,86 0,76

BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hotlgdsnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: PlaceboKI: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphaseble
blind treatment, GLM: generalisiertes lineares Mod&tHIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

a:Hedges™ g [95 % KI] wird berechnet falls@®5 fur den Behandlungsarm 250 irejotristatethylprimére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Die Auswertung der Veranderung der Scores derchiezdenen Doménen des EORTC QLQ
GI.NET21 in der doppelblinden Studienphase der Studie HHIAR erfolgte in der ITF
Population. Die Behandlungsdifferenz (durchschnittliche Veréanderung gemittelt tGber die
doppelblinde Studienphase sowie Ergebniss&/pghe 6und Woche 12) flidie Scores zu
endokrine  Symptomskala gastrointestinale Symptomskala Behandlungsassoziierte
Symptomskala soziale Funktion, Muskel und KnochenschmerzenSexualfunktion,
Information/Kommunikation und Korperwahrnehmumgaren fir Patientg die 250 mg
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Telotristatethylerhalten habemm Vergleich zu Placehastatistisch nicht signifikant (priméare
und erganzende Auswertungen (MMRM): p>0,05).

Die Ergebnisse der Domane krankheitsbezogene Sorgen rzeggiittelt Uber die
doppelblinde Studien@ise in der primaren und sekundaren Auswertung eine statistisch
signifikante Verschlechterungbei Patienten, die mifTelotristatethyl 250 mgbehandelt
wurden, im Vergleich z&lacebdp<0,05).Der Effekt war jedoch klinisch nicht relevant (H' g
[95 % KI]: 0,529[0,080; 0,978).

Zusatzauswertung f¢r Patienten f¢gr den Endpu
(EORTC QLQG | . N E Titk Rayieimten mit einer dauerhaften Response bezogen auf die
Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz (ber
einen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als Mafdiir
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den béiadtristatethylBehandlungsarmen doppelt

so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschiegar statistisch
signifikant und klinisch relevant (siefl@belle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. Im Rahmeuodteser

hoc Auswertungen wurden die durchschnittichen Veranderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachteEs wurden Patienten aus dem Plaeelmd dem
Telotristatethyl 250 m@\rm in dieser Auswertung bertcksichtigt.

Fer den Endpunkt AGesundheitsbezogene Lebe
GI.NET21 zeigte sich firdi e Do m2 nient&Gd s thrad ein Statistigth o me i
signifikanter Vorteil fir die dauerhaften Responder in Woche 12 im Vergleich zu Patienten,

die keine dauerhafte Response zeigten (Siethelle4-93 und Abbildung4-24).
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Tabelle4-93: Ergebnisse der dauerhaft®esponder in Woche 12 fir den Endpunkt
AGesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC-@LQET21Yi aus RCT (TELEST/
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HFopulation)

Statistik Dauerhafte Responder Keine dauerhaften
N=29 Responder
N=61
Endokrine Symptomskala
Durchschnittliche Score  n 24 46
zuBL MW (SD) 3796(26,80 26,57(20,62)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 5,09(24,51 -338(1797)
MWD [95% K] -1,71[-11,79 8,37
Gastrointestinale Symptomskala
DurchschnittlicheiScore  n 24 46
zuBL MW (SD) 36,39(21,80 25,07(15,4))
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 722(24,19 2,75(17,03
MWD [95% K] -9,98[-19,71; -0,24]
Behandlungsassoziierte Symptomskala
Durchschnittlicher Score n 13 35
zuBL MW (SD) 9,83(18,72) 11,43(12,64)
Veranderung zu BL in n 12 30
Woche 12 MW (SD) 7,41(25,99 3,33(15,55
MWD [95% K] 4,07[-8,65 16,79
Soziale Funktion
Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 45,37(28,17 34,54 (21,24)
Veranderung zu Blin n 24 46
Woche 12 MW (SD) -8,33(20,29 -0,24(17,79
MWD [95% KiI] -8,09[-17,29 1,11]
Krankheitshezogene Sorgen
Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 42,13(29,99 37,68(26,76
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) -3,24(21,23 -3,99(14,89
MWD [95% K] 0,74 £7,78 9,27

Muskel-/Knochenschmerzen

Durchschnittlicher Score n 24 46
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Statistik Dauerhafte Responder Keine dauerhaften
N=29 Responder
N=61
zu BL MW (SD) 38,89 (30,56) 32,61 (31,02)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 8,33 (31,47) -2,90(29,67)
MWD [95% K] -5,43[-20,38 9,51]
Sexualfunktion
Durchschnittlicher Score n 14 32
zuBL MW (SD) 45,24(4454) 32,29(33,32
Veranderung zu BL in n 13 29
Woche 12 MW (SD) 5,13 (40,47) 4,60 (24,76)
MWD [95% K] -9,73 [29,57; 10,12]
Information/Kommunikation
Durchschnittlicher Score n 24 46
zuBL MW (SD) 1,39 (6,80) 3,62 (12,63)
Veranderung zu BL in n 24 46
Woche 12 MW (SD) 1,39 (11,95) 1,45 (22,17)
MWD [95% K] -0,06 [9,60; 9,48]
Koérperwahrnehmung
Durchschnittlicher Score n 23 46
zuBL MW (SD) 23,19 (35,44) 28,26 (36,49)
Veranderung zu BL in n 23 46
Woche 12 MW (SD) -4,35 (25,23) 5,07 (24,31)
MWD [95% K] 0,72 F11,60; 13,05]
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall
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Gastrointestinale
Symptomskala

Endokrine
Symptomskala

Behandlungs-assoziierte
Symptomskala

4
2 n=46 n=12
2,75 (17,02) 7,41 (25,99)
n=46
-3,38(17,97)

MWD =-1,71
95%-KI: [-11,79; 8,37)

n=30

3,33
(15,55)

n=24
-5,09 (24,51) n=24

-7,22 (24,15)

Mittlere Anderung (SD)

MWD =-9,98
95%-KI: [-19,71; -0,24]

MWD = 4,07
95%-KI: [-8,65; 16,79)

Muskel-/ Sexual- Information/
Knochenschmerzen funktion Kommunikation
n=29 n=24 n=46
4,60 1,39 (11,95) 1,45 (22,17)

(24,76)

n=13

-5,13
(40,47)

n=24
-8,33 (31,47)

Mittlere Anderung (SD)

MWD = -5,43
95%-KI: [-20,38; 9,51]

MWD = -9,73
95%-KI: [-29,57; 10,12]

MWD = -0,06
95%-KI: [-9,60; 9,48)

Soziale
Funktion

n =46
-0,24 (17,76)

n=24

-8,33 (20,26)

MWD = -8,09
95%-Kl: [-17,29; 1,11]

Korper-
wahrnehmung

n=46
-5,07 (24,31)

n=23

-4,35 (25,23)

MWD = 0,72
95%-KI: [-11,60; 13,05]

n=24
n=46
-3,24 (21,23
-3,99 (14,85)

BuniassaqJapn

Krankheitsbezogene

Sorgen

Sunuassaqian

MWD = 0,74
95%-KI: [-7,78; 9,27]

W Durable Responder

Hm Non-Durable Responder

Abbildung4-24: Veranderung der verschiedenen Doméanen des EORTC®&ILNET?21 in Woche 12 im Vergleich zu Baseline fur
Patienten mitauerhafte Response auf die Stuhlfrequenz aus dem PlacefbTelotristatethyl 250 mgrm (TELESTAR, ITT-

Population)

Telotristatethyl (Xerme®)
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4.3.1.3.1.10.ZErgebnisse TELECAST

Tabelle4-94: Ergebni sse f $aoreshderearsthiederen Skalgn des EORTC
QLQ-GI.NET21 gemittelt Uber die 3&06chige doppelblinde Studienphase im Vergleich zu
Baselinei aus RCT (TELECAST) mi tPomulatiom) zu bewe

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Endokrine Symptomskala
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -2,778(180207) -5,556 (12,3685) 0,253(16,3979
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max) ~ -2,778(-27,78: 0,000 33,33; 16,67) 0,000 ¢33,33: 33,33)
61,11)
MWD (T-P) 2,778 3,030
[95 % KI] [-11,758 6,203 [-7,24Q 13,301
H g [95% KI]? . i
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 5,556
[95 % KI] [-11,111; 5,556] [-5,556; 11,111]
p-Wert 0,39 0,60
Gastrointestinale Symptomskala
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 2,014(20,3769 1,875 (10,4871) 2,172(145377)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max)  -3,333 ¢33,33; 0,000 (13,33; 26,67) 3,333 (26,67; 44,44)
73,33
MWD (T-P) -0,139 0,158
[95 % K] [-9,555 9,277 [-10,449 10,764
H g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 3,333
b
[95 % K] [-6,667 8,333 [-6,667 10,000]
p-Wert 0,68 0,46
Behandlungsassoziierte Symptomskala
Veranderung zu n 19 15 14
BL gemittelt MW (SD) 0,877(120745 2,222 (12,5638) -1,190 (15,9651)
Uber die DBT 1o gian (Min: Max) 0,000 ¢25,00; 0,000 ¢11,11; 33,33) 0,000 ¢38,89; 30,56)
27,78)
MWD (T-P) 1,345 -2,068
[95 % KI] [-7,302 9,997 [-12,01Q0 7,874
H* g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % K] [-5,556 5,556] [-11,11% 8,333]
p-Wert 0,98 0,69

Soziale Funktion

Veranderung zu n 24 24 22
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL gemittelt MW (SD) -0,926(22,6212 -6,250 (17,7440) -7,071(21,631)
tber die DBT Median (Min; Max) 0,000 ¢55,56; -5,556 (55,56; -8,333(-66,67;
50,00) 22,22) 33,33)
MWD (T-P) -5,324 -6,145
[95 % KI] [-17,137 6,489 [-19323 7,034
H* g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) -5,556 -5,556
[95 % KI] [-11,111; 5,556] [-16,667 5,556]
p-Wert 0,2 0,23
Krankheitsbezogene Sorgen
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -3,935(195720 -4,515 (20,6707) -8,965(220051)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢38,89: 0,000 (66,67: 33,33) 0,000 (77,78 19,44
38,89)
MWD (T-P) -0,579 -5,029
[95 % KI] [-12275 11118 [-17,384 7,325
H' g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [-11,111; 11,111] [-16,667:8,333
p-Wert 0,83 0,84
Muskel-/Knochenschmerzen
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -9,028(33,3258 -4,861(21,1272) -2,273(20,7629
Uber die DBT ;0 dian (Min;Max) 0,000 (66,67; 0,000 (66,67; 33,33) 0,000 (33,33; 33,33)
66,67)
MWD (T-P) 4,167 6,755
[95 % K] [-12,046 20,379 [-9,925 23,434
H' g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,00Q 16,667] [0,00Q 16,667]
p-Wert 0,81 0,45
Sexualfunktion
Veranderung zu n 17 18 14
BL gemittelt MW (SD) -5,882(13,0984 -0,926 (27,6960) -5,952(21,2908
Uber die DBT  \/odian (Min:Max) 0,000 ¢33,33: 0,00) 0,000 50,00: 83,33) 0,000 ¢33,33; 33,33)
MWD (T-P) 4,956 -0,070
[95 % K] [-10092 20005 [-12,809 12,669
H g [95%KI]? - -
Erimére Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [0,000; 0,000] [0,000; 0,000]
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
p-Wert 0,84 0,4
Information/Kommunikation
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) 2,083(19.22319 0,694 (10,4016) 1,515(135196
Uberdie DBT  \1odian (Min;Max) 0,000 (50,00; 0,000 (33,33; 33,33) 0,000 ¢33,33; 33,33)
50,00)
MWD (T-P) -1,389 -0,568
[95 % KI] [-10373 7595 [-10,532; 9,39p
H' g [95% KI]? - -
Erimare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
[95 % KI] [0,000; 0,000] [0,000; 0,000]
p-Wert 0,78 0,75
Kérperwahrnehmung
Veranderung zu n 24 24 22
BL gemittelt MW (SD) -5,556 (23,3988 -5,556 (21,7954)  -17,424(343023
Uberdie DBT  Median (Min:Max) 0,000 ¢66,67; 0,000 (66,67; 33,33) 0,000 100,00;
66,67) 16,67)
MWD (T-P) 0,000 -11,869
[95 % KI] [-13139 13139 [-29,189 5,452
H® g [95% KI]? - -
Primare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
b
[95 % KI] [0,000; 0,000] [0,000; 0,000]
p-Wert 0,82 0,63
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdselie
blind treatmen}, GLM: generalisiertes lineares Mod&tHIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a:Hedges" g [95 % KI] wird berechnet falls p<0,05 fiir den Behandlungsarm 25@Iotgstatethy(primére Analyse)
b: blocked 2sampleWilcoxon-RankSum-Test (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBFHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Die Auswertung der Veranderung der Scores der verschiedenen Doméanen des EORTC QLQ
GI.NET21 in der doppelblinden Studienphase der Studie TELECAST erfolgte in der ITT
Population. Die Behandlungsdifferenz (durchschnittliche Veréanderung gemittelt tGber die
doprelblinde Studienphase sowlergebnisse zu Woche 6 und Woche #2y Scores zu
endokrine  Symptomskala, gastrointestinale Symptomskala, Behandissgaierte
Symptomskala, soziale Funktion, Muskeund Knochenschmerzen, Sexualfunktion,
Information/Kommunilation und Koérperwahrnehmung waren fir Patienten, die 250 mg
Telotristatethyl erhalten haben, statistisch nicht signifikant (primére und erganzende
Auswertungen (MMRM): p>0,05).

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenflr eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
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quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfa®3eguinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me@yse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebni§sgea deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.25.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuBkibei handelt es sich
hauptséachlich um européiee Studienzentren (a. auch Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en bzw. kaukasischen Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschlandsti daher aus physiologischer/genetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten auferdem gemald des derzeitigen Standards in der Behandlung des
KarzinoidSyndroms therapiert @andlung mit Somatostatdnaloga gemaf der fihrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit deStudie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.
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4.3.1.3.1.11Unerwinschte Ereignissé RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-95; OperationalisierungvoAuner wenschte Ereigni ssef

Studie Operationalisierung

TELESTAR Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse sind definiert als jegliches unerwartetes medizinisches Ereigt
bei einem Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftritt und das nicht unbe
in kausalem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht. Dies kénneto@ynfnzeichen
oder klinisch relevante, abnormale Laborwerte sein, die wahrend der Studie aufegtiehe
Verschlechterung eines zuvor schon vorhandenen Zustands, die wahrend der Studie a
gilt ebenfalls als unerwiinschtes Ereignis. Antizipi¢ditfiche Schwankungen bereits
bestehender Symptome, die keine Klinisch signifikante Verschlimmerung darstellen, we
nicht als unerwiinschtes Ereignis bewertet.

Unerwinschte Ereignisse wurdamjedem Besuchszeitpunkt und bis zum Folapv(zwei
Wochen ach dem Ende der Behandlung) erhoben sowie alle unerwiinschte Ereignisse,
den 30 Tagen nach der letzten Einnahme der Studienmedikation aufiestes.
unerwtinschte Ereignis wird mit Verweis auf Art des Ereignisses, Datum des Auftretens
Dauer, Schwe2, handelt es sich um ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ergigiis
Zusammenhang mit der Studienmedikation dokumentiert. Alle unerwiinschten Ereignis
nach Studieneintritt auftraten, wurden tiberwacht bis das Erdigaizdet wardie Ursache
fur dieses Ereignis sich geklart hat und es nicht mit der Studienmedikation in Verbindun
gebracht wurde, bis sich der Zustand stabilisierte oder bis der Patient nicht mehr zur
Untersuchung zur Verfiigung staridst to followup).

TEAE (Treatmentemergent Adverdevents

TEAE sind definiert als unerwiinschte Ereignisse, die nach der ersten Einnahme der
StudienmedikatioliTag 1)auftreten

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis ist jegliches unerwiinschtes Ereignis, da
1. ZumTode fluhrt,

2. lebensbedrohlich ist,

3. eine stationare Behandlung des Patienten oder eine Verlangerung des stationg
Aufenthaltes erforderlich macht,

4. zu bleibenden oder signifikanten Schaden/Behinderungen fihrt oder
5. eine angeborene Fehlbildung darstellt.

Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht unmittelbar zum Tod fihren, lebensbedrohl
sind oder zu Hospitalisierung fiihren, kdnnen ebenfalls als schwerwiegende unerwiinsc
Ereignisse angesehen werden, sofern sie ausgehend von einem angemessenen neadiz|
Urteil den Patienten in Gefahr bringen und medizinische oder chirurgische Intereention
erforderlich machen kénnten, um eines der oben aufgefiihrten Ereignisse abzuwenden

Eine stationdre Behandlumgnfasstgegliche Operation oder Behandlung, die eine formalg
Aufnahme in ein Krankenhaus erforderte. Hospitalisierungen fir bereits vor der Studie
geplante Eingriffe oder RoutiAgntersuchungen, die kein Ergebnis eines unerwiinschten
Ereignisses waren, wurden nicis schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis eingestuft

Alle schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse mugsterhalb von 24 Stunden dem
Sponsor berichtet werden und wurden mindestens bis zu 30 Tagen nach Einnahme del
Dosis der Studienmedikatiomeiterverfolgt, sofern sie nicht vorhendeten

Einteilung nach Schweregrad

Die maximale Intensitat der unerwiinschten Ereignisse wird durch den Prifarzt wie folg
kategorisiert:

Telotristatethyl (Xermef®) Seite214von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

1 Mild : Der Patient spirt das Symptom, kann es aber leicht tolerieren.

1 Moderat: Der Patient verspirt genug Unwohlsein, dass seine normalen Aktivitg
beeinflusst werden.

1 Schwer Der Patient ist arbeitsunfahig und kann seine normalen Aktivitaten nich
mehr ausiben.

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation

Die Beurteilung dekausalen Zusammenhangs eines unerwiinschten Ereignisses mit de
Studienmedikation ist eine klinische Entscheidung durch den Priifarzt. Kausalitat wird &
von funf Kategorien bewertet:

1. Nicht zusammenhangendnot related: Ein unerwiinschtes Ereignis, weédin
keinem zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikatio
steht und fiir welches ausreichend Informationen vorliegen, die anzeigen, dass
Ursache nicht mit der Studienmedikation zusammenhangt.

2. Unwahrscheinlich (unlikely related: Ein unerwiinschtes Ereignis mit einem
zeitlichen Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation, der einer|
kausalen Zusammenhang unwahrscheinlich erscheinen lasst oder fur das andg
Medikamente oder Behandlungen, die eigentliche Erkrankung oderlikkatigmen
eine plausible Erklarung liefert.

3. Maoglich (possibly relate§l Ein unerwiinschtes Ereignisit einem zeitlichen
Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation (auch nach Absetze
Medikation) oder fiir das die Méglichkeit eines kausalesafiumenhanges nicht
ausgeschlossen werden konnte (z. B.: ahnliche Berchtlem jeweiligen
Arzneimittel oder Analoga, Reaktionen, die dem pharmakologischen Effekt
zugeschrieben werden kdnnen), obwohl andere Faktoren wie die zugrunde lieg
Erkrankung, Kmplikationen, Begleitmedikationen oder Begleitbehandlungen
wahrscheinlich sind.

4. Wabhrscheinlich (probably relategt Ein unerwiinschtes Ereignis mit einem
zeitlichen Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation (auch nag
Absetzen der Medikation) urfdr das die Wahrscheinlichkeit flr andere Faktoren
wie die zugrunde liegende Erkrankung, Komplikationen, Begleitmedikationen o
Begleitbehandlungen nicht als Ursache ausgeschlossen werden konnten.

5. Definitiv (definitely relategt Ein unerwiinschtes Ereignmit einem klaren zeitliche
Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikatidrmvelches nicht durch
andere Faktoren (klinisches Stadium des Patienten, Umweltfaktoren oder toxis
Faktoren oder andefiéherapien) erklart werden kann. Das Ereignis 16st sich auf
verbessert sich nach Absetzen der Medikation oder bei Verringerung der Dosis
tritt wieder auf oder fuhrt zu einer Verschlechterung nach wiederholter Expositi
der Medikation. Das Ereigsifolgt einem bekannten oder zu erwartenden
Antwortschema auf die Medikation.

Alle unerwiinschte Ereignisse wrden nactBystemOrganKlasse §ystem organ clasSOQ
und bevorzugter Bezeichnungréferred termPT) derMedDRA-Klassifikation (Version
15.1) zusammengefasst.

TELECAST Die Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse entsprach der Operationalisieru
der Studie TELESTAR.

Bewerten Sie da€gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeri-iigen Sie flr jede Studéne neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-96: Bewertung des Verzerrungspotenzialshim ner w¢ ns c hin®CTEr ei gni ¢
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) g S ®
2 5 o =
o o = n .2 £ 5 o o
a9 Q EN o= o o
n O o< 35 £ C T = %)
o < c o = c = 175) (o))
c.eo S g oo 3 2 c c
270 T = T~ z 2 ] 2<
52 £ 3 S - = o = o 3
N & 25 R o o2 c 3 N &
i o5 o c T D S o D 0 o C
Studie S @ S W <5 u m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja ja niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschétzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fuSafiety
Population ausgewertet. Diesenfasstalle Patientendie die Studienmedikatiormindestens

einmal eingenommen haheDie SafetyPopulation wird fur alle Studien als adaquate
Umsetzung des$TT-Prinzips verstandenDie Berichterstattung war ergebnisunabhangig und

es liegen keine sonstigen das Verzerrungspotential beeinflussenden Aspekte vor. Daher wird
zusammenfassend von emeniedrigen Verzerrungspotential auf Endpunktebene fir beide
Studien ausgegangen.

Stellen Sie di€Er gebni sse f ¢r den Endp ufirkjgde efhzeme r w¢ n's
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue ZeiBesahreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.11.1Ergebnisse TELESTAR
Tabelle4-97: Ergebnisse fe¢r Auner w¢nscht emBEurbenwertendensAszeeiimittel (BafddgRudation TELEST

Behandlung N | Anzahl | Patienten, OR? RR? RD?
Events, | n (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
n p-Wert p-Wert p-Wert
Patienten mit O 1 TEAE (UE)
;’g:)otrlstatethyl 45 172 37 (82.2) 0,712 0,949 -0,044
mg [0,225; 2,247] [0,794; 1,113] [-0,194; 0,105]
Placebo 45 156 39 (86,7) 0,5& 2,08 0,562 1,077 0,56 0,067
Telotristatethyl [0,529; 8,184] [0,938; 1,237] [-0,057; 0,190]
500 mg 45 2zr )| 42(93.3) 0,295 0,295 0,289
Patienten mit O 1 schweren TEAE
;gloomstatethyl 45 9 6 (13.3) 0,712 0,790 -0,044
9 [0,225; 2,247 [0,283; 1,987] [-0,194; 0,105]
Placebo 45 15 8 (17,8) 0,562 1,1% 0,563 1,125 0,56 0,022
; [0,402; 3329 [0,477; 2,653] [-0,139; 0,184]
Telotristatethyl 45 13 9 (20,0)
500 mg 0,78 0,788 0,788
Patienten mit O 1 schwerwiegenden TEAE (SUE)
'ZFE:)otnstatethyl 45 14 7 (15,6) 1 1 0
mg [0,320; 3,127] [0,382; 2,619] [-0,150; 0,150]
Placebo 45 12 7 (15,6) 1 1,174 1 1,143 1 0,022
Telotristatethyl [0,387; 3,564] [0,453; 2,886] [-0,132; 0,176]
500 mg s U 8(17.8) 0,777 0,778 0,777
Patienten, die aufgrund von UE vorzeitig die Studie abgebrochen haben
;elotrlstatethyl 45 > 2 (4,0 0,295 0,286 -0,111
50 mg [0,075; 1,160] [0,630; 1,301] [-0,233; 0,011]
Placebo 45 7 7 (15,9 0,081 0,411 0,105 0,429 0,074 -0,089
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Behandlung N | Anzahl | Patienten, OR? RR? RD?
Events, | n (%) [95 % K] [95 % KI] [95 % KI]
n p-Wert p-Wert p-Wert
i 0,111; 1,518 0,118; 1,554 -0,217; 0,040
Telotristatethy! 45 3 3(6.7) [ ] [ ] [ ]
500 mg 0,182 0,197 0,175
Patienten mit UE, die zum Tod flhrten
Telotristatethyl
250 mg a3 12.2) 0,355 0,333 0,044
[0,048;2,609] [0,036; 3,085] [-0,129; 0,040]
Placebo 45 4 3(6,7) 0,309 0,355 [0,048; 0,333 0,333 0,304 -0,044
2,609] [0,036; 3,085] [-0,129; 0,040]
Telotristatethyl 0,309 0,333 0,304
500 mg 45 1 1(2,2)

TEAE: treatmertemergentdverse eventsJE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko, RBrdRisikdd Konfidenzintervall

% OR, RR und RIposthocermittelt aus Vierfeldertafel. KI und-Werte basieren aufer Annahme einer Normalerteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.

Tabelle 4-97 zeigt eine Ubeaicht ¢ b e r die unerw¢gnschten Ereignisse: Patienten mit
schwer en uner wgnscht en 1Bchedrvgegenden undtvainhsene Breignis, Patienten, de aufgrund von
unerwinschten Ereignissen vorzeitig die Studie abgebrochen haben und Patienten mit unerwinschten Ereignissen, die zemliiod fih

der Kategorie Patientemi t O 1 uner w¢gnscht en EhEreignisse serfagstGdie niahtngatieatdnrel@vantvsind. Sie n a u
werden dennoch erganzend dargestéllitallen Kategorien zeigte sich einvergleichbarelnzidenz der unerwiinschten Ereignisse. Es

ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwistgreBehandlungsgruppen.

Da einige Symptome dé&rzinoid-Syndrons, die in der Studie TELESTA&RS Morbiditatsendpunkterhoben wurden, identisch sind mit
bestimmten unerwiinschten Ereignissen wurde zusagztisthoc eine Sensitivitatsanalyse durchgefiufraljelle4-98) [69]. Im Rahmen

di eser Sensitivit2atsanalyse wurden die PTs, die deEpisnilemdénamdl
A'' bel kei t A z uamsuder Auswenung sausgedigmmen. Dies scBlo di e PTs A Ab dboamina s c hmer z 7
ASchmer zen WdonEnalbpaio dotvgi, ( ASc h mer z e rabdo®ina panauwppgh,i  AHi t zFushied, ¢ h | A (
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AHi t zewadt flushh g n d A ! nausdd kni ieih. Much( die Sensitivititsanalyseeigte eine vergleichbare Inzidenz der
unerwiinschten Ereignisse. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Telotristatethyl (Xermel®) Seite219von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-98: Sensitivitatsanalyse zuddBn d punkt Aunerw¢gnschte Ereignisseii aus RCT (TE!
Arzneimittel (SafetyPopulation)

Behandlung N Patienten, n (%) OR? RR? RD?
[95 % KiI] [95 % KiI] [95 % KiI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Patienten mit O 1 TEAE (UE)
;’glootnstatethyl 45 37 (82,2) 0,832 0,974 -0,022
mg [0,281; 2,587 [0,809; 1,171] [-0,176; 0,1317]
Placebo 45 38 (84,4) 0,777 1,849 0,777 1,079 0,777 0,067
; [0,527; 6,482] [0,924; 1,26] [-0,068; 0,201]
Telotristatethyl 45 41(91,1)
500 mg 0,337 0,337 0,332
Patienten mit O 1 schweren TEAE
;g:)o:;lstatethyl 45 6 (13.3) 0,716 0,75 -0,044
9 [0,230; 2,224] [0,283; 1,987] [-0,194; 0,105]
Placebo 45 8 (17,8) 0,563 0,852 0,563 0,875 0,56 -0,022
; [0,281; 2,587] [0,347; 2,21] [-0,176; 0,132]
Telotristatethyl 45 7 (15.6)
500 mg 0,777 0,777 0,777
Patienten mit O 1 schwerwiegenden TEAE (SUE)
;’g:)otrlstatethyl 45 7 (15.6) 1 1 0
mg [0,320; 3,127] [0,382; 2,619] [-0,150; 0,150]
Placebo 45 7 (15,6) 1 1,174 1 1,143 1 0,022
; [0,387; 3,%64] [0,453;2,886] [-0,132; 0,176]
Telotristatethyl 45 8 (17.8)
500 mg 0,777 0,778 0,777
Patienten, die aufgrund von UE vorzeitig die Studie abgebrochen haben
;’g:)otrlstatethyl 45 2 (4,4) 0,295 0,286 -0,111
mg [0,075 1,16] [0,063 1,301 [-0,233 0,012
Placebo 45 7(15,9 0,081 0411 0,105 0,429 0,074 -0,089
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Behandlung N Patienten, n (%) OR? RR? RD?

[95 % KI] [95 % KI] [95 % KiI]

p-Wert p-Wert p-Wert
500 mg 6.7 0,182 0,197 0,175
Patienten mit UE, die zum Tod flhrten
Telotristatethyl
250 mg 45 12.2) 0,355 0,333 0,044
[0,048; 2,609] [0,036; 3,085] [-0,129; 0,040]
Placebo 45 3(6,7) 0,309 0,355 0,333 0,333 0,304 -0,044
[0,048; 2,609] [0,036; 3,085] [-0,129; 0,040]

Telotristatethyl 0,309 0,333 0,304
500 mg 45 1(2,2)

TEAE: treatmertemergentdverse eventsJE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko, RBrdRisikdd Konfidenzintervall

% OR, RR und RIposthocermittelt aus Vierfeldertafel. KI und-Werte basieren auf der Annahme einer Normalerteilung fiir die RD und des logarithmierten OR und RR.
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Die Inzidenz schwerer unerwinschter Ereignisse war vergleichbar zwischen den
Behamllungsarmen: 8 Patienten (1@ aus demPlacebeArm, 6 Patienten (13,%) aus
demTelotristatethyl250 mgArm und 9 Patienten (20%) aus denilelotristatethyl500mg-

Arm. Schwereunevr s nscht e Ereignisse wurden ¢berwiege
Erkrankungenfi wmd AStndfhfrwenoghsssel®°r ungeni beob:

Die Inzidenz shwerwiegendeunerwinschteEreignissevar ebenfallsvergleichbar zwischen

den Behandlungsarmen:Patienten (15,86) aus denPlacebeArm, 7 Patienten (15,%) aus
demTelotristatethyl250 mgArm und 8 Patienten (17%) aus denilelotristatethyl500mg-

Arm. Wie auch bei den schweren unerwiinschten Ereignissen traten schwerwiegende
unerw¢gnschte Ereignisse vorwiegend in den
ASt of f-wemadhE€eIin2 hrungsst°rungenf auf.

‘N

Unerwinschte Ereignisse, die zu Studienabbruch flhitatenbei 6 Patienten (13,%0) aus

dem Placeb@drm, bei2 Patienten (4,%) aus denilelotristatethyl250mg-Arm und bei 3
Patienten (6,%0) aus de Telotnstatethyl500mg-Arm auf. Von den insgesamt 12 Patienten

mit einem unerwinschten Ereignis, welches zu einem Studienabbruch gefihrt hat, wurden die
Ereignisse bei 5 Patienten als mdglicherweise bzw. wahrschainiticter Studienmedikation

in Zusammenhangtehend bewertet.

Es gab insgesamt 5 Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum Tode gefihrt haben: 3
(6,7%) Patientenaus dem PlacebeArm und jeweils ein Patienjeweils 2,2%) aus den
beidenTelotristatethydBehandlungsarme(sieche auchrabelle4-99). Die Todesursache war

in den meisten Fallen auf eine Krankheitsprogression oder Komplikationen der
zugrundeliegenden Erkrankung zurlckzufuhren. Ein PatiBglbitistatethyl500 mg) hatte

einen Herzstillstand, der vom Prifarzt als moglicherweise mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewertet wurde. Der Sponsor bewertete dieses Ereignis jedoch als
unwahrscheinlich mit der Studienmedikation in Zusammegisa@hend und begrindete dies

mit dem zugrundeliegenden progressiven Karziiaichor und Problemen beim Einstellen

der Schmerzmittel.
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Tabelle4-99: Ubersicht Giber unerwiinschte Ereignisse, die wahrend der doppelblinden
Studienphase in der Studie TELESTAR zum geflihrt haberiSafetyPopulation)

Patient Studientag PT Intensitat  Dauer Zusammenhang
(Geschlecht/Alter) (Beginn) mit o
Studienmedikation
Placebo
1 60 Karzinoid-Tumor Schwer 1Tag Kein
(mannlich/74) Zusammenhang
2 163 Sepsis Schwer 12 Tage Kein
(mannlich/70) Zusammenhang
3 44 KarzinoidHerzerkrankung Moderat 28 Tage Kein
(weiblich/71) Zusammenhang
46 Progression der Schwer 26 Tage Kein
Erkrankung Zusammenhang
Telotristatethyl 250 mg
4 20 Cholestase Moderat 11 Tage Kein
(weiblich/73) Zusammenhang
20 Pankreatischer Moderat 11 Tage Kein
metastasierter NET Zusammenhang
27 Disseminierte intravasale  Schwer 4 Tage Kein
Koagulopathie Zusammenhang
Telotristatethyl 500 mg
5 13 Herzstillstand Schwer 1Tag Moglicherweise

(weiblich/60)

PT: Preferred TermNET: neuroendokrindumoren
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Tabelle4-100 Ergebnisse fe¢gr AunerwegnscbBW%der Ereigni
Patienten (imindestens einéBehandlungsgruppe) wahrend der doppelblinden

Studienphase aus RCT (TELESTAR) mit dem -zu bewert e
Population)

Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl

N=45 250mg 500mg

n (%) N=45 N=45

n (%) n (%)

Gesamtrate 39 (86,7) 37 (82,2) 42 (93,3)
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 23(51,) 20(44,9 25 (55,6)
Ubelkeit 5(11,1) 6(13,3) 14 (31,1)
Abdominalschmerz 8 (17,8) 5(11,1) 10 (22,2)
Erbrechen 4 (8,9) 2(4,4) 5(11,1)
Schmerzen Oberbauch 0 3(6,7) 5(11,1)
Bauch aufgetrieben 3(6,7) 2(4,4) 1(2,2)
Diarrho 3(6,7) 3(6,7) 0
Flatulenz 1(2,2) 3(6,7) 2 (4,4)
Dyspepsie 3(6,7) 1(2,2) 1(2,2)
gggihmvsggei”gr?‘ln\l;grnsberr;iléﬂgngsort 18(40.0 16 (35.6) 14(31.9
Ermudung 4 (8,9) 4 (8,9) 7 (15,6)
Asthenie 3(6,7) 2 (4,4) 1(2,2)
Oedem peripher 24,9 3(6,7) 24,9
Fieber 2 (4,4) 3(6,7) 0
g‘:lfr‘;tfkﬁ”gggd parasitdre 6 (13.3) 10 (22,2) 12(26,7)
Nasopharyngitis 1(2,2) 2 (4,4) 3(6,7)
Pneumonie 0 0 3(6,7)
Untersuchungen 8(17,8 11 (24,4) 9 (20,0)
GammaGlutamyltransferase erhéht 0 4 (8,9) 4 (8,9)
Alaninaminotransferaserhdht 0 1(2,2) 3(6,7)
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 0 0 3(6,7)
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen 10(22,2) 12 (26,7) 12 (26,7
Appetit vermindert 2(4,4) 3 (6,7) 7 (15,6)
Hypokaliaemie 3 (6,7) 3 (6,7) 5(11,2)
Soktmuss Brdegeubsnd g ) 114
Erkrankungen des Nervensystems 11(24,9 8 (17,8) 15 (33,3)
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Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl

N=45 250mg 500mg

n (%) N=45 N=45

n (%) n (%)

Kopfschmerzen 2(4,4) 5(11,1) 5(11,1)
Schwindelgefihl 2(4,4) 0 4 (8,9)
Erinnerungsvermdogen eingeschrankt 3(6,7) 0 1(2,2)
Psychiatrische Erkrankungen 5(11,1) 6 (13,3) 11 (24,4)
Depression 3 (6,7) 2 (4,4) 7 (15,6
Erkrankungen der Niere und Harnwege 1(2,2) 4 (8,9) 3(6,7)
Srustraums und Medastinams 3(67) 5(11.1) 12(267)
Dyspnoe 0 2(4,4) 5(11,)
Husten 1(2,2) 1(2,2) 3(6,7)
Epistaxis 0 0 3(6,7)
Cugen dr et n e s039 6039 469
Ausschlag 3 (6,7) 0 1(2,2)
GefalRerkrankungen 2(4,4) 7 (15,6) 6 (13,3)
Hitzegefihl (Flushing) 2(4,4) 3(6,7) 3(6,7)

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphasgo(bleblind treatmeni

Am haufigsten wurden unerwiinschte Ereignisse aus den S®Esr kr ankung d
GastrointestinaltraktsfA, AAllgemeine Erkrank
Sowi e A St aufnfdwe Eh B & h r u nbgabachtét Zu deg eam fi haufigsten
berichteten PTs zahlten Ubelkeit, Abdominalschmestigbe/Ermiidung underminderter

Appetit. Diese 4Ereignisse traten vermehrt imelotristatethyl 500 mgArm auf. Die
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen Placebd elattistatethyl250 mg waren

nur gering.

Zusatzauswertung f¢r den En dupRatektén mAainerer we ns ¢
dauerhaften Response bezogen auf die Stuhlfrequenz

Eine dauerhafte Response wurde in der Studie TELESaAdRori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz lber
einenZei t r a u 5% wer Wopp@lblinden Studienphase. Sie wurde als MaR fir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeit der Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den beiden TelotristaBathghdlungsarmen doppelt

so viel Responder gab im Vergleich zu der Plag8bappe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinisch relevant (sief@belle4-26).
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Posthoc Auswertungenzeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response statistisch
signifikante Verbesserungen auch in anderen patientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vorlag. Im Rahmeuodteser

hoc Auswetungen wurden die durchschnittichen Veranderungen von Woche 12 im
Vergleich zu Baseline betrachtet. Es wurden Patienten aus dem Plasettodem
Telotristatethyl 250 mgArm in dieser Auswertung berticksichtigt. Die Ergebnisse sind unter
den Ergebnissen d@weiligen Endpunkte dargestellt.

Zur Beurteilung der unerwiinschten Ereignisse fiur die dauerhaften Responder wurde
anschlieBend fur jedes Ereignis, welchesTabelle 4-97 aufgefuhrt wird, die Anzahl der
Patienten mit Ereignis ermittelT&belle4-101). Die Ergebnisse zeigen, dass die dauerhaften
Responder insgesamt und pro Engsgweniger unerwinschte Ereignisse aufwiesen im
Vergleich zu Patienten, die keine dauerhafte Response zeigten.

Tabelle4-101 Ergebnisse der dauerhaften Responder in Woche 12 fir den Endpunkt

Auner wEnsd lginé ssefi aus RCT (TELESTAR) mit den

Patienten aus dem Placelhmd Telotristatethyl 250 mgrm

Dauerhafte Responder Keine dauerhaften Responder

N=29 N=61
Patienten mit O 1 TEAE (UE)
n (%) 26 (89,7) 50 (82,0)
Patientenmi t O 1 schweren TEAE
n (%) 3(10,3) 11 (18,0)
Patienten mit O 1 schwerwiegenden TEAE (SUE)
n (%) 4 (13,8) 10 (16,4)
Patienten, die aufgrund von UE vorzeitig die Studie abgebrochen haben
n (%) 1(3,5) 9 (14,8)
Patienten mit UE, die zum Tod fuhrten
n (%) 1(3,5) 3(4,9)
TEAE: treatmertemergent adverse eventsE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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4.3.1.3.1.11.Zrgebnisse TELECAST

Tabelle4-102Er gebni sse f¢r Aunerwegnschte Ereignissefi aus RCT
Population)
Behandlung N | Anzahl | Patienten, n OR?* RR? RD?
Events, | (%) [95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
n p-Wert p-Wert p-Wert
Patienten mit O 1 TEAE (UE)
;eglotrlstatethyIZSO o5 96 25 (100) 13,047 123 0,192
2[2é6é3123 [1,026, 1481 [0,032; 0,%3]

Placebo 26 83 21 (80,8) 0 (,)88 1,709 0,026 1,09 0,019 0,072

_ : [0,383; 7,69 [0,860; 1,381] [-0,126; 0,270]
;Z'O”'Statethy"soo 25 | 54 22 (88,0) 0,482 0,478 0,474
Patienten mit O 1 schweren TEAE
;‘Z'O”'Statethy'z‘r’o 25 | 4 3(12,0) 3,022 3,10 0,02

[0,400; 22,83] [0,347; 28,03] [-0,066; 0,229]

Placebo 26 2 1(3,8) 0,284 1,041 0,310 1,040 0,278 0,002

, [0,063; 17,18] [0,069;15,739] [-0,105; 0,108]
rTnZ'Ot”StatethyEOO 25 | 1 1(4,0) 0,978 0,977 0,977
Patienten mit O 1 schwerwiegenden TEAE (SUE)
rTnZIOtnStatethylzso o5 1 1 (4,0) 0,237 0,208 -0,152

[0,044; 1,282] [0,026; 1,658] [-0,322; 0,018]

Placebo 26 6 5 (19,2) 0,095 0,585 0,138 0,624 0,079 -0,072

- [0,131; 2,608] [0,166; 2,34] [-0,270; 0,126]
Lego”'smtethysoo 25 | 3 3 (12,0) 0,482 0,484 0,474
Patienten, die aufgrund von UE vorzeitig die Studie abgebrochen haben
Telotristatethyl (Xermef?j Seite227von 43¢
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Behandlung N | Anzahl | Patienten, n OR? RR? RD?

Events, | (%) [95 % K] [95 % K] [95 % KiI]

n p-Wert p-Wert p-Wert
;elotnstatethylZSO o5 2 2 (8,0) 2,087 2,080 0,042

9 [0,207: 21,03 [0,201; 21,53 [-0,088 0,171]

Placebo 26 1 1(3,8) 0,533 0,333 0,539 0,346 0,530 -0,0®
Telotristatethy600 | . | o . [0,013; 8,574 [0,015; 8,17] [-0,140; 0,063]
mg 0,507 0,510 0,457

Patienten mit UE, die zum Tod fihrten

Telotristatethy250

25 0 0
mg ) ) )
Placebo 26 0 0
Telotristatethy500 o5 0 0
mg

TEAE: treatmertemergent adverse eventsE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, OR: OdBRR@Agtatives Risiko, RD: Risikodifferenz, KI: Konfidenzintervall

% OR, RR und RDposthocermittelt aus Vierfeldertafel. KI und-Werte basieren auf der Annahme einer Normalerteilung fiir die RD und des logarithmierten OR EatlsRWRillzellen auftren, wird 0,5 in
allen Feldern der Vierfeldertafel hinzu addiert

Tabelle4-102 zeigt eine Ubersicht iber unerwiinschten Ereigrasseder Studie TELECAST wéhrend der doppelblinden Studienphase

Pat i ent ®unerwinsthtenrOEreignis, Patit en mit O 1 schwemeEr @ingmn wWgsohwévdegendent en  mi
unerwinschten Ereignis, Patienten, die aufgrund von unerwiinschten Ereignissen vorzeitig die Studie abgebrochen habetenimaitPati
unerwiinschten Ereignissen, die zum Tod fuhrterder Kategorie Patitenmi t O 1 unerw¢gnschten Ereignis
Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Sie werden dennoch ergédnzend dargestellt.

In der Gesamtzahl der unerwiinschten Ereignisse ergalbaiacter Betrachtung des RR und der BD statistisch signifikanter Nachtell
fur die Telotristatethy50 mgGruppe im Vergleich zu Placebba die Gesamtrate auch nighdtientenrelevante unerwiinschte Ereignisse
beriicksichtigt und bei den patientenrelevanten Kategoriemm @chwerwiegende unveiinschte Ereignisse oder unerwiinschte Ereignisse,
die zum Studienabbruch fihrten) keine statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet wurden, wird aus den beobarktdtieal&mt
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in der Gesamtratékein relevanter Nachteil abgeleitedhh der Studie ELESTAR, in dernahezudoppelt so vied Patienten pro
Behandlungsarm eingeschlossen wurden, wurden k&atistiscrsignifikanten Unterschieda der Gesamtzalideobachtet.
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Tabelle4-103Sensi ti vitatsanal yse zu dem Endpunkt Aunerw¢nschte
Arzneimittel (SafetyPopulation)
Behandlung N Patienten, n (%) OR? RR? RD?
[95 % K] [95 % K] [95 % K]
p-Wert p-Wert p-Wert
Patienten muUuE) O 1 TEAE
;’glootnstatethyl o5 23 (92) 4,121 1,329 0,228
mg [1,048; 16,2] [1,003; 1,76] [0,021; 0,435]
Placebo 26 18 (69,2) 0,043 2,968 0,047 1,271 0,031 0,188
; [0,791; 11,13] [0,947; 1,706] [-0,031; 0,406]
Telotristatethyl o5 22 (88)
500 mg 0,107 0,110 0,092
Patienten mit O 1 schweren TEAE
Telotristatethyl 1.041 1.04 0.002
250 m 25 1(4) ’ ’ ’
9 [0,063; 17,12] [0,069; 15,74] [-0,105; 0,108]
Placebo 26 1(3,8) 0,978 0,333 0,978 0,346 0,978 -0,00
Telotristatethyl [0,013; 8,574 [0,015; 8,17] [-0,140; 0,063]
500 mg 25 0 0507 0,501 0,457
Patienten mit O 1 schwerwiegenden TEAE (SUE)
Telotristatethyl 0,237 0,208 -0,152
) 25 1 (4)
50 mg [0,044; 1,282] [0,026; 1,658] [-0,322; 0,018]
Placebo 26 5(19,2) 0,095 0,585 0,138 0,624 0,079 -0,072
Telotristatethyl [0,131; 2,608] [0,166; 2,34] [-0,270; 0,126]
500 mg 25 3(12) 0,482 0,484 0,474
Patienten, die aufgrund von UE vorzeitig die Studie abgebrochen haben
Telotristatethyl 2,087 2,08 0,042
220 25 2 (8)
mg [0,207; 21,03] [0,201; 21,52] [-0,088; 0,171]
Placebo 26 1(3,8) 0,533 0,333 0,539 0,346 0,530 -0,039
Telotristatethyl (Xermef®) Seite230von 43¢
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Behandlung N Patienten, n (%) OR? RR? RD?

[95 % KiI] [95 % KiI] [95 % KiI]

p-Wert p-Wert p-Wert

Telotristatethyl [0,013; 8,574] [0,015; 8,117] [-0,140; 0,063]
500 mg 25 0 0,507 0,501 0,457
Patienten mit UE, die zum Tod fiihrten
Telotristatethyl
250 mg 25 0
Placebo 26 0
Telotristatethyl ) ) )
500 mg 25 0

TEAE: treatmertemergent adverse eventsE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko, REreRisiKadKonfidenzintervall

% OR, RR und RIposthocermittelt aus Vierfeldertafel. KI und-Werte basieren auf der Annahme einer Normalerteilung fir die RD und des logarithmierten OR BatisR¥Rullzellen auftreten, wird 0,5
in allen Feldern der Vierfeld&fel hinzu addiert.

Da einige Symptome dé&rzinoid-Syndrons, die in der Studie TELEAST alsMorbiditatsendpunkteerhoben wurden, identisch sind mit
bestimmten unerwiinschten Ereignissearde zusatzliciposthoceine Sensitivitatsanalyse durchgefufraljelle4-103) [70]. Im Rahmen

di eser Sensitivit2atsanalyse wurden die PTs, die dEampisniendnamdl
Al bel kei th zuzuordnen sind, aus |l osrs AueweRTtsu n § Adbdosingilepaa| nsrcehnme r [
ASchmer zen |dbdongnalbpain dotvdgi, ( ASc hmer z e rabdo®ina panauppdh,i AHi t zFaushed, ¢ h1 A (

AHi t zewhdt flushn gdén d A !nbusdd kni¢ eirt. Auch(die Sensitivititsanaly zeigte eine vergleichbare Inzidenzden
verschiedenen Kategorien denerwinschten Ereignisse. Der beobachtete signiékahiterschied in der Gesamtratérd aus oben
genannten Grunden als nicht relevanter Unterschied bewertet.
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Insgesamt wurderb (6,6%, 5/76) schwere unerwinschte Ereignisse berichtetPatient
(3,8%) aus demPlacebeArm, 3 Patienten (2,0 %) aus demTelotristatethyl250 mgArm

und 1 Patient (4,0 %) aus dé&s00mgBehandlungsgruppelediglich ein schweres
unerwinschtes Ereignisurde durch mehr als einen Patienten berichtet. Dabei handelte es
sich um AADd o@Patieatérsus demP&0mzrBehandlungsarnund 1 Patient

aus dem 500 mBehandlungsarm)Die meisten unerwinschten Ereignisse wurden als mild
bzw. moderat in ihrer Intensitat eingestuft.

Die Inzidenz schwerwiegendanerwinschteEreignisse wanumerisch im Place&bArm am
hdchsten (5 Patienten, 19@ im Vergleich zu 1 Patiente@,0%) aus denilelotristatethyl
250mg-Arm und 3 Patienten 12,0%) aus dem Telotristatethyl 500 mgArm. Kein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis wurde in mehr als einem Patienten in einer der
Behandlungsgruppen beobachtet. Es gab kein schwerwiegendes unerwinselgess, E
welches als madglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewertet wurde.

Unerwinschte Ereignisse, die zu Studienabbruch fihrten, toeiein Patienten 3,8 %) aus

dem Placeb&rm und bei 2 Patienten &0%) aus dem Telotristatethyl
250mg-Behandlungsarm aufBei den Ereignisse, die im TelotristatethyArm zum
Studienabbruch f¢hrten, handel t es siec h u
Er k r a n k Schngeezen fDbe(bauand Diarrhd), die als definitiv bzw. mdglicherweise

mit der Studienmedikation in Zusammenhatghend bewertet wurde

In keinem der Studienarme gab es ein unerwiinschtes Ereignis, das zum Tod gefiihrt hat.

Telotristatethyl (Xermef®) Seite232von 43¢

m



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-104: Ergebnisse fe¢gr AunerwegnscbBW%der Ereigni
Patienten (imindestens einéBehandlungsgruppe) wahrend der doppelblinden
Studienphasein aus RCT (TELECAST) mit dem zu
Population)

Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
n (%) N=25 N=25
n (%) n (%)
Gesamtrate 21 (80,8) 25 (100) 22 (88,0
Herzerkrankungen 2(7,7) 0 0
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 15 (57,7) 16 (64,0) 10(400)
Abdominalschmerz 4 (15,4) 8 (32,0) 1(4,0)
Diarrho 5(19,2) 4 (16,0) 2 (8,0)
Ubelkeit 4 (15,4) 3(12,0) 2 (8,0)
Obstipation 1(3,8) 4 (16,0) 3(12,0)
Schmerzen Oberbauch 3(11,5) 1(4,0) 2 (8,0)
Bauch aufgetrieben 0 3(12,0) 1(4,0)
Dyspepsie 2(7,7) 2 (8,0) 0

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort 6(23.1) 8(32.0 4(16,0)
Ermiidung 2(7,7) 3(120) 2 (8,0)
Asthenie 2(7,7) 1(4,0) 0
Oedem peripher 0 2 (8,0) 1(4,0)
Fieber 0 3(12,0) 0
Infektionen und parasitare

Erkrankungen 5(19.2) 8(32.0) 5(20.0
Harnwegsinfektion 0 3 (12,0) 0
Influenza 0 0 2 (8,0)
Untersuchungen 3(11,9 3(12,0) 2 (8,0)
Stoffwechsel und

Erndhrungsstdrungen 0 1(4.0) 2(8.0)
Appetit vermindert 0 0 2(8,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs und

Knochenerkrankungen 4(15.4) 1(4.0) 5(20,0)
Myalgie 2(7,7) 1(4,0) 1(4,0)
Schmerzen des Muskelgnd

Skelettsystems 0 0 2(80)
Gutartige, bésartige und unspezifische 1(3,8) 1(4,0) 4(16,0)
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Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
n (%) N=25 N=25
n (%) n (%)
Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 5(19,2) 2 (8,0) 3(12,0)
Schwindelgefihl 3(11,5) 0 2 (8,0)
Psychiatrische Erkrankungen 2(7,7) 2 (8,0) 2 (8,0)
Depressive Verstimmung 2(7,7) 1(4,0) 0
Erkrankungen der Niere und Harnwege 1(3,8) 3(12,0) 0
Crngen e e s 2019 2020 160
Dyspnoe 2(7,7) 1(4,0) 0
Schmerzen im Oropharynx 0 2 (8,0) 0
Caniungen der ot und des 169 o @240 3 (120)
Nachtliche SchweilRausbriiche 0 2 (8,0) 1(4,0)
GefalRerkrankungen 4 (15,4) 5(20,0) 2 (8,0)
Hitzegefuhl (Flushing) 2(7,7) 3(12,0) 0

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphasdgo(bleblind treatmen

Tabelle4-104 zeigt eine Ubersicht tiber unerwiinschte Eremgmidiebei O 9 der Patienten

(in mindestens eineBehandlungsgruppe) berichtet wurden, nach SOC und PT. In der
doppelblinden Studienphase wen unerwinschte Ereignisse am haufigsten in den SOCs
AGastrointestinale Erkrankungen, AAl |l gemei
Verabreichungsortfi und Alnfektionen und par
haufigsten berichteten Phsndeltes i ch um AAbd oDermia | Alcthenlek eift f
AObstipationhf. AAbdomi nal s c h Tebristafethy250mgre dab
Arm berichtet uncein Mal im 500mg-Be han d | ubiagrséd r mnd AA! bel kei t
haufigsten im Placebound Telotristatethyl 250mg-Arm berichtet. Obstipation wurde
hingegen héaufiger in defelotristatethyiBehandlungsarmen im Vergleich zu Placebo
beobachtet.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind,fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durhgefiuihrt wurde bzw. warum eine M&taalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me&yse einbezogen wurden.
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Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wude keine MetaAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe auch Abschnitt
4.25.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wuBRkibei handelt es sich
hauptsachlich um europaische Studienzentrem.(auch Deutschland). Der Uberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (etab2®.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend weil3en bzw. kaskhsn Bevolkerung der
Bundesrepublik Deutschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten aufRerdem gemald des derzeitigen Standarls Behéndlung des
KarzinoidSyndroms therapiert (Behandlung mit Somatostatialoga gemaf der fihrenden
europaischen Leitlinie[68]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben ka&ne Hinweise, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.
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4.3.1.3.1.12Jnerwinschte Ereignisse von besonderem InteressdRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabele. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-105: OperationalisierungvoAuner wenschte Ereignisse von

Studie Operationalisierung

TELESTAR Folgende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden erhoben:
Symptome des zentralen Nervensystems

Definiert als jegliche klinisch signifikante Stimmungsiederungen (z.B.
Depressionen)

Die Erhebung der Depressionen erfolgte zu jedem Ergdaeitpunkt. Wahrend
einer solchen Erhebung wurde der Patient gefragt, ob er sich im letzten Monat
niedergeschl agen, d e pr e s sDuring tioegpast morihy
have you often been bothered by little interest or pleasudeiimy things#d) s o
AHatten Sie im letzten Monat ©°fter
Di ngen z (fiDuling thee pas? month, have you often been bothered by lit
interest or pleasure in doing thing®?Positive Antworter{ A J aaffdie® Fragen
vor der ersten Dosierung wurdendie Krankenakte der Patienten notiert. Positive
Antworten, die nach der ersten Gabe der Studienmedikation auftraten, wurden
Studienarzt dahingegen gepruft, ob ein unerwiinschtes Ereignis und somit ein
unerwinshtes Ereignis von besonderem Interesse vorlag.

Die Erhebung erfolgte anhawkrpreferred termgPT) der standardisierten
MedDRA-Abfrage (SMQstandardized MedDRA qugry z u A D e p(ohmes s
Suizid und selbstverletzendes Verhaltearm) d A/Salbstzeildet zende s

Gastrointestinale Symptome

Gastrointestinale Symptome wurden zusatzlich aufgrund des Wirkmechanismu
Beobachtungen aus Phaseimd Phase 15tudien als unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse erhoben, obwohl dieseutietprotokoll nicht priori

festgelegt wurderDie Liste der PTs, die diesen Endpunkt definierten, wurde abg
vor der Datenbankxtraktion abgeschlosseie Erhebung erfolgtanhand PTs der
standardisierten MedDRA b f r age ( SMQ) =z u pediacke r o
Symptome und therapeutische Verfahr

Leberspezifische Symptome

Da Erhdhungen der hepatischen Transaminasen nach Mehrfachdosierungen ir
gesunden Probanden beobachtet wurden, wurde die Uberwachung hepatische
Laborparameter als unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse in dig
aufgenommen, obwohl diese inulienprotokoll nicht priori festgelegt wurden.
Die Liste der PTs, die diesen Endpunkt definierten, wigdechvor der
DatenbankExtraktion abgeschlossebie Erhebung erfolgte anhand der PTs der
standardisierten MedDRAb f r age ( SMQ) Zuatershidhengea,r b
Zeichen und Sympt omehf.

TELECAST Die Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse entsprach der Operationalisieru
der Studie TELESTAR.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studetne neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-106. Bewertung des Verzerrungspotenzialshim ner wgnschte Ereigni
besonder enn RCHmitademezs Bewditenden Arzneimittel

k) g S ®

2 5 o =

o o = n .2 £ 5 o o

a9 Q EN o= o o

n O o< 35 £ C T = %)

o < c o = c = 175) (o))
c.eo S g oo 32 c c
20 =i T =2 ] 2<
5 2 £ 3 S - = = 5 S
e h s a o= =} Qg L a
N 25 B Q= £ a NS
i o5 o c T D S o T o C
Studie S @ S W <5 u m X < > Ll
TELESTAR niedrig ja ja ja nein niedrig
TELECAST niedrig ja ja ja nein niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene bezieht sich auf die
doppelblinde Studienphase der Studien TELESTAR und TELECAST.

Es handelt sich bei beiden Studien um randomisierte, Pldwetimllierte Studien, deren
Verzerrungspotential als niedrig eingeschétzt wird. Die Endpunkterheber und
Studienteilnehmer waren verblindet. Der Endpunkt wurde, wie geplant, fur die -Safety
Population ausgewertet. Diegmfasstealle Patienten, die die Studienmedikation mindestens
einmal eingenommen haben. DgafetyPopulation wird fur alle Studien als adaquate
Umsetzung des IT-Prinzips verstanden. Die Berichterstattung war ergebnisunabh&igig
zusatzliche Erhebung der gastrointestinalen und LEgberifischen Symptome als
unerwiinschte Ereignissear a priori nicht geplant. Dies wurde fur alle Studienarme erhoben
und es wird von keiner bedeutsamen Verzerrung ausgegddgleer. wird zusammenfassend

von einem niedrigen Verzerrungspotential auf Endpunktebene fir beide Studien ausgegangen.
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Stellen Sie die Ergelisse fir den Endpunkhuner wgnschte Ereignisse
I nt e rfle ede eifizelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile eirBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.12.1Ergebnisse TELESTAR

Symptome degzentralen Nervensystems

Tabelle4-1072Er gebni sse f ¢r Aunerwe¢gnschteé Ereigniss
Symptome des zentralen Nervensystémach SOC und PT wahrend der doppelblinden

St udi e n pRCA TELESTAR) sit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safety

Population)

Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
n (%) N=45 N=45
n (%) n (%)

Patienten mit jeglichem UE von
besondereminteressehinsichtlich

Symptome des zentralen 2] ) i)
Nervensystems

Psychiatrische Erkrankungen 3(6,7) 4 (8,9) 8 (17,8)
Depression 3(6,7) 22(4,4) 7 (15,6)
Depressive Verstimmung 0 1(2,2) 1(2,2)
Vermindertes Interesse 0 1(2,2) 0

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphasdgo(bleblind treatmen), UE: unerwiinschtes Ereignis
a: Eingabefehler bei der Datenerfassufig: Patienhatte eine Anamnese einer Angststdérung und hatte keine Depressione

Die Erhebung der unerwlinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand der
PTs zuADepressionenii und ASui zfi ldsgeSant begygtenble r | et z
Patientenunerwinschte Ereignisse von besonderem Interbsgegen auf Depressionen
(Depression, depressive Verstimmung und vermindertes Interés$@e)7 %) im Placebe

Arm, 4 8,9%) im Telotristatethyl250 mgArm und8 (17,8%) im Telotristatethyl500 mg

Arm. Darunter gab eg Manner und 8 Frauen im Alter vo® bis 73 Jahren. BiPatien aus

dem Placeb@drm, 3 Patienten aus deifelotristatethyl500 mgArm und 1 Placeb®atient

hatten eine zugrundeliegende Depression. Nur einer dieser Pa{iEgliEnistatethy500 mg

erhielt auch Antidepressiva zu Baselineusdtzlich erhielt ein Patieat (500 mg
Telotristatethy) selektive SerotoniwWiedeaufnahmehemmer (SSRI) fur eireestehende
Angststérungzwei weitere Patiente@jeweils 1 Patient aus beiden Behandlungsarmeit)

einer Angststérung wurden diesbezuglich nicht behandelt.

Die Zeit bis zum Eintritt des beobachteten Ereignisses lag bei 1 bis 85 Tagen ohne eine
erkennbareClusterbildung Die Dauerder Ereignissesofern bekannt, lag bei 6 bis 85 Tage.
Am haufigsten wurdeler PTDepresion berichtet (11 Ereignisse bEL Patieten), gefolgt
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von der depressiven Verstimmung (2 Ereignisse in 2 Patienten) unchdertes Interesse (1
Ereignis beieinem PatientenBis auf ein Ereignis wurden die Ereignisse als mild eingestuft.
Es handelte sich dabei uein Ereignisaus dem Telotriatethyl 250 megArm, welches als
moderat bewertet wurde

Die Mehrheit der Ereignisse n¥11) wurde nicht mit der Studienmedikation in
Zusammenhang gebracht. Die anderen vier Ereignisse wurden mit der Studienmedikation in
Verbindung gebracht:Die Ereignissetraten auf bei einem PlacebePatienen einem
Telotristatethyl 250 mgPatierien und 2 Telotristatethyl 500mg-Patienen EIf der B
Ereignisse klangen ab, ohne dass Malinahmen ergwieten mussterkEin Ereignis klang

ab als die Gabe der Studienmedikatianterbrochen wurde und 2 Ereignisse blieben
unverandertwobei die Studienmedikation nicht geandert wurde.

Patient 1202002 (Telotristatethyl 500 mg) zeigte eine milde Depression, nachdem die
Studienmedikation aufgrund eines unerwinschten Ereignisse®niaielle Schmerzen)
abgebrochen wurde. Die Symptome klangen ohne Behandlung wieder ab.

Wie bereits erwahnt wurde, wurde nur ein Patiefieldtristatethyl 500 mg) mit
Antidepressiva behandelt. Die Depression lag bereits zu Studienbeginn vor, wurde jedoch
vom Prufarzt als unerwiinschtes Ereignis bewertet. Der Patient schied letztlich durch einen
Widerruf der Einwilligung aus der Studie aus.

Keines der berichteten Ereignisse flhrte zu einem Studienabbruch oder wurde als
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignisgestuft. Der Patient mit einem moderaten
Ereignis [Telotristatethy250 mq) erfillte die Kriterien dddiagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders IMur eine schwere depressive Stérung. Das Ereignis trat nach 60 Tagen
auf. Es klang jedoch ohrigehandlung nach Unterbrechung der Studienmedikation ab. Der
Patient brach die Studie letztlich durch Widewtaf Einwilligung ab

Zwischen Placebo undelotristatethyl 250 mg wurden eine vergleichbare Anzahl an
Ereignissen beobachtet. Die Ereignisse wanme der Regel mild oder moderat in ihrer
Intensitat und vorubergehender Natur. Sie erforderten in der Regel keine Behandlung und
fuhrten auch nicht zu einem Studienabbruch.
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Gastrointestinale Symptome

Tabelle4-108 Er gebni sse f¢r Aunerwegnschtdé Ereigniss

gastrointestin@dSymptomé nach SOC und PT w2hrend der
aus RCT (TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (S&®efyubtion)

Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl

N=45 250mg 500mg

n (%) N=45 N=45

n (%) n (%)

Patienten mit jeglichem UE von
besonderem Interessainsichtlich 18 (40,0) 18(40,0) 24 (53,3)
gastrointestinaler Symptome
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 (40,0) 17 (37,9 24 (53,3)
Ubelkeit 5(11,1) 6 (13,3) 14 (31,1)
Abdominalschmerz 8 (17,8) 5(11,1) 10 (22,2)
Erbrechen 4 (8,9) 24,49 5(11,1)
Schmerzen Oberbauch 0 3(6,7) 5(11,1)
Bauchaufgetrieben 4 (8,9) 2(4,4) 1(2,2)
Diarrh6 3(6,7) 3(6,7) 0
Flatulenz 1(2,2) 3(6,7) 24,9
Obstipation 2(4,4) 0 2(4,4)
Schmerzen Unterbauch 0 2(4,4) 0
Aufstol3en 2(4,4) 0 0
Abdominale Beschwerden 0 0 1(2,2)
Anorektale Beschwerden 0 0 1(2,2)
Epigastrische Beschwerden 0 0 1(2,2)
Gastrointestinale Schmerzen 0 0 1(2,2)
Gastrointestinalgerausche anormal 1(2,2) 0 0
Al g o : 122 o
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 0 1(2,2) 0

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphasdgo(bleblind treatmen), UE: unerwiinschtes Ereignis

dopp

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse bezlglich
gastrointestinaler Symptome erfolgte hand der P$ Agastrointestinale

Symptome und therapeutische Verfahreni

Wahrend der doppelblinden Studienphase h&@@gPatienten ein unerwinschtes Ereignis von

besonderem Interesse hinsichtlich gastrointestinaler Sympi@(40,0%) im PlacebeArm,
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18 (40,0%) im Telotristatethyl250 mgArm und 24 (53 %) im Telotristatethyl500 mg
Arm. Davon waren 26 Manner und 32 Frauen betroffen (Alter: 44 bis 88 Jahre).

Insgesamt wurden B2Ereignisse beobachtet, die in 16 PTs kodiert wurden. Bei dem am
haufigsten berichteten PT handelt es sich um UbelkgiE(8ignisse in 25 Patienten), gefolgt

von abdominelle Schmerzen (25 Ereignisse in 23 Patienten) und Erbrechen (15 Ereignisse in
11 Patenten). Die Zeit bis zum Auftreten der Ereignidag bei bis zu 87 Tagen nach
Randomisierungohne eine &ennbareClusterbildung Die Dauer der Ereignisse, sofern
bekannt, lag bei einem Tag bis 10 Monate, wol9eE4 ei gni sse e2WoeherDauer
zeigten.

Acht der 13 Ereignisse wurden durakinen Prifarzt als schwer bewetr: Diese 8 Ereignisse
wurden a 7 Patienten beobachtet: 2%) im PlacebeArm, 2 (4%) im Telotristatethyl
250mg-Arm und 3 (7%) im Telotristatethyl500 mgArm. Alle anderen Ereignisse wurden

als mild oder moderat bewertet. Etwa die Halfre=60) der Ereignisse wurde als
moglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv mit der Studienmedikation in Zusammenhang
stehend bewertet. Davon tratésh Ereignissém Telotristatethyb00 mg-Arm auf.

Etwa zwei Drittel(n=96) der Ereigniss&langen wieder ab. In der Mehrheit der Fglhe77)

waren keine behandelnden Malinahmen erforderlich. Sieben Ereignisse fuhrten zu einem
Studienabbruch: 4 (in 2 Patienten) im RlagArm und 3 imTelotristatethyl500 mgArm.

Alle 7 Ereignisse klangen wieder ab.

Vier der 13 Ereignisse wurden als schwerwiegende unerwiinschte Ereignissedieliese

4 Ereignisse traten b&@ Patienten aufbei jeweils einemPatienen ausjedem Studenarm.

Der PlacebePatient zeigte dabei eine schwerwiegende Ubelkeit und Erbredierals
wahrscheinlich mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend bewerteh.videde
Ereignis klang wieder ohne eine Behandlung ab. Der Patient auSaletristaethyl 250 mg-

Arm hatte abdominelle Schmerzen, digls nicht mit der Studienmedikation in
Zusammenhangtehend bewertet wurdaamd nach Unterbrechung der Studienmedikation
wieder abklangen. Der Patient aus ddrelotristatethyl500 mgArm zeigte eine modeta
Obstipationdie nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht wurde und nach
Unterbrechung der Studienmedikation abklang.

Durch den Wirkmechanismus vdrelotristatethylwurde ein besonderes Augenmerk auf die
Ereignisse Obstipation und Kotstegelegt. In der doppelblinden Studienphase wurde eine
Obstipation beP (4,4%) PlacebePatienten und 2 (4%) Patienten aus deiirelotristatethyl

500 mgArm beobachtet. Kotsteine wurden nicht berichtet. Die Ereignisse waren alle mild
oder moderat in der Intensitat und klangen wieder ohne wéigdrandelnd®alinahmen ab.

Im Telotristatethy?50 mgArm wurde keine dieser beiden Ereignisse beobathte
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Leber-spezifische Symptome

Tabelle4-109Er gebni sse f¢r Aunerwegnscht & Ldberei gni s s
spezifische Symptomenach SOC und PT w2hrend der doppel
(TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Saf€ypulation)

Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
n (%) N=45 N=45
n (%) n (%)

Patienten mit jeglichem UE von
besonderem Interessainsichtlich 0 8 (17,8) 6 (13,3)
Leber-spezifischer Symptome

Untersuchungen 0 8 (17,8) 6 (13,3)
GammaGlutamyltransferase erhéht 0 4 (8,9) 4 (8,9)
Alaninaminotransferase erhoht 0 1(2,2) 3(6,7)
Aspartataminotransferase erhéht 0 1(2,2) 2 (4,4)
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 0 0 3 (6,7)
Bilirubin im Blut erhdht 0 1(2,2) 0
GammagGlutamyltransferase 0 1(2,2) 0
Leberenzym erhoht 0 1(2,2) 0
Leberfunktionstest anomal 0 1(2,2) 0

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphasgoubleblind treatmen), UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse von besonderem Intbezsggich Leber
spezifischeSymptome erfat e anhand der P T suchuhgenhZeichereudd ngt e
Sympt omefi, AAl kalische Phosphatase im BI ut
er h°hth un@l uA&mnmar an s fnerwimscleeh . Ereidhiase tion u
besonderem Interesdeezogen auf LeberenzyAnomalitaten wurden manuell unter den
berichteten uerwiinschte Ereignissen gesucht.

Wahrend der doppelblinden Studienphase hatteRdtienten Leberenzyinomalitaten:8
(17,8%) Patienten aus dérelotristatethyl250 mgArm und 6 (133 %) Patienten aus dem
Telotristatethyl500 mgArm. Bei sieben dieser4lPatientenhandelte es sich um Manner
(Alter: 50 bis74 Jahre). Diel4 Patienten hatten insgesandt RreignissgTabelle4-109). Die

Zeit bis zum Auftreten dieser Egmisse lag bei 14 bis 85 Tage ohne eine erkennbare
Clusterbildung Die Dauer der Ereignisse, sofesie bekanntwar, lag bei 5 Tage bis etwa 4
Monate. Die am haufigsten berichteten PTs waren Gafalu@myltransferase erhoht (9
Ereignisse in 8 Patienten@jefolgt von Alaninaminotransferase erhéht (5 Ereignisse in 4
Patienten 1 Patient (2,20) im Telotristatethyl250 mgArm und 3 Patienten (6%) im
Telotristatethyb00 mgArm).
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Drei der 2 Ereignisse (be2 Patientenyjvurdendurch den Prifarzls schwein der Intensitat
bewertet: Ein Patient aus deffelotristatethyl 250 mgArm zeigte erhohte Gamma
Glutamyltransferas&#/erte und ein Patient aus demelotristatethyl250 mgArm zeigte
erhohte Alaninaminotransferaaend Aspartataminotransfera®éerte. Die lrigen Ereignisse
wurden als mild oder moderat eingestuft. Die meisten dieser Evenis)(wurden als
moglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv mit der Studienmedikation in Zusammenhang
stehend bewertet. Uber die Halfler Ereigniss€n=13) klangen tine weitere MalRnahmen

ab.

Lediglich ein Event fuhre zu einem Studienabbruckie erh6hten Gamma
Glutamyltransferas&/erte bei einenPatienenaus denielotristatethy250mg-Arm, die als
schwerwiegendund nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhanbesig bewertet
wurden, klangenauch nach Absetzen der Studienmedikation nicht ab.

Keines der 2 Ereignissevurde als schwerwiegensi@nerwiinschtes Ereigrbgwertet

Eine BilirubinErhdlung im Blut wurde lediglich beieinem Patienten berichtet
(Telotristatethyl250 mgArm), welches als moderat und nicht mit der Studienmeéidikan
Zusammenhang stehend bewertet wurde. Das Ereignis klangoehaadelndélal3inahmen
ab. Fur diesen Patienten wurden keine weiteren Leberebeyogene unerwinschten
Ereignisse berichtet.

Die Auswertung der biochemischen Daten zeigten eine Erhéhung in den durchschnittlichen
Werten fur die Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase, Alkalische Phosphatase
und die Gamm&lutamyltransferase im Vergleich zu Baselime beidenTelotristatethyd

Armen, wobei die Veranderungen Telotristatethyb00 mgArm tendenziell hdhewaren

Zusammenfassend, wird Telotristatethyl mit einer Erh6éhung von Leberenzymen in
Zusamnenhang gebracht, deosisabhangig ist. Diese Erhdhung fighjedoch zu keinem
klinisch signifikanten Ereignis und es ergaben sich keine Hinweise, dass Telotristatethyl
klinisch signifikante Leberschaden hervorruft.
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4.3.1.3.1.12.Z&rgebnisse TELECAST

Symptome des zentralen Nervensystems

Tabelle4-110Er gebni sse f¢r Aunerwegnschtdé Ereigniss
Symptome des zentralen Nervensystémach SOC und PT wahrend der doppelblinden
Studienphasein aus RCT (TELECAST) mit dem zu
Populaton)

Organklassen (SOC) DBT

Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
n (%) N=25 N=25

n (%) n (%)

Patienten mit jeglichem UE von

besonderem Interessdinsichtlich 2(7,7) 1(4,0) 1(4,0)

Depressionen

Depression 0 0 1(4,0)

Depressive Verstimmung 27,7 1(4,0) 0

Vermindertes Interesse 1(3,8) 0 0

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphasgo(bleblind treatmen), UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Erhebung deunerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand der
PTszuADepressionenfi und ASui Ai d/ Sel bstverletze

Wahrend der doppelblinden Studienphase hatten 4%p,Patienten6 unerwinschten
Ereignisse von besonderem Interesesogen auf Depressionen: 2 (Pp) Patienten aus der
PlacebeGruppe, 1 (4,080) und jeweils 1 (4,060) Patient aus den beidérelotristatethy
Behandlungsarmen. Darunter gab 3&&rauen undl Mann (Alter: 45 bis 69 Jahre). Der
Patient, deiTelotristatethyl500 mg erhielt, hatte eine bekanmteamneseeiner Depression,
die mit Paroxetin zu Baseline behandelt wurde. Fir denrfatiederTelotristatethy250mg
erhielt, wurde zusatzlicheine Anamie und Fieberberichtef die zu der depressiven
Verstimmung beigeagen haben.

Am haufigsten wurde der PPdepressive Verstimmufigberichtet (4 Ereignisse in 3
Patienten), gefolgt voADepressiofi und Azermindertes InteresBeDie Zeit bis zum Ereignis,
sofern bekannt, variierten von 1sl&3 Tage ohne e@eerkennbareClusterbildung Die Dauer
des Ereignisses war fur 4 Ereignidgsmkanntund belief sich aub bis 33 Tage. Alle bis auf
ein Ereignis wurde als mild bewertet. Die Depresdieneinem PatientenTglotristatethyl
500mg) wurde als moderat in der Intensitat eisiyft.

Alle Ereignisse wurden als nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend
bewertet. Es wurden keine MalRBhahmen zur Behandlung ergriffen. Vier der Ereignisse
klangen wieder ab. Keines dieser Ereignisse fuhrte zu einer Unterbrechung der
Studenmedikation oder zo Studienabbruch und keines wurde als schwerwiegendes
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unerwinschtes Ereignis bewertet. Fir 5 Ereignisse (2damsPlacebeArm, 3 ausdem
TelotristatethylArm) lagen ndhere Informationen vor und keines dieser Ereignisse erflllte die
Kriterien derDiagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders fi¥ eine schwere

depressive Storung.

Gastrointestinale Symptome

dopp

Tabelle4-11LEr gebni sse f ¢r Auner wensludiesse Er ei gni s s
gastrointestin@Symptomé nach SOC und PT w2hrend der
aus RCT (TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Sdfefyulation)
Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl

N=26 250mg 500mg

n (%) N=25 N=25

n (%) n (%)

Patienten mit jeglichem UE
hinsichiich gastiomtesnaler 13800 16 (64.0) 9(360)
Symptome
Abdominalschmerz 4 (15,4) 8 (32,0) 1(4,0)
Diarrho 5 (19,2) 4(16,0) 2 (8,0)
Ubelkeit 4 (15,4) 3(12,0) 2 (8,0)
Obstipation 1(3,8) 4 (16,0) 3(12,0)
Schmerzen Oberbauch 3(11,5) 1(4,0) 2 (8,0)
Bauch aufgetrieben 0 3(12,0) 1(4,0)
Erbrechen 1(3,8) 1(4,0) 1(4,0)
Abdominale Beschwerden 1(3,8) 0 1(4,0)
Flatulenz 0 1(4,0) 1(4,0)
Abdominaler Druckschmerz 0 0 1(4,0)
Haufige Darmentleerungen 0 1(4,0) 0

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphagadoubleblind treatmeni

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse Jossonderem

Interesse beziglich

gastrointestinaler Symptome erfolgte anhand des PTAgastroi ntestinal e

Sympt ome und

therapeutische

Ver fahr eni

Wahrend der doppelblinden Studienphase hat&dP&ienten insgesamtO unerwinscle

Ereignisse von besonderem Interesse bezogen auf gastrointestinale Symptomed 43 (50

aus denPlacebeArm, 16 (640 %) aus denilelotristatethyl250 mgArm und9 (36,0 %) aus
demTelotristatethyl500 mgArm. Davon waren 19 Manner und E®auen betrofferfAlter:

35 bis 81 Jahre).
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Die 70 Ereignisse waren auf 11 PVerteilt. Am haufigsten wurdeabdominelle Schmerzen
(17 Ereignisse bei3 Patienten)Diarrhd (11 Ereignisse bell Patientehund Ubelkeit (12
Ereignisse be® Patientenperichtet Die Zeitbis zum Auftreten des Ereignisses, die for 6
Ereignissebekannt warlag bei 1 bis 85 Tage ohne eine erkennk@igsterbildung Die
Dauerder Ereignissedie fur % Ereignisse bekannt war, lag bei 1 Tag bis etwa 11 Monate,
wobei 3l Ereignisse eine Dauebn O 2 Wochen aufwiesen.

Vier der Ereigniss (abdomineller Schmerz), die b& (8,0%) Patienten aus dem
Telotristatethyl 250mg-Arm und bei einem Patienten (4%) aus dem 500 mg
Behandlungsarnberichtet wurden, wurden vom Prifarzt als schwer in ihrer Intensitat
bewertetDie Intensitat deanderen Ereignissgar mild oder moderat. Weniger als die Halfte
aller Events 1§=30) wurden als moglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv mit der
Studiennedikation in Zusammenhang stehend bewertet, wobei mehr als die Ha® (m
Telotristatethyl 250 mgArm auftraten. Fir 60Ereignisse waren keine behandelnden
MalRnahmen erforderlichwobei 51 wieder abklangerbieben Ereignisse fulhrten zu einer
Unterbrehung der Studienmedikatipa fuhrtenzur Einstellung der Studienmedikatiomd 2
Ereignisse zu einem Studienabbruch. Dig@dereignisse klangen alle wieder ab. Keimer
Ereignisse wurde als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis bewertet.

Durch den Wikmechanismus voiielotristatethylwurde ein besonderes Augenmerk auf die
Ereignisse Obstipation und Kotstein gelegt. In der doppelblinden Studienphase wurde eine
Obstipation bei 1 (3,80) PlacebePatienten, 4 (16,%) Patienten aus deffelotristatethyl

250 mg-Arm und 3 (12,00) Patienten aus defelotristatethyl500 mgArm beobachtet.
Kotsteine wurden nicht berichtet. Dietensitat delEreignisse wam allen Fallenmild oder
moderat undsie klangerohne weitere MalRnahmemederab. Keines der Ereignisseuvde

als schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis bewertet. Kotstein wurde wahrend der Studie
nicht berichtet.
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Leber-spezifische Symptome

Tabelle4-112Er gebni sse f ¢r nissenon besopdesimdiesse Lebere i g
spezifische Symptomienach SOC und PT wahrend der doppelblinden Stpthasé a u s
RCT (TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Safetpulation)

Organklassen (SOC) DBT
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
n (%) N=25 N=25
n (%) n (%)

Patienten mit jeglichem UE von
besonderem Interessainsichtlich 0 2 (8,0) 2 (8,0)
Leber-spezifischer Symptome

GammaGlutamyltransferase erhoht

0 1(4,0) 1(4,0)
Alaninaminotransferase erhoht 0 1(4,0) 0
Leberfunktionstest anomal 0 0 1(4,0)

SOC:System Organ ClasPT:Preferred TermDBT: doppelblinde Studienphagagoubleblind treatmeni

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse von besonderem Intbezsggich Leber

spezifischeSy mpt ome erf ol gte anhand der PTs AlLebe
und Symptomed, AAl kalische Phosphatase im BI

erh°htid uBGduA&mmimar ansferaseif.

Wahrend der doppelblinden Studienphase zeigt@atentenunerwiinschteereignisse von
besonderem Interessger Kategae Aleberbedingte UntersuchungenJeweils 2 (8%)

Patienten aubeidenBehandlungsaren Darunterwaren3 Manner undlL Frau(Alter von 45
bis 70 Jahren).

Die 4 Patienten hatten insgesamt Ereignisse (Gamm&lutamyltransferase erhoht,
Alaninaminotransferase erhodht, Leberfunktionstest anomal). Die Zeit bis zum Eintreten des
Ereignisses lag bei 1 bB5 Tagen ohne em erkennbareClusterbildung Die Dauer der
Ereignisse war i2 Fallen bekanntind lag beR1 bis 29 Tage. Der einzige PT, der in mehr als
einem Patienten berichtete wurde, W&ammaGlutamyltransferase erhdn{2 Ereignisse in

2 Patienten, jeweils einer in den beiden Behandlungsarmérehattistatethy).

Die Intensitat derd Ereignisse wurde als mild oder modemhgestuft Drei Ereignisse
wurden als mdoglicherweise oder wahrscheinlich mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewert2t:Ereignisse imTelotristatethyl 250 mgArm und 1
Ereignisim 500 mgArm. Es erfofjte keine Anpassung hinsichtlich der Studienmedikation fir
die 5 EreignisseZwei der 4 Ereignisse klangen wieder ab. Keines der Ereignisse fuhrte zu
einem Studienabbruch.
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
metodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Vesorgungskontext.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefihrt. Die vorliegenden Studien bzw. Daten waren
methodisch nicht geeignet um sie matalytisch zusammenzufassen (siehe auch
Abschnity.2.5.3.

Bei den Studien TELESTAR bzw. TELECAST handelt es sich um multinationale Studien, die
in 48 bzw. 32 Zentren aus 12 bzw. 11 Landern durchgefihrt wurde. Dabei handelt es sich
hauptséachlich m europaische Studienzentrenguauch Deutschland). Der tberwiegende
Anteil der Studienpopulation waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (e/a2a0.

97 %). Aufgrund der ebenfalls Uberwiegend wei3en bzw. kaukasischen Bevolkerung der
Bundesrepublik Détschland ist daher aus physiologischer/genetischer Sicht von einer
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen. In beiden Studien TELESTAR und TELECAST
wurden die Patienten aul3erdem gemal3 des derzeitigen Standards in der Behandlung des
Karzinoid-Syndroms tkrapiert (Behandlung mit Somatostafinaloga gemaf der fihrenden
europaischen Leitlinigs8]), wobei es in Deutschland keine Unterschiede zu den
europaischen Therapievorgaben gibt. Es ergaben sich keine Hinweise, die gegen die
Ubertraybarkeit der Studie auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die (gleichen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen Gasamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenana(gseschlie3lich der Interaktionrs
terme) Stellen Sie dabei diergebnisse in den Subgruppen zunachst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fir solche auf Basis aggregierter DBégmiinden Sie

die Wahlvon Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplanteSubgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Me#dyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-AMetlyse quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die-Metfyse
einschlieRen.

Fur die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzensnémine Subgruppenanalysen
herangezogenEs werden jedoch die im Studmotokoll der Studien TELESTAR und
TELECASTa priori definierten Subgruppen dargeste{fiehe Abschnitt.2.5.5.

Weiterhin wurde keine Metaanalyse der dargestellten Ergebnisse der Studien TELESTAR
und TELECAST durchgefiihrt, da die Studien aus methodischen Grinddd. (z.
unterschiedliche Einschlusslerten) nicht ausreichend vergleichbar sindEine
metanalytische dlsammenfassung der Ergebnisse wurde daher als nicht sinnvoll erachtet.
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4.3.1.3.2.1.1 Ergebnisse TELESTAR
Tabelle4-113 Ergebnisse der Subgruppeadyse(Alter, Geschlecht, BaselireHIES (Urin)

und Region) f¢r den prim@ren Endpunkt
aus RCT (TELESTAR) mit dem zu bewertenden Arzneimittel {Pdpulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Alter
< 65Jahre
Patienten<65J n 25 26 22
BL n 25 26 22
MW (SD) 5,304 (1,3747) 5,909 (1,8654) 5,972(2,108)
Median (Min Max) 5,167 (3,50; 9,00) 5,185 (3,529,795 5,462(3,61 12,49
Woche 12 n 22 21 16
MW (SD) 4,377 (2,0216) 4,541 (2,0400) 4,269 (2,2789)
Median (Min;Max) 3,857 (1,29; 8,14) 4,000 (2,17; 10,17) 3,643 (1,17; 10,50)
Durchschnitt n 25 26 22
Uber die DBT

MW (SD)
Median (Min; Max)

Veranderung zu n

4,552 (1,6745)
4,321 (1,71; 8,06)

25

4,586 (1,8581)
4,202 (1,96; 9,41)

26

4,492 (2,1255)
4,125 (1,36; 10,31)

22

BL gemittelt MW (SD) -0,752 (0,7914) -1,323 (1,3215) -1,480 (1,2321)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max)  -0,793 (2,15: 0,80) -1,277 (4,77: 1,63)  -1,150 (3,82; 0,58)
O 65 Jahre
Patienten 20 19 23
BL n 20 19 23
MW (SD) 5,071 (1,3422) 6,327 (2,382) 5,646 (1,8453)
Median (Min Max) 4,616 (3,57; 8,10) 5,655 (3,73; 12,97) 5,333 (3,64; 12,18)
Woche 12 n 13 16 21
MW (SD) 4,271 (1,9737) 3,888(1,4645 3,499(1,2756
Median (Min;Max) 4,286 (2,00; 9,29)  3,786(2,0Q 7,29 3,167(1,43 6,29
Durchschnitt n 20 19 23
uber die DBT MW (SD) 4,610 (1,5722) 4,743 (2,2489 4,214(1,3399
Median (Min; Max) 4,524 (1,68; 8,65) 4,095(2,14; 10,37 3,762(2,59 7,50
Veranderung zu n 20 19 23
BL gemittelt MW (SD) -0,461 (0,8631) -1,58 (1,44%52) -1,432 (1,4075)
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max)  -0,254 ¢2,65: 0,71) -1,741 ¢6,06: 0,32)  -1,260 (6,66: 0,00)
Geschlecht
Weiblich
Weibliche n 21 24 20
Patienten
BL n 21 24 20
Telotristatethyl (Xermef®) Seite250von 43¢
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
MW (SD) 5,213 (1,5018) 6,266(2,3840) 6,003 (1,8364)

Median (Mirn Max)

5,059 (3,50; 9,00)

5,586 (3,52; 12,97)

5,771 (3,61; 12,18)

Woche 12 n 17 19 15
MW (SD) 4,155 (2,3095) 4,076 (1,9519) 3,724 (1,5076)
Median (Min;Max) 3,429 (1,29; 8,14) 3,571 (2,00;10,17) 3,714 (1,17;6,29)
Durchschnitt n 21 24 20
Uber die DBT

Veranderung zu

MW (SD)
Median (Min;Max)

n

4,414 (1,9081)
4,259 (1,68; 8,06)
21

4,635 (2,5171)
3,736 (1,96; 10,37

24

4,429 (1,5206)
4,496 (1,63; 7,50)

20

BL gemittelt MW (SD) -0,799 (0,8135) -1,630(1,5721) -1,574 (1,5907)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max)  -0,887 (2,15: 0,80) -1,592 (6,06: 1,63) -1,267 (6,66; 0,00)
Mannlich
Mannliche n 24 21 25
Patienten
BL n 24 21 25
MW (SD) 5,190 (1,2349) 5,879 (1,6762) 5,647 (2,0812)
Median (Min Max) 4,976 (3,58; 8,10) 5,429 (4,03; 9,47) 4,781 (3,64; 12,46)
Woche 12 n 18 18 22
MW (SD) 4,509 (1,6490) 4,451 (1,7046) 3,906 (1,9966
Median (Min;Max) 4,214 (2,00; 9,29)  4,143(2,17;8,33)  3,464(1,43 10,50
Durchschnitt n 24 21 25
Uber die DBT

Veranderung zu
BL gemittelt
Uber die DBT

MW (SD)

Median (Min;Max)
n

MW (SD)

Median (Min; Max)

4,721 (1,3257)
4,524 (2,13; 8,65)
24
-0,469 (0,8254)
-0,135 ¢2,65; 0,71)

4,671 (1,2619)
4,455 (2,30; 7,02)
21
-1,208 (1,0760)
-1,190 ¢2,67; 1,52)

4,287 (1,9479)
3,750 (2,32; 10,31)
25
-1,361 (1,0589)
-1,095 ¢3,63; 0,58)

5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

O ULN
Patienten mit
OULN n 12 12 12
BL n 12 12 12
MW (SD) 5,355 (1,4004) 5,758 (1,5123) 6,121 (1,8993)
Median (Min Max) 4,710 (3,69; 8,10) 5,290 (4,04; 8,80) 5,964 (3,64; 9,73)
Woche 12 n 10 11 11
MW (SD) 4,779 (2,2197) 4318 (1,666% 4,418 (2,3870)
Median (Min;Max) 4,071 (2,14; 9,29) 4,000 (2,00; 7,29) 4,429 (1,67; 10,50)
Durchschnitt n 12 12 12
tber die DBT MW (SD) 4,634 (1,7292) 4,197 (1,7910) 5,179 (2,1608)

Median (Min; Max)

4,328 (2,13; 8,65)

3,712 (2,148,74)

5,071 (2,92; 10,31)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Veranderung zu n 12 12 12
BL gemittelt MW (SD) -0,721 (0,8377) -1,561 (1,8493 -0,943 (1,1203)
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max)  -0,670 ¢2,65: 0,55) -1,808 (6,06: 1,63) -0,790 (3,63: 0,58)
> ULN
Patienten mit
> ULN n 26 26 26
BL n 26 26 26
MW (SD) 5,119 (1,1717) 6,114 (2,0308) 5,829 (2,2084)
Median (Min Max) 5,246 (3,50; 7,57) 5,501 (3,73; 10,37) 5,235 (3,61; 12,46)
Woche 12 n 18 20 22
MW (SD) 4,173 (1,5741) 4,376 (2,0487) 3,522 (1,4834)
Median (Min; Max) 4,071 (1,29; 6,71) 3,714 (2,17;10,17) 3,464 (1,17;7,43)
Durchschnitt n 26 26 26
Uber die DBT

Veranderung zu
BL gemittelt
Uber die DBT

MW (SD)

Median (Min; Max)
n

MW (SD)

Median (Min;Max)

4,686 (1,3237)
4,554 (2,45; 7,12)
26
-0,433 (0,7415)
-0,270 ¢1,73; 0,80)

4,761 (1,9923)
4,375 (1,96; 10,37)
26
-1,353 (1,2927)

-1,338 (4,77; 1,520)

4,080 (1,5499)
3,756 (1,36; 8,93)
26
-1,749 (1,3947)
-1,513 ¢6,66; 0,00)

ULN unbekannt

Patienten
mit ULN n 7 7 7
unbekannt
BL n 7 7 7
MW (SD) 5,237 (1,9928) 6,541(3,0974) 5,177 (0,8015)
Median (Mirt Max) 5,059 (3,57;9,00) 5,571(3,52;12,97) 5,333 (3,62;6,14)
Woche 12 n 7 6 4
MW (SD) 4,129 (2,6915) 3,758 (1,4101) 3,929 (1,4960)
Median (Min; Max) 3,857 (1,43; 8,14) 3,643 (2,33; 6,00) 3,857 (2,57; 5,43)
Durchschnitt n 7 7 7
Uber die DBT

Veranderung zu

MW (SD)
Median (Min; Max)

n

4,077 (2,4324)
3,614 (1,68; 8,06)

7

5,029 (2,5589)
4,381 (2,51; 10,33)

7

3,932 (1,4402)
3,500 (2,32; 6,14)

7

BL gemittelt MW (SD) -1,160 (0,9650) -1,512 (0,6055) -1,245 (1,1068)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max)  -1,552 (2,15: 0,18) -1,249 (2,64:-1,01)  -0,857 (3,20; 0,00)
Region

Europa

Patienten aus n 27 28 28

Europa

BL n 27 28 28

MW (SD)

5,340 (1,4341)

5,903 (2,0925)

5,914 (2,1660)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Median (Min Max) 5,400 (3,50; 9,00) 5,277 (3,89; 12,97) 5,310 (3,62; 12,46)
Woche 12 n 20 25 25
MW (SD) 4,158 (1,9514) 4,385 (1,9348) 3,573 (1,3599)
Median (Min;Max) 3,988 (1,43; 8,14) 3,857(2,33;10,17) 3,500 (1,17; 7,43)
Durchschnitt n 27 28 28
tber die DBT MW (SD) 4,658(1,6970) 4,58 (1,8%80) 4,033 (1,4897)
Median (Min;Max) 4,548 (1,68; 8,06) 3,994 (1,96; 10,33) 3,845 (1,36; 8,93)
Veranderung zu n 27 28 28

BL gemittelt
Uber die DBT

MW (SD)
Median (Min;Max)

-0,682 (0,8768)
-0,614 ¢2,65; 0,43)

-1,317 (1,0@1)
-1,399 (2,67; 1,52)

-1,881 (1,4077)
-1,696 (6,66; 0,00)

Nordamerika

Patienten aus
Nordamerika

n

15

15

14

BL

n
MW (SD)
Median (Min Max)

15
4,904 (1,2576)
4,455 (3,69; 8,10)

15
5,938 (1,7210)
5,571 (3,52; 9,42)

14
5,824 (1,6989)
5,946 (3,61; 9,73)

Woche 12 n 12 11 10
MW (SD) 4,427 (2,0920) 4,022 (1,6768) 4,431 (2,6739)
Median (Min; Max) 4,071 (1,29;9,29) 3,857 (2,00; 6,86) 3,929 (1,67; 10,50)
Durchschnitt n 15 15 14
Uber die DBT

Veranderung zu

MW (SD)
Median (Min; Max)

n

4,443 (1,6268)
3,889 (2,45; 8,65)

15

4,415 (1,8240)
4,455 (2,14; 8)

15

5,058 (2,2050)
5,071 (2,59; 10,31)

14

BL gemittelt MW (SD) -0,461 (0,7660) -1,522 (1,7151) -0,766 (0,8016)
Uberdie BT yjegian (Min;Max)  -0,543 ¢1,73; 0,80) -1,216 (6,06; 1,63)  -0,740 2,26; 0,58)
Ubrige Welt
Patientenaus
Ubrigen Welt n 3 2 3
BL n 3 2 3
MW (SD) 5,425 (1,1350) 9,750 (0,8768) 4,706 (0,8032)
Median (Min Max) 5,167 (4,44;6,67) 9,750 (9,13; 10,37) 4,393 (4,11; 5,62)
Woche 12 n 3 1 2
MW (SD) 5,175 (2,1594) 3,714 ¢) 4,071 (1,3132)
Median (Min; Max) 4,000 (3,86; 7,67) 3,714 (3,71; 3,71) 4,071 (3,14; 5,00)
Durchschnitt n 3 2 3
Uber die DBT

Veranderung zu
BL gemittelt
Uber die DBT

MW (SD)

Median (Min; Max)
n

MW (SD)

Median (Min; Max)

4,523 (0,9774)
4,398 (3,61; 5,56)
3
-0,902 (0,7755)
-1,110 ¢1,55;-0,04)

7,364 (4,2520)
7,364 (4,36; 10,37)
2
-2,387 (3,3752)
-2,387 ¢4,77; 0,00)

4,002 (0,9760)
3,566 (3,32; 5,2)
3
-0,704 (0,3198)
-0,541 ¢1,07;-0,50)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45

ULN: oberer Wert des Normalbereichepger limit of normag), J: JahreBL: Baseline, DBT: doppelblinde Studienphadeu(bleblind
treatmeny}, 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin

Bezuglich der Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Altes-tiES (Urin) zeigten sich in

den Behandlungsarmen miielotristatethyljeweils eine grof3ere durchschnittliche Reduktion

in der Anzahl der taglichen Stuhlgéange im Vergleich zu Pladebo.gleiche Trend war in

den Regionen Europa und Nordamerika zu beobachten. In der dritten Kategorie der Regionen
(Ubrige Wely gab es zu wenig Patienten, @me Aussage treffen zu kénnen.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-114Er gebni sse
stabile Dosis Octreotid zur Behandlung #&szinoid-Syndrons

der

S u b g r uweiptediereinti@ttieipes e
er hi el primdrdgn

APati

fer

dem

d

Z U

Endpunkt AStuhlfrequenzid sovEipd shide nsie k LArbdl2orme
Schmer AHIES @WdniA aus RCT (TELESTAR) mit
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Patienten(ITT)  n/N 30145 40/45 33/45
Patienten (PP)  n/N 27/39 37/42 28/39
Stuhlfrequenz (PP-Population)
Veranderungzu n 27 37 28
BL gemittelt MW (SD) -0,668 (0,8183) -1,498(1,4342) -1,604 (1,3563)
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max)  -0,774 (2,65: 0,80) -1,461 (6,06: 1,63) -1,291 (6,66; 0,00)
MWD (T-P) -0,830 -0,936
[95 % KI] [-1,444;-0,215] [-1,544;-0,327]
Priméare Analyse HLE (T-P) -0,812 -0,737
: [97,5% KI] [-1,410;-0,215] [-1,309:-0,214]
p-Wert 0,004 0,004
Tagliche Flush-Episoden(ITT -Population)
Veranderungzu n 30 40 33

BL gemittelt MW (SD) 0,069 (1,1522) -0,220 (1,3313) -0,572 (1,4125)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max)  -0,030 ¢1,92: 5,14) 0,000 ¢5,14: 3,25)  -0,069 (6,12; 1,44)
MWD (T-P) -0,289 -0,640
[95 % KI] [-0,895; 0,317] [-1,294; 0,013]
Priméare Analyse HLE (T-P) 0,017 -0,062
* [97,5% K] [-0,472; 0,348] [-0,668; 0,188]
p-Wert 0,60 0,49
Abdomineller Schmerz(11-stufige NRS)(ITT -Population)
Veranderungzu n 30 40 33
BL gemittelt MW (SD) -0,042 (0,8522) -0,544 (1,4907) -0,397 (1,1452)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max)  -0,020 (1,56: 2,84) -0,243 (7,48: 1,95) 0,000 (4,33; 1,44)
MWD (T-P) -0,50 -0,355
[95 % KI] [-1,100; 0,104] [-0,868; 0,158]
Primare Analyse HLE (T-P) -0,204 -0,119
: [97,5% K] [-0,663; 0,155] [-0,603; 0,309]
p-Wert 0,20 0,65
5-HIES (Urin) (mg/24 Stunden)(ITT -Population)
Baseline n 30 38 33
MW (SD) 62,780 (105,9524) 93,768 (119,4719) 67,891 (103,9626)
Median (Min;Max) 26,100 (0,00; 67,000 (2,20; 28,500 (0,00;
517,50) 637,80) 454,00)
Woche 12 n 21 30 23
Telotristatethyl (Xermef?) Seite255von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Patienten(ITT) n/N 30/45 40/45 33/45
Patienten (PP) n/N 27/39 37/42 28/39
MW (SD) 56,633(72,1265 48,803 (64,9244) 32,091 (63,1656
Median (Min;Max) 25,2 (3,00; 310,0) 21,500 (0,00; 13,300 (0,80;
256,50) 307,00)
Veranderungzu n 20 29 23
BL gemittelt MW (SD) 16,414(38,2893 -44,228 (85,9874)  -51000(768315
Uber die DBT 1o dian (Min:Max) 2,400 (-10,00: -23,000 (458,60:  -18,000 {301,00:
155,00) 20,00) 3,50
MWD (T-P) -60,642 -67,414
[95 % K] [-101,068-20,21F  [-104,914-29915
Priméare Analyse HLE (T-P) -36,000 -36,200
: [97,5% KI] [-69,000-12,000  [-67,40Q-12,300]
p-Wert <0,001 <0,001
NRS: Numerische Ratingskal: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodges
Lehmann Estimator der Behandlungsdifferenz, H'g: Hedg&s glotristatethyl P: Placebo, KI: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde
Studienphasedpubleblind treatmen, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin ITT: Intenion-to-treat, PP: Rr
Protocol
a blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Mit Amendment 1 (18.05.2015) wurden weitere SubgruppenamafisePatienten, didbei
Studieneintritt eine stabile Dosis Octreotid zur Behandlung KeszinoidSyndrons
erhielten fir ausgewahlte Endpunkte aufgenommen und durchge#indieser Subgruppe
zahlten30 Patienten aus dem Placefon, 40 Patienten aus defrelotristatethyl250 mg
Arm und 33 Patienten aus dem 500 mg Behandlungsarm.

Die Ergebnissdiur Patienten, @& eine stabile Dosis Octreotioei Studieneintritt erhalten
haben, waren vergleichbar mit der Gesamtpopulation. Auch zusatzlich durchgefuhrte
Sensitivitatsanalyse(/ Sensitivitdtsanalyseanalog zum primaren Endpunkt der Studie in
Abschnitt4.3.1.3.1.2. unterstitzen die Ergebnisse der primaren Auswertung

Wie auchin der Gesamtpopulation zeigten die Ergebnisse der Subgnapisgertung keine
statistisch signifikante Riektion in den Endpunkten Flustpisoden und abdominelle
Schmerzen.

Die Ergebnisse flur Patienten, die eine stabile Dosis Octreotid erhielten, zeigten mtigcktat
signifikante Reduktion der5-HIES (Urin) zu Woche 12 in beidenTlelotristatethy
Behandlungsarmen im Vergleich zu Placebo.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-115 Er gebni sse der Subgr uppeHRushedugnge Adu

von mindestens 2 Episoden pro Tag z-u Baselin
Epi sodenii aus RCT (TELESTAR) mi t-Poduton)zu bewe
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anzahl
Patienten : 13 20 19
Veranderung zu n 13 20 19
l_?é gzr_nlttelt MW (SD) -0,399 (2,0916) -0,823 (1,7775) -1,345(1,7039
Uberdie DBT Median (Min;Max) 0,888 (3,64;5,14) -0,768 (5,14;3,25)  -1,512(-6,12 1,30
MWD (T-P) -0424 -0,947
[95 % KI] [-1,809 0,964 [-2,320 0,427
Primare Analyse HLE (T-P) -0,102 -0,738
: [97,5% KI] [-1,648 1,097 [-2,084 0,889
p-Wert 0,92 0,22
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdsel{e
blind treatmen}, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin
a blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Fir den sekundareEn d punktEpABlodemfe wWwrsdver tdiung ADur ch:
tagliche FluskFrequenz von mindestens 2 Episoden pro TEag Baselinen mi
Amendment 1 (18.05.2015) aufgenommandieser Subgruppauswertungeigte sich fur
Telotristatethylkeine statistisch signifikante Veranderuggmittelt Uber die doppelblinde
Studienphase im Vergleich zu Plac€babelle4-115).
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-116 Er gebni sse der Subgruppenanal yse Adurc
abdominellen Schmerzen von mindestens 3 auf dstdfijen NRS zu Basel i n
sekund?2ren Endpunkt Aabdominelle Schmerze
bewertenden Arzneimittel (IT"Population)

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=45 250mg 500mg
N=45 N=45
Anzahl
Patienten n 17 17 18
Veranderung zu n 17 17 18
BL gemittelt MW (SD) -0,832 (1,3823) -1,232 (2,0215) -0,991 (1,3434)
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max)  -0,342 (3,79: 0,92) -0,702 (7,48: 1,17)  -0,591 {4,33; 0,90)
MWD (T-P) -0,339 -0,159
[95 % KI] [-1,609; 0,810] [-1,097;0,778]
Priméare Analyse HLE (T-P) -0,246 -0,214
: [97,5% KI] [-1,308; 1,061] [-1,188: 0,905]
p-Wert 0,69 0,83
BL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodlgésnann Estimator der
Behandlungsdifferenz, H g: Hedges g, TElotristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde Studienphdsel{e
blind treatmen}, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaunen 24-StunderSammelurin
a blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Fir den sekundarenEndp unk't Aabdomi nwertlel die Aiswertamgr z e n fi
ADurchschnittliche Bewertung der abdominel |
stufigen NRS zu Baselinefi mit d e mInAliesern d me n t
Subgruppenauswertung zeigte sich flielotristatethyl keine statistish signifikante
Veréanderung gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase im Vergleich zu P(@eblede

4-116).

Telotristatethyl (Xermef®) Seite258von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.1.2 Ergebnisse TELECAST
Tabelle4-117 Ergebnisse der Subgruppenanalyse (Alter, Geschlecht, BaSeéfilieS (Urin)

und Region) f ¢r dBRHIESHUrin) @mg/24Sund&ih dapuwsn kR C TA
(TELECAST) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (FPBpulation)
Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Alter
< 65 Jahre
Patienten<65J n 12 14 15
BL n 12 14 15
MW (SD) 116,475 (155,6424) 81,350 (65,8192)  61,180(85,8652)
Median (Min Max) 25,800 (3,20; 80,100 (2,30; 34,300 (0,40;
439,30) 196,20) 332,30)
Woche 12 n 8 12 12
MW (SD) 186,625 (269,1830) 40,175 (45,5372) 9,883 (8,0883)
Median (Min; Max) 38,900 (5,40; 31,900 (2,60; 8,300 (1,60; 27,70)
762,70) 166,70)
Veranderung zu n 8 12 12
BL in Woche 12\ (SD) 45,288 (144,9033) -37,800 (49,8716)  -63,533 (90,0612)
Median (Min;Max) 1,750 ¢76,50; -23,900 (149,10;  -32,200 ¢319,80:-
393,70) 29,30) 0,80)
O 65 Jahre
Patienten 14 11 10
BL n 14 11 10
MW (SD) 52,436 (47,8036) 92,600 (85,1961) 73,350 (97,6112)
Median (Min Max) 32,150 (5,00; 91,700 (6,00; 41,50 (0,60;
137,90) 279,40) 320,20)
Woche 12 n 14 5 7
MW (SD) 82,507 (87,5580) 28,900 (37,4068) 14,786 (17,5366)
Median (Min;Max) 41,500 (6,00; 8,800 (2,30; 91,90) 4,300 (0,80; 47,50)
237,70)
Veranderung zu n 14 5 7
BL in Woche 12\ (SD) 30,071 (67,8988)  -18,840 (19,0709)  -43,029 (32,0551)
Median (Min; Max) 2,050 €14,60; -10,700 -35,900
225,60) (-50,30;-3,70) (-110,50;-5,30)
Geschlecht
Weiblich
Weibliche
Patienten n 13 1 10
BL n 13 11 10
MW (SD) 45523 (69,1318) 89,218 (71,7577) 62,990 (99,5247)
Median (Min Max) 12,700 (3,20; 91,700 (6,00; 34,150 (0,40;
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
225,00) 196,20) 332,30)
Woche 12 n 9 6 7
MW (SD) 70,411 (97,8338) 49,867 (60,7483) 7,643 (5,9008)
Median (Min;Max) 14,000 (5,40; 32,900 (2,30; 7,800 (1,40; 17,40)
237,70) 166,70)
Veranderung zu n 9 6 7

BL in Woche 12\ (SD) 34,322 (78,4090)  -21,350 (39,9733) -77,014 (110,8509)
Median (Min; Max) 2,100 (11,70; -16,850 (89,70; -35,600
225,60) 29,30) (-319,80;-5,30)
Mannlich
Mannliche n 13 14 15
Patienten
BL n 13 14 15
MW (SD) 118,462 (138,6681) 84,007 (77,4709) 68,087 (84,7508)
Median (Min Max) 63,000 (11,0; 66,900 (2,30; 43,100 (0,60;
439,30) 279,40) 320,20)
Woche 12 n 13 11 12
MW (SD) 154,954 (213,5971) 29,764 (29,7237) 14,000 (14,4148)
Median (Min; Max) 48,400 (6,20; 16,000 (2,60; 91,90) 8,450 (0,80; 47,50)
762,70)
Veranderung zu n 13 11 12
BL in Woche 12\ (SD) 36,492 (115,0658) -38,155 (45,8223)  -43,708 (41,1355)
Median (Min; Max) 1,600 ¢76,50; -18,300 (149,10; -36,80
393,70) 0,50) (-139,40;-0,80)
5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung
O ULN
Patienten mit
OULN n 9 5 8
BL n 9 5 8
MW (SD) 9,167 (3,5281) 7,620 (4,5833) 5,075 (3,9773)
Median (Min Max) 10,300 (3,20; 13,00 7,300 (2,30; 14,90) 4,750 (0,40; 10,90)
Woche 12 n 7 4 4
MW (SD) 39,800 (87,2731) 4,600 (4,0719) 2,100 (0,5292)
Median (Min;Max) 7,000 (5,40; 2370) 2,700 (2,30; 10,70) 2,200 (1,40; 2,60)
Veranderung zu n 7 4 4

BL in Woche 12 mw (SD) 31,300 (85,7428)

-3,100(2,4590) -5,150 (3,1607)

Median (Min;Max) 2,000 ¢5,60; -3,950 ¢5,00; 0,50) 5,750 ¢8,30;-0,80)
225,60)
> ULN
Patienten mit
SULN n 17 18 17
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
BL n 17 18 17
MW (SD) 120,547 (124,8937) 104,339 (71,3221) 94,741 (95,5286)
Median (Miry Max) 80,900 (16,60; 96,950 (15,30; 53,800(16,80;
439,30) 279,40) 332,30)
Woche 12 n 15 11 15
MW (SD) 157,967 (198,1567) 48,573 (47,1766) 14,207 (12,5628)
Median (Min; Max) 102,400 (14,00; 45,300 (4,80; 11,500 (0,80; 47,50
762,70) 166,70)
Veranderung zu n 15 11 15
BL in Woche 12\ (SD) 37,613(108,1630)  -33,455 (35,7784)  -69,533 (77,5173)
Median (Min; Max) 4,600 ¢76,50; -29,500 ¢89,70; -38,800
393,70) 29,30) (-319,80;-15,20)
ULN unbekannt
Patienten
mit ULN n 0 2 0
unbekannt
BL n 2
MW (SD) 0 120,650 (62,8618) 0
Median (Mir; Max) 120,650 (76,20;
165;10)
Woche 12 n 2
MW (SD) 0 36,950 (29,6278) 0
Median (Min;Max) 36,950 (16,00;
57,90)
Veranderung zu n 2
BL in Woche 12\ (SD) 0 -83,700 (92,4896) 0
Median (Min; Max) -83,700
(-149,10:-18,30)
Baseline Stuhlfrequenz (O 4 und < 4)
Baseline Stuhlfrequenz0 4
Patienten aus n 0 1 4
Europa
BL n 1 4
mv‘;_(SD()M_ v 0 151:(’)?(’)0(012 - 30,425 (48,0461)
edian (Mir Max \ ,30; .
15,30) 9,450 (0,60; 102,20
Woche 12 n 1 2
MW (SD) 0 8,800 ¢) 5,200 (3,6770)
Median (Min; Max) 8,800 (8,80; 8,80) 5,200 (2,60; 7,80)
Veranderung zu n 1 2
BL in Woche 12 mw (sD) 0 -6,500 ¢) 51,350 (60,8819)
Median (Min; Max) -6,500 ¢6,50;-6,50) -51,350
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
(-94,40;-8,30)
Baseline Stuhlfrequenz < 4
Patienten aus
Nordamerika n 25 24 21
BL n 25 24 21
MW (SD) 85,00 (114,8906) 89,258 (73,5529) 72,833 (94,0457)
Median (Mirt Max) 31,300 (3,20; 87,600 (2,30; 43,100 (0,40;
439;30) 279,40) 33230)
Woche 12 n 21 16 17
) iy eI G219 530 o es
edian (Min;iMax ) 40, , ,»oU, .
262.70) 166.70) 8,800(0,80; 47,50)
Veranderung zu n 21 16 17
BL in Woche 12\ (SD) 37,200 (101,7139)  -33,831 (44,2564)  -56,524 (76,4406)
Median (Min;Max) 2,000 €¢76,50; -20,650 ¢149,10; -35,900
393,70) 29,30) (-319,80:-0,80)

T&gliche StuhlkonsistenzO baw. < 5auf der Bristol Stool From Scald ¢, r

Run-In-Phase

99debTage wahrend der

Tagliche Stuhlkonsistenz< 5

f ¢ r% dér Tage

Patientenmit

Stuhlfrequenz n 9 5 6
<5
BL n 9 5 6
MW (SD) 87,867 (138,2845) 87,720(115,9072) 34,617 (21,5667)
Median (Min; Max) 20,700 (5,00; 18,000 (7,60; 39,800 (2,80; 63,50
439,30) 279,40)
Woche 12 n 9 4 6
MW (SD) 113,044 1291919) 28,150 (27,2984) 9,050 (11,2110)
Median (Min; Max) 48,400 (7,00; 27,100 (2,60, 55,80) 3,000 (0,80; 27,60)
362,80)
Veranderung zu n 9 4 6
BL in Woche 12\ (SD) 25,178 (89,0667)  -11,650 (36,8742)  -25,567 (14,9362)
Median (Min; Max) -5,600 ¢76,50; -7,850 ¢60,20; -31,150
225,60) 29,30) (-39,20;-0,80)
Téagliche StuhlkonsistenzO 5 f gorder Dagd 0
Patienten mit
Stuhlfrequenz n 17 20 19
05
BL n 17 20 19
MW (SD) 78,882 (102,8412) 85,945 (63,2169) 75,974 (99,9263)
Median (Min; Max) 31,300 (3,20; 87,600 (2,30; 43,100 (0,40;
369,00) 196,20) 332,30)
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Woche 12 n 13 13 13
MW (SD) 125,438 (209,7075) 39,538(46,7470) 12,862 (12,8620)
Median (Min; Max) 34,600 (5,40; 18,500 (2,30; 8,800 (1,40; 47,50)
762,70) 166,70)
Veranderung zu n 13 13 13
BL in Woche 12\ (SD) 42,823 (109,1527)  -38,554(44,5246 -70,015(85,644)
Median (Min; Max) 2,200 €¢11,30; -23,000(-149,10Q -38,800
393,70) 0,50 (-319,80 -5,30
Durchschnittliche tagliche FlushFrequenz wéhrend der Rurin-P h a s 2 odér €2)
Flush-Fr equenz z@ Baseline O
Patienten mit
Flush-Frequenz n 16 12 10
02
BL n 16 12 10
MW (SD) 112,169 (135,6752) 75,750 (66,7921) 85,140 (93,8375)
Median (Min; Max) 55,900 (3,20; 56,800 (2,30; 57,400 (6,70;
439,30) 180,60) 320,20)
Woche 12 n 13 7 8
MW (SD) 172,362 (212,3576)  35,871(29,9706 15,925(15,6299
Median (Min; Max) 103,200 (5,40;  34,600(2,80, 91,90 12,600(1,4Q 47,50
762,70)
Veranderungzu n 13 7 8
BL in Woche 12\ (SD) 53,385 (124,6804) -21,157 (38,6494)  -46,188 (37,8375)
Median (Min; Max) 2,200 (76,50; -10,700 ¢89,70; -36,800
393,70) 29,30) (-110,50;-5,30)
Flush-Frequenz zu Baseline< 2
Patienten mit
Flush-Frequenz n 9 13 15
<2
BL n 9 13 15
MW (SD) 36,700 (31,3724) 96,038 (80,6433) 53,320 (86,4108)
Median (Min; Max) 31,300 (8,40; 91,200 (6,00; 34,00 (0,40; 332,30
107,00) 279,40)
Woche 12 n 8 10 11
MW (SD) 49,813(69,2056 37,550(51,0498 8,555(8,4356
Median (Min; Max) 27,950(6,0Q 12,400(2,3Q 4,300(0,8Q 27,70
216,40 166,70
Veranderung zu n 8 10 11
BL in Woche 12\ (SD) 10,900 (40,4145)  -39,970 (46,7410)  -63,100 (92,6815)
Median (Min;Max) -0,400 ¢14,60; -23,900 -35,600
109,40) (-149,10;-3,70) (-319,80;-0,80)

Durchschnittliche tagliche Bewertung der abdominellen Schmerzen wahrend der Rulm-P h a s 8 odér O

Telotristatethyl (Xermef®)
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
<3)
Abdominelle Schmerzen zu Baseline 8
Patienten mit
Schmerzen <3 21 22 18
BL n 21 22 18
MW (SD) 91,814 (122,3730) 89,482 (71,4017) 80,822(99,3904
Median (Min; Max) 31,300 (3,20; 87,600(7,30 44,050(2,60
439,30) 729,40 332,30
Woche 12 n 17 15 16
MW (SD) 138,10 (193,7841) 41,433 (43,2497) 13,144 (12,7098)
Median (Min;Max) 48,400 (5,40; 34,600 (2,60; 10,150 (1,40; 47,50
762,70) 166,70)
Veranderung zu n 17 15 16
BL in Woche 12\ (SD) 40,418 (111,6580) -36,307 (44,6798)  -57,606 (78,8128)
Median (Min;Max) 1,600 ¢76,50; -23,000 €149,10; -35,900
393,70) 29,30) (-319,80;-0,80)
Abdominelle Schmerzen zu Baselin®3
Patienten mit
Schmerze " 4 3 !
BL n 4 3 7
MW (SD) 49,225(61,0983) 62,967 (101,8903)  28,057(36,2727%
Median (Min; Max) 27,000 (5,00; 6,000(2,30 180,60 10,900(0,40
137,90) 102,29
Woche 12 n 4 2 3
MW (SD) 72,750(107,0418 2,550(0,353§ 3,733(3,6350
Median (Min;Max) 26,500(7,00 2,550(2,30; 2,80 2,600(0,8G 7,80
231,00
Veranderung zu n 4 2 3
BL in Woche 12\ (SD) 23,525(46,5848 -1,600(2,9699 -47,300(43,6178
Median (Min;Max)  3,300(-5,60, 93,10  -1,600(-3,7Q 0,50 -39,200
(-94140 '813()
Anteil der Tage mit Ubelkeit wahrend der Runin-P h a s 20 %(oder < 20 %)
Ubelkeit wahrend Run-In-Phase von020 %
Patienten mit
Ubelkeit ©20% " 11 6 10
BL n 11 6 10
MW (SD) 79,400 (81,8190) 39,133 (66,1758) 62,700 (95,5935)
Median (Min; Max) 41,000 (5,00; 12,800 (2,30; 37,150 (0,60;
225,00) 172,30) 320,20)
Woche 12 n 9 4 6

MW (SD) 88,344 (98,7725)

13,750 (22,3676)

5,717 (6,2509)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Median (Min; Max) 45,600 (6,00; 2,700 (2,30; 47,30) 3,450 (0,80; 17,40)
262,90)
Veranderung zu n 9 4 6
BL in Woche 12\ (SD) 17,444 (33,6741)  5,275(16,1877)  -38,267(32,1414)
Median (Min; Max) 4,600 ¢11,30; -1,600 ¢5,00; 29,30) -39,000
93,10) (-94,40;-5,30)
Ubelkeit < 20 %
Patienten mit
Ubelkeit <20% 14 19 15
BL n 14 19 15
MW (SD) 89,400(138,4633) 101,511 (70,5019) 68,280 (87,5989)
Median (Min; Max) 25,800 (3,20; 91,700 (7,30; 43,100 (0,40;
439,30) 279,40) 332,30)
Woche 12 n 12 13 13
it T ot bt o B R
edian (Min;iMax ) 40, , ,0U, .
762,70) 166,70) 11,500 (1,60; 47,50
Veranderung zu n 12 13 13
BL in Woche 12\ (SD) 52,017 (132,0110) -43,762 (42,7601)  -64,154 (86,2789)
Median (Min; Max) 1,450 €76,50; -29,500 -35,900
393,70) (-149,10;-4,20) (-319,80;-0,80)
ULN: oberer Wert deblormalbereichesupper limit of normag), J: JahreBL: Baseline, DBT: doppelblinde Studienphadeubleblind
treatmeny}, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsaurien 24-StunderSammelurin

Bezuglich der Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlg¢hES (Urin) zum Zeitpunkt der
Randomisierung, Stuhlkorssénz, FluskFrequenz, abdominelle Schmerzen und Ubelkeit
zeigte sich jeweils in den Behandlungsarmen niielotristatethyl eine gréfere
durchschnittliche Reduktion in de®HIES (Urin}Werten zu Woche 12 im Veejch zu
Placebo.

I n der Subgruppenanal yse Stuhl frequenz zu
es in der Gruppe O 4 Stuhlg2nge pro Tag
ableiten lie3. Die Ergebnisse fir Patienten mit mehr alStuhlgangen pro Tag waren
vergleichbar mit den Ergebnissen der {Pdpulation.
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Tabelle4-118 Ergebni sse der Sub gbeiSpugieneinkitigney se APa:
stabile Dosis Octreotid zur Behandlung #&szinoid-Syndrons e r h i @éntpren@rén f ¢ r
Endpunktsowie fiir sekundaréndpunkte aus RCT (TELECAST) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anzahl
Patienten (ITT) n 12 1 16
Stuhlfrequenz
Veranderungzu n 11 17 16
BL gemittelt MW (SD) 0,136 (0,2437) -0,412 (0,7873) -0,480(0,5151)
Uberdie DBT  \iodian (Min:Max) 0,045 ¢0,11: 0,51)  -0,297 2,04: 1,02)  -0,479(-1,24: 0,46)
MWD (T-P) -0,547 -0,615
[95 % KI] [-1,053;-0,042] [-0,960;-0,270]
Priméare Analyse HLE (T-P) -0,438 -0,562
: [97,5% KI] [-1,011; 0,003] [-1,042:-0,274]
p-Wert 0,07 0,002
Téagliche Flush-Episoden
Veranderungzu n 11 17 16
BL gemittelt MW (SD) -0,335 (0,6755) -0,085 (1,0836) 0,336 (2,5934)
Uber die DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢1,67: 0,52) -0,038 (3,04: 2,16) 0,000 (3,67; 9,07)
MWD (T-P) 0,250 0,671
[95 % KI] [-0,504; 1,004] [-0,986; 2,328]
Priméare Analyse HLE (T-P) 0,164 0,179
* [97,5% KI] [-0,163; 0,783] [-0,293; 0,983]
p-Wert 0,49 0,53
Abdomineller Schmerz (1tstufige NRS)
Veranderungzu n 11 17 16
BL gemittelt MW (SD) -0,069 (0,8734) -0,085 (0,7082) 0,023 (0,8152)
Uberdie DBT  \iogian (Min:Max) 0157 €1,56; 1,42) 0,053 ¢1,90: 0,77) 0,054 1,53; 1,8))
MWD (T-P) -0,017 0,02
[95 % K] [-0,634; 0,600] [-0,585; 0,78]
Primare Analyse HLE (T-P) 0,164 0,159
: [97,5% KI] [-0,743; 0,626] [-0,593; 0,733]
p-Wert 0,39 0,67
5-HIES (Urin) (mg/24 Stunden)
Prozentuale n 10 10 13
Veranderungzu  pMw (SD) 10,766 (47,1916)  -47,341 (26,9730)  -74,821 (18,0796)
BL zuWoche 12 o jian (Min:Max)  7,713(-43,64: 43,635 74,118 (96,24;
102,24) (-90,31;-15,04) 28,57)
MWD (T-P) -58,107 -85,857
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Statistik Placebo Telotristatethyl Telotristatethyl
N=26 250mg 500mg
N=25 N=25
Anzahl
Patienten (ITT) n 12 1 16
[95 % K] [-94,220;-21,995] [-115,137-56,037]
Primare Analyse HLE (T-P) -50,629 -80,386
: [97,5% KI] [-94,516:-19,243]  [-113,104:-46,840]
p-Wert 0,023 <0,001
Stuhlkonsistenz
Veranderungzu n 11 17 16
BL gemittelt MW (SD) 0,078 (0,4753) -0,091 (0,7809) -0,747 (0,9618)
Uber die DBT  \iodian (Min:Max) 0,000 ¢0,71: 0,88)  -0,041 (1,34: 2,22)  -0,299 (2,56; 0,50)
MWD (T-P) -0,169 -0,824
[95 % KI] [-0,710; 0,372] [-1,472 -0,176]
Primare Analyse HLE (T-P) -0,172 -0,582
: [97,5% KI] [-0,659; 0,222] [-1,512;-0,087]
p-Wert 0,45 0,020
Frequenz derrescue shoracting SomatostatinAnaloga (Anzahl/Tag)
Veranderungzu n 11 17 16
BL gemittelt MW (SD) -0,001 (0,0681) -0,095 (0,4303) 0,027 (0,1074)
Uber die DBT  \iogian (Min:Max) 0,000 ¢0,14: 0,16) 0,000 ¢1,76: 0,09) 0,000 (0,06; 0,42)
MWD (T-P) -0,094 0,028
[95 % KI] [-0,364; 0,177] [-0,048; 0,104]
Priméare Analyse HLE (T-P) 0,000 0,000
: [97,5% KI] [0,000; 0,000] [0,000; 0,031]
p-Wert 0,66 0,30

NRS: Numerische RatingskaBL: Baseline, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MWD: Mittelwertdifferenz, HLE: Hodges
Lehmann Estimator der Behandlungsdifferenz, H'g: Hedges Tgldtristatethyl P: Placebo, Kl: Konfidenzintervall, DBT: doppelblinde
Studienphasedpubleblind treatmen}, 5-HIES: 5Hydroxyindolessigsauren 24-StunderSammelurin ITT: Intenion-to-treat, PP: Rer
Protocol

a blocked 2sampleWilcoxon-RankSumTest (d.h. van Elteren Test) stratifiziert naBHHIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung

Als weitee Subgruppenanalyse wurden fur ausgewdahlte Endpunkte Patienten betrachtet, die
eine stabile Dosis Octreotid zur Behandlung #&szinoidSyndrons bei Studieneintritt
erhalten haberHierbei handelt es sich um 12 Patienten aus dem Plakebpl7 Patienten

aus denTelotristatethy?50 mgArm und 16Patienteraus dem 50eng-Behandungsarm.

Die Ergebnisse dieser Subgruppenauswertung fir den Endpunkte Anzahl der taglichen
Stuhlfrequenz waren vergleichbar mit den Ergebnissen dePbpllation Es zeigte siclein

Trend fur eine grofRRere Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgange im 250 mg
Behandlungsarm und eine statistisch signifikante Reduktion fir den 5@0mg
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Die Ergebnisse fur Patienten, die eine stabile Dosis Octreati®&tudienbeginn erhalten
haben, fur die Endpunkte Fluskpisalen, abdominelle Schmerzen uRcequenz derescue
shortacting SomatostatirAnalogazeigten keine statistisch signifikantémterschiede. Die
Ergebnisse waren konsistenit den Ergebnissen der ITHopulation.

Die Ergebnsse der Subgruppenauswertung fur den Endpunkt Stuhlkonsistenz zeigte, wie
auch die Auswertung der IFFPopulation, eine statistisch signifikante Verbesserung im
Telotristatethyb500 mgArm im Vergleich zu Placebo.

Die Ergebnisse der Subgruppenauswertung fir den EndpumKES (Urin) waren
konsistent mit der priméaren Auswertung (FPbpulation). Die Ergebnisse der erganzenden
Auswertung waren jedoch entgegengesetzt zu den Ergebnissen eeopulhtion: Es zeigte

sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur di€elotristatethyl 250 mg
Behandlungsgruppe im Vergleich zu Placebo, wobei die absolute Veranderung zu Baseline
statistisch nicht signifikant war. In der ITHopulation war der entgegengesetzte Fall zu
beobachten.

4.3.1.3.3Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinjschen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten StudierDgeben.

Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschrdtii.3prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numeBEsgebnisse aus
MetaAnalysen einschlie3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Bewertung des medizinisen Zusatznutzendasieren auf denErgebnissen der
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studien TELESTAR und TELECAST. Es
wurden die patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien Morbiditat, Lebensqualitat und
Sicherheit dargestellt. Mortalitat wae nicht als separater Endpunkt, sondern im Rahmen der
unerwinschten Ereignisse erhoben.

Morbiditat

Stuhlfrequenz

In der Studie TELESTAR zeigte sich unter Verwendung Velotristatethylgemittelt Gber

die doppelblinden Studienphagse Vergleich zu Basel@m eine statistisch signifikante und
klinisch relevante Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgédnge im Vergleich zu Placebo
(HLE [97,5% KI] p-Wert: -0,812 [-1,256; -0,280] <0,001 und H g [95% KI]: -0,711
[-1,137;-0,285]). Im Vergleich von Baselineu Woche 12zeigte sich degleiche TrendHLE
[97,5% KI] p-Wert, absolute Anderung:0,623 [1,321;-0,015] 0,09sowie prozentuale
Anderung (HLE [95% KI] p-Werf): -8,405 [21,422; 3,960] 0,19)Auch in der Studie
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TELECAST ergabsich mit Telotristatethylim Vergleich mit Placeboiir die Reduktion der
Anzahl der taglichen Stuhlgange gemittelt Gber die doppelblinde Studienphase eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Reduktion im Vergleich zu Baselitid=([95 % KI] p-

Wert: -0,452[-0,719, -0,173] 0,004undH" g [95% KI]: -0,911 [1,494;-0,329]). Gleiches

galt fur die Betrachtungles Vergleichs Telotristatethyl und Placelmo Vergleich von
Baseline zu Woche 12 (@bsolute VeradnderungHLE [95% KI] p-Wert: -0,859

[-1,388; -0,236] 0,002 und H {95 % KI]: -1,068 [1,788;-0,349]; prozentuale Verénderung:

HLE [95 % KI] p-Wert: -33,324 {50,328 -8,050] 0,004 undH'g [95 % KI]: -0,971 [1,683;-

0,259).

Mehr als doppelt so viel Patienten, die Mélotristatethylbehandelt wurden, zeigten in der
Studie TELESTAR eine dauerhafte Response, die definiert wateal8nteil der Patienten

mi t e BOsoen Réduktion in der Anzahl der téglichen Stuhlfrequenz {iber einen
Zei tr au ®0%vderndopgelblinden StudienphaskRegponderPlacebo:n=9, 20 %,
Responder Telotristatethyi=20,44,4%; RR [95% KI] p-Wert: 2,22 [1,138; 4,34] 0,011). In

der Studie TELECAST gab es keinen Patienten mit einer dauerhaften Response im- Placebo
Arm und 10 Patienten irfelotristatethylArm. Der Unterschied war statistisaignifikant

und klinisch relevantRespondeiPlacebo: O,Responder Telotristatethyh=10, 40%; RR

[95 % KI] p-Wert: 21,2 [1,348; 35334] 0,030).

Bei der Betrachtung des dur c h s3@8%igemn Retluktiorc h e n
in der Anzahl de taglichen Stuhlgédnge bzw. einer Reduktion durchschnittlichO1,5
Stuhlgangen pro Tag in der Studie TELESTAR zeigten sich statistisch signifikante Vorteile
fur die Behandlung mifelotristatethylim Vergleich zu PlaceboHLE [95 % KI] p-Wert:

0,183 [0,055; 0,28] 0,007 bzw. 0,08 [0,060; 0,35] 0,010. Die Ergebnisse waren fur die
Betrachtung des durchschnittlichen Anteils der Tage einer Reduktiodwmhschnittlich

01,5 Stuhlgangen pro Tag klinisch relevant (H g $8I1]: 0,630 [0,207; 1,054]). Imder
Studie TELECAST zeigte sich fur die Auswertundes durchschnittlichen Anteils der Tage
mi t e BOsoegen Réduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgaege statistisch
signifikanter und Klinisch relevanter Vorteil zugunsten von TelotristatettlyE([95 % KiI]
p-Wert: 0,250 [0,074 0,440] <0,001, Hg [95 % KI]: 1,135 [0,538; 1,732]Fur die
Betrachtungdes durchschnittlichen Anteils der Tage einer Reduktion dumchschnittlich

01,5 Stuhlgidngen pro Tagrgab sich der gleiche Tren#il(E [95% KI] p-Wert: 0,016
[0,000; 0,119] 0,056

/

In der Studie TELESTAR ergabdleu s wer t ung der Ereigniszeitan
Auftreten einerO %0 gen Verbesserung in der Stuhl fre

einen statistisch signifikante und klinich relevanta Vorteil fur die Behandlung mit
Telotristatethyim Vergleich zu Placebo (HR [9% KI] p-Wert: 2,2 [1,32; 4,10] 0,004). Die

Ergebnisse der Auswertunfiir die AZei t bis zum erQt SienAuf tr e

Verschlechterung in der Stuhlfreqeen i m Ver gl ei ch zu Baselinein
da nur zwei Patienten aus dem Placébm das Ereignis erreichtenn der Studie
TELECAST ergab sichfurdidZei t bi s zum e® s%i@en Vebesetunget e n
in der Stuhlfrequenz im Verglec h z u Bbardads| einstasisiisch signifikanteund

Telotristatethyl (Xermef®) Seite269von 43¢

W



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

klinisch relevante Vorteil fur die Behandlung miTelotristatethylim Vergleich zu Placebo

(HR [95% KI] p-Wert: 3,91[1,59; 11,00] 0,003)nderAZei t bis zum edsten |,
30%igenVer schl echterung i n der St u h lhingegen,u e n z
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlunggbif§b%

KI] p-Wert: 0,53 [0,18; 1,41] 0,18).

Flush-Episoden

Telotristatethyl fuhrte zu keiner statistissignifikanten Anderung in der Anzahl der taglichen
FlushEpisoden im Vergleich zu Placebo in den Studien TELESTAR (HLES® KIl] p-
Wert: 0,036 {0,230; 0,330] 0,39) und TELECASHLE [95% KI] p-Wert: (0,105 [0,173;
0,614] 0,67).Fehlende statistischignifikante Ergebnisse lassen sich zum Teil durch die
bereits sehr niedrigen BaseliM¢erte erklarenSo hattennicht alle Patienten zu Baseline
Flush-Episoderbzw. nur sehr wenige FlusBpisoden

Abdominelle Schmerzen

Telotristatethyl fuihrte zu keiner sistisch signifikanten Anderung in der Bewertung der
abdominellen Schmerzen im Vergleich zu Placebo in den Studien TELESTAR (H|3249

KI] p-Wert: -0,168 [0,541; 0,224] 0,26) und TELECASHLE [95% KI] p-Wert: (0,058 |
0,424; 0,332] 0,61)Fehlende stastisch signifikante Ergebnisse lassen sich zum Teil durch
die bereits sehr niedrigen Baselweerte erklaren. Die Mehrheit ddPatientenhatte zu
Baselineeinen Score von unter 2 auf einerdtlifigen NRS.

Zwingender Stuhldrang

Fur den Endpunkfnteil da Tage mit zwingenderStuhldrang zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Vergleich der Behandlungsgruppen Placebo und
Telotristatethyl in den Studien TELESTAR (HLE [96 KI] p-Wert: -0,024 }0,158; 0,021]
0,35) und TELECAST-0,043 [0,226; 0,078] 0,68).

Ubelkeit

Ubelkeit wurde anhand einersfufigen Skala bewertet (@keine bis 3= schwerwiegende
Ubelkeit). Die Behandlung mit Telotristatethyl fiihrte zu keinen statistisch signifikanten
Unt erschieden im AAnteil der T a g elblinae t !
Studi enphasefnn im Vergleich zu Pl %KleppMert:i n d
0,009 [0,084; 0,107] 0,69) und TELECAST)(024 }0,179; 0,012] 0,21). Ahnlich verhielt es
sich bei der Betrachtung der Abzerdérscheareu ng |
einer empfundenen | bel kei't gemi ttel oKlf ber di
p-Wert, TELESTAR:-0,073 [0,199; 0,007] 0,07 und TELECAST: 0,000,057; 0,109]

0,79).

b ¢
en

Subjektive Bewertung der Symptome déarzinoid-Syndromns

Fur de Auswertung zur patientenberichteten Verbesserung der gastrointestinalen Symptome

des KarzinoidlSy ndr oms (AAnt ei |l dngamessafee tihderungmdet ei n
gastrointestinalen Symptome des Karzin8ig n d r o mfi  u n dPatidnfem miediner der
angemssena Linderung der gastrointestinalen Symptome dé&wzinoidSyndrons zu
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Wo ¢ h e) erhgdbén sich in der Studie TELESTAR und TELECAST keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich der Behandlungsarme Telotristatethyl und PlédeBo[95 %

Kl] p-Wert, TELESTAR: 0,000 [0,000; 0,091] 0,58 bzw. OR [@b6KI] p-Wert: 1,66 [0,59;
4,64] 0,33 sowie TELECAST: 0,0000;167; 0,250] 0,52 bzw. OR [9 KI] p-Wert: 0,77
[0,20; 3,05] 0,71).

Auch fur die subjektive globale Einschatzung der Linderung der Symptome dasdiGirz
Syndroms die mittels einer 1-stufigen numerischen Ratingskala erhoben wuedgaben

sich in der Studie TELESTAR und TELECAST gemittelt Giber die doppelblinde Studienphase
bzw. im Vergleich zu Tag 6 keine statistisch signifikanten Unterschig¢dg (95 % KI] p-

Wert, TELESTAR: -0,289 [1,167; 0,636] 0,50 bzw-0,182 F0,900; 0,536] 0,35 und
TELECAST:-0,551 [1,417; 0,818] 0,52 bzw. 0,0232[182; 1,992] 0,33)Gleiches galt fur

die Betrachtungder AZ e i t bis zum er st PunkteRedukionrie tlee n e i
wochentlichen globalen Einschatzung der Schwere der Symptonmtéadasoid-Syndrons,

die fir mindestens 5% der darauffolgenden Wochen der doppelblinden Studienphase
andauertd (Time-to-EventAnalyse) Diese Auswertung erfolgten der Studie ELESTAR

fur die Patienten, die am Tag 6 die Frageemer angemessemeL i nder ung mi t
beantwortet haben. Unter diesen Patientenegatur sehr wenige Patienten neinemEvent
(Placebo: 5/30 (16,%) und Telotristatethyl250 mg: 431 (12,9%), HR [95% KI] p-Wert:

0,71 [0,18;2,68]0,66). n der Studi e TELECAS ®€ErstemAuftctten di e
ei ner%gdn Reduktion in der wochentlichen globalen Einschatzung der Schwere der
Symptome deKarzinoidSyndroms, die fumindestens 5@ der daauffolgenden Wochen

der doppelblinden Studienphase andatdierte b e t DieaecAnswertung erfolgtebenfalls

fur die Patienten, die am Tag 6 die Frageemer angemessemeL i nder ung mi t
beantwortet haben. Unter diesen Patienten emlebenfallswur sehr wenige Patienten mit
einemEvent (Placebo: 2/8 (Z&) undTelotristatethyl250 mg: 4/9 (44%4)). Die Ergebnisse
waren statistisch nicht signifika(itiR [95% KI] p-Wert: 1,36 [0,21; 10,90] 0,98).

5-HIES (Urin)

Telotristatethyl fluhrte zu einestatistisch signifikanten Reduktion derHBES (Urin) im
Vergleich zu Placebo in beiden Studien TELESTAR und TELECAST. Dies galt sowohl fur
die Betrachtung der Veranderung zu Baseline gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase
(HLE [95 % KI] p-Wert fir d@solute Veranderung TELESTAR27,000 [45,000;-12,250]
<0,001, absolute Veranderung TELECAST33,275 [82,750; -12,750] <0,001 und
prozentuale Veranderung TELESTAR: nicht erhoben, prozentuale Veréanderung TELECAST:
-63,380 {84,757;-34,512] <0,001) alauch fur die absolute und prozentuale Verdnderung in
Woche 12 im Vergleich zu Baseline (HLE7[9% KI] p-Wert flr absolute Veranderung
TELESTAR: -30,100 {55,800; -9,200] <0,001,HLE [95% KI] p-Wert fir absolute
Veranderung TELECAST:29,800 {78,800;-9,200] 0,003,HLE [95% KI] p-Wert fur
prozentuale Veranderung TELESTARS5,082 71,820;-40,000] <0,001HLE [95 % KI] p-

Wert fur prozentuale Veranderung TELECAST53,955 [84,955;-25,119] <0001). Die
prozentuale Veranderung d&HIES (Urin) zu Studenwoche 12 im Vergleich zu Baseline
war in der Studie TELESTAR zudem Kklinisch relevant ¢H[95% KI]: -0,988
[-1,521;-0,456]).
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Lebensqualitat

EORTC QLQC30

Die Behandlungsdifferemn (durchschnittliche Veranderung gemittelt tber die doppelblinde
Studimphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und Wochi@rl2elotristatethyl vs. Placebo
fur die Scores zum Gesundheitszustand/Lebensqualitat, korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit thrédien,
Schmerz, Dyspnoe, Appetitverlust, Obstipation und finanzielle Schwierigkeiten maden
Studie TELESTARstatistisch nicht signifikantDie Ergebnisse der Doméane Schlaflosigkeit
zeigten hingegen eine statistisch signifikanté/erschlechterungfir Patienten, die mit
Telotristatethylbehandelt wurden, im Vergleich zu PlacebthE [95% KI] p-Wert: 16,667
[0,000; 16,667] 0,013 Dieser Unterschied war jedoch klinisch nicht relevant (H ¢g%©Kl]:
0,469 [0,019; 0,919])Die Ergebnisse der Domarmaarrho zeigten hingegeneine statistisch
signifikante Verbesserundlr Patienten, die mitTelotristatethyl behandelt wurden, im
Vergleich zu Placebo 16,667 [16,667; 0,000] 0,037 Dieser Unterschied war klinisch nicht
relevant (H g [9%% KI]: -0,415 }0,86; 0,037]).

In der Studie TELECAST ergaben sich fur dehandlungsdiffereren (durchschnittliche
Verédnderung gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und
Woche 12 far Telotristatethyl VS. Placebo der Scores zum
Gesundhesizustand/Lebensqualitdt, koérperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale
Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, ObstipationDiarrhd und finanzielle
Schwierigkeienkeinestatistisch signifikargn Unterschiede.

EORTC QLQGI.NET21

Die Behandlungsdifferemn (durchschnittliche Veranderung gemittelt tber die doppelblinde
Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und Woclig@ T2lotristatethyl vs. Placebo

fur die Sores zu endokrine Symptomskala, gastrointestinale Symptomskala, Behandlungs
assoziierte Symptomskala, soziale Funktion, Muskalnd Knochenschmerzen,
Sexualfunktion, Information/Kommunikation und Korperwahrnehmung waren fur Patienten,
die 250 mg Telotristdethyl erhalten habenim Vergleich zu Placebo statistisch nicht
signifikant Die Ergebnisse der Domane krankheitsbezogene Sorgenrzeigee statistisch
signifikante Verschlechterungbei Patienten,die mit Telotristatethyl 250 mgbehandelt
wurden, im Vergleich zwPlacebo(HLE [95% KI] p-Wert: 11,111 [0,000; 16,667] 0,013

Der Effekt war jedoch Klinisch nicht relevant (H g [@6KI]: 0,529[0,080; 0,978).

In der Studie TELECAST ergaben sich fur dehandlungsdiffereren (durchghnittliche
Veranderung gemittelt Uber die doppelblinde Studienphase sowie Ergebnisse zu Woche 6 und
Woche 12 fur Telotristatethyl vs. Placeboder Scores zu endokrine Symptomskala,
gastrointestinale Symptomskala, Behandluagsoziierte Symptomskala, sa& Funktion,
Muskel und Knochenschmerzen, Sexualfunktion, Information/Kommunikation und
Korperwahrnehmungeine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Sicherheit

In beiden Studien TELESTAR und TELECAST ergaben sich keine signifikantenoder
Nachteie fur die Behandlung miTelotristatethylim Vergleich zu Placebo fur schwere
unerwinschte Ereignisse (RR [96 KI] p-Wert, TELESTAR: 0,75 [0,283; 1,987] 0,563
TELECAST: 3,12 [0,347; 28,034] 0,3),0schwerwiegende unerwiinschte EreignisR& (
[95 % KI] p-Wert, TELESTAR:1 [0,382; 2,619] L.TELECAST: 0,208 [0,026; 1,658] 0,138
unerwiinschte Ereignisse, die zum Studienabbruch fihrten (RR%6 [98] p-Wert,
TELESTAR: 0286[0,630 1,301 0,105, TELECAST: 2,080 [0,201; 21,52] 0,539), sowie fur
unerwiinschte Ergnisse, die zum Tod fuhrten (RR [96 KI] p-Wert, TELESTAR:0,333
[0,036; 3,085] 0,333TELECAST: Es traten keine Todesfalle in der Studie)aiiich bei
den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse ergaben kesieh
Sicherheitsbedenkdiir Patienten, die mit Telotristatethyl behandelt wurden, imghéech zu
Placebebehandelten Patienteiie beobachteten unerwiinschten Ereignisse waren in der
Regel mild oder moderat in ihrer Intensitat und vortubergehender NEtlotristatethyl
erweistsich insgesamt akehrsicheres und gut vertragliches Arzneimittel.

Zusatzauswertungen der dauerhaften Responder

Posthoc Auswertungerder Studie TELESTAReigten, dass Patienten mit einer dauerhaften

Re s p o n s e30%ige RedwktiorOin der Anzahl degglichen Stuhlfrguenz tber einen
Zeitraum 50% oder dBppelblinden Studienphase) statistisch  signifikante
Verbesserungen audtir anderepatientenrelevanten Endpunkten aufwiesen im Vergleich zu
Patienten, bei denen keine dauerhafte Response vdiag. galt insbesondere fir die
Betrachtung deWeranderungvon Baselinezu Woche 12 fir die Endpunkte Stuhlfrequenz

(MWD [95% KI]: -1,69 [-2,33; -1,09]), Anzahl der taglichen FlusBpisoden {147

[-2,32 -0,62]), Schwereder abdominellen Schmerzen {&tlifige NRS)(-1,59[-2,38 -0,81)),

zwingender Stuhldrang-@,37 [0,52; -0,21]), Ubelkeit {0,22 F0,38; -0,07]) und 5-HIES

(Urin) (-44,88[-79,13; -10,64). F¢r den Endpunkt AGesundheitst
zeigte sich mittels des EORTC QLCBO-Fragelmgens far
Gesundheitszustand/Lebensqualitat @ahmerz ein statistisch signifikanter Vorteil fur die
dauerhaften Responde(Gesundheitszustand/Lebensqualitat: 12,85 [2,50; 23,19] und
Schmerz:-15,46 £29,14;-1,77). Mittels des EORTC QL&BI.NET21-Fragebogens zeigte

sich f¢r die Dom2ne AGastrointestinale Symp
dauerhafte Responden Vergleich von Baseline 20/oche 12 {9,98[-19,71 -0,24).

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekt e Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das [ist dann
moglich, wenn keine dekten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenubeder zweckmalliigen Vergleichstheraperliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen lUber den Zusatznutzen zulassen.
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4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte VergleicheStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschmiti3.1.1(Ergebnis

der Informationsbeschaffung RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.31.1 zur Verfugung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBg¢nennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur ekt@ Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren VerzerrungspoterZialkturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnit4.3.1.2 zur
Verfuigung.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleicheefiiinchg

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatzrauzeirglirekten
Vergleichenberuht. Orientieren S sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile.Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-119 Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein
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4.3.2.1.3.1<Endpunkt xxx> 1 indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tber die

verfugbaren Vergleiche gegeben werden. Anschliel3end soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktepen8tudie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studidbarggllung des
indirekten VergleichsEur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fur
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschni#.3.1.3.1

Geben Sidur den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpeirieen Uberblick tiber
diein den Studien verfiigbaren VergleiclBeispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle4-120. Zusammenfassung deerfigbaren Vergleiche in d&tudien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs <Vergleichs <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> 0 0 0
2 <Studie 2> 0 0

<Studie 3> 0 0
1 <Studie 4> 0 0 0
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keadtwekten Vergleiche durchgefuhrt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-121 Operationasierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-122 Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxRai fur
indirekte Vergleiche

k) g S ®
2 5 o =
Q 2 @ D W < = c g
o] o
o9 n L < s [} o
o Q E'N o e =) o
n O o< 35 £ © G = %)
o < c O = C n (@)
coe =k [CRaN 32 < c
S5 S X = BT o) o 5 X
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o = =3 S o < o X o 3
N P 2 g 2% © S 23 =
i o5 T < S o =2 R o <
Studie S @ S W <5 u m X < > Ll
<hoch/ <ja/nein/ <jal/nein/ <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieiende Einschatzung.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Verglarcigefuhrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile B@schreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-123 Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.)

<Studie 1>

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert wei@aentieren Sie sich dabei

an cer ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern SeeEtgebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitat der ErgebnissBiskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitdir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- KonsistenzprufungStellen Sie die Ergebnisse dénsistenprifung dar.Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dartiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versgungskontext.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren End
punkt fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlauféendeinem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2Subgruppenanalyseri indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCTBericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafld Abschnitt
4.3.1.3.2

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keine indirekten Vergleiche dunthgefiih

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen| werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando
misierten vergleichenden StudieStrukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschni#.3.1.1 zur Verfiigung
(einschlief3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms.d&enennen

Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischéiteraturrecherche

Telotristatethyl (Xermef®) Seite277von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keiclet randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschndtt3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt4.3.1.2zur Verfigung.

BeschreibenSie de Verzerrungaspekteder nicht randomisierten vergleichenden Studie
Studienebene mithilfe des BewertungsbogeAsiivang 4F. Fassen Sieid Beschreibung mit
den Angaben imler folgenden TabellgusammenkFugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdrarg
4-F.

Tabelle4-124: Verzerrungaspekteauf Studienebenienichtrandomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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<ja/nein/ <jal/nein/ <jal/nein/ <jal/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keiclet randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1<Endpunkt xxx> T nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-125 Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
<Studie 1>

Beschreiben Sie di¥erzerrungaspektdtur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-126. Verzerrungsaspekte fur <Endpunkt xxixricht randomisied vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keiclet randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt

Stellen Sie die Ergebnisse der nialaindomisierten vergleichenden Studien gemaf de
Anforderungen des TRENDbzw. des STROBS&tatements darMachen Siedabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es wurden im Rahmen dieses Nutzendosskeise nicht randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufeathem eigenen Abschnitt dar

4.3.2.2.3.2Subgruppenanalyseni nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden StudidBertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen
geman Abschnitt.3.1.3.2

Es wurden im Rahmen dieses Nutzendossiers keiclet randomisierten vergleichenden
Studien dargestellt

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Untdrschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten4.3.1, 4.3.2.1und 4.3.2.2genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen hmeyazogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter
suchungen, die nicht in den Abschnittdr8.1 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verfugung (einschlie3lich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etBgnennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzeBachschritten

4.3.2.3.1.1Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Die im Dossier dargelegten Nachweise zum ZusatznutzerTetiristatethylbasieren auf

der Grundlage der Zulassung und der die Zulas®eggiindenden Studien TELESTAR und
TELECAST. Dabeihandelt esish um RCTs deren Ergebnisse im AbschritB.1dargestellt

werden. Erganzend wrden die Ergebnisse der offenezweiarmigen Langzeitstudie
TELEPATHIimMAb s ¢ hWe ittterAe Unt er suchungenii dargest el
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Tabelle4-127 Liste der Studien des pharmazeutischen Unternelimeestere
Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)
TELEPATH | ja ja laufend 84 Wochen Telotristatethy250 mg
(LX tid,
LX1606.302) Telotristatethy500 mg
tid
LX ja ja abgeschlossen | 8 Wochen Telotristatethyl150 mg
LX1606.203 (alle 2 tid,
Wochen: Telotristatethy250 mg
Auftitrierung | tig.
der Dosis)

Telotristatethyl350 mg
tid,
Telotristatethy 500 mg
tid

tid:dr ei mal tetirfdgd )i c h

(n

Geben Sie an, welchen Stand die Informatioifabelle4-127 hat, d.h. zu welchem Datum

der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate

vor dem fir die Einreichung des Dossiers mal3gebliclesipuhkt liegen.

Die Informationen inTabelle4-127bilden den Studienstatus zurb.08.2017 ab.

Geben Sien der nachfolgenein Tabelle an, welche der ihabelle4-127 genannten Studien

nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die

Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neueefieile

Telotristatethyl (Xermef®)
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Tabelle4-128 Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdereitere Untersuchungenit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Bei der Studie LX160@03 handelt es sich um eine offene, multizentris
Phase HStudie zur Erfassung d&icherheit und Vertraglichkeit von
seriellauftitriertenoral verabreichte elotristatethydDoserungenbei
Patientermit symptomatischerKarzinoid-Syndrom Das Studiendesign
sah nach einer zweiwdchigen RimPhase eine sequenzielle Erhéhung
der Dosen nach jeweils zwei Wochen von tauf 250 mg, auf 35@g
und schlief3lich 500 mg vdjeweils 3x taglich). Bei Erreichen einer Bis
limitierenden Toxizitasollten Patienten auf die vorherige Dosis heruntg
titriert werden. Bei Erreichen denaximattolerierten Dosihingegen
sollten Patienten die jeweilige Dosis 4 weitere Wochen edtten.

LX1606203 In dieser Studie erhielten jedoch lediglichRa&tienterdie laut

Fachinformatbn zugelassene Dosis von 250 mg (3x tagliélfgrunddes
Studiendesignsier sehkleinen Patientenzahl und der fur die Bewertun
der Langzeitsicherheit und Wirksamkeéhr kurzen Studiendaueird die
Studie daher als nicht aussagekréaftig fir die Bewertung des medizinig
Zusatznutzens vonelotristatethylangesehen und somit nicht im
vorliegenden Dossier bertcksichtigt. Die vollstdndigen Studienunterla
werden jedch mit dem Dossier eingereicht.

Die Patienten dieser Studie hatten die Mdglichkeit an der Langzeitstu
TELEPATH teilzunehmen. Die Ergebnisse dieser Studie werden im
vorliegenden Dossier dargestellt.

Die in Tabelle4-127 genannte Studie TELEPATHWird im vorliegenden Dossier erganzend
dargestellt.

4.3.2.3.1.2Studien aus der bibligrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsucken Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wigden, w
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstlidse
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer k unagn:z A Foeel zeive h t sich in diesem422usamme
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flugsagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Nutzenbewertung voiXermeld® basiert auf der die Zulassung begriindenden Studien
TELESTAR und TELECAST. Erganzend wurden die Ergebnisse der offenen Langzeitstudie
TELEPATH dargestellt.

Zur Vollstandigkeit wird dennoch eine bibliographische Literaturrecherche nach weiteren
Untersuchungen durchgefihrDie Recherche, die bereits unter Abschnt3.1.1.2
beschrieben wird, ist nicht auf RCTs eingeschrankt und erlaubt somit auch die Identifikation
anderer Studientypen. Nachfolgeastidas Flussdiagramm fiir diesedRerche dargestellt.

Von den im Zuge einer am5.08.2017durchgefiihrten bibliographischen Studiensuche
identifizierten ¥3 Treffer entsprach eine Publikation den Suchkriterien und beistheine
nichtkontrollierte, offee Studie im Anwendungsgebiet (LX2®%203 [52]). Details zu
Treffern und Ausschlussgriinden der bibliografischen Recherche finden sich im folgenden
Flussdiagramm.
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Y

Ausschluss von Duplikaten
n=42

Titel-/Abstract-Screening
n=101

A 4

Volltextscreening
n=1

Nicht relevant
n= 100
Ausschlussgriinde:

AusschlussgrundAl= 9
Ausschlussgrund A2 = 1
Ausschlussgrund A3 = 0
Ausschlussgrund Ad = 3

7

0

Ausschlussgrund AS = 8
Ausschlussgrund A6 =

A 4

Nicht relevant
n=0

Relevante Publikationen
n=1

Abbildung 4-25:. Flussdiagrammder bibliografischen Literaturrecherchie Suche nach

weiteren Untersuchungen indiem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.2.3.1.3Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt &nd (z.
Studienregistereintrag, Berichtbér Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe

Tabelle 4-127) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche
identifiziert wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die

ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrantamg 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzi

bezi

eht

sich 428

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-129 Relevante Studiefauch laufende Studieayus der Suche in Studienregistérn
weitere Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrochen
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov[71] ja nein laufend
TELEPATH | g CTR[72]
(LX1606.30
2) WHO ICTRP[73, 74]
PharniNet.Bund[75]
Clinicaltrials.gov[76] ja ja abgeschlossen
EU CTR][77]

LX1606203
WHO ICTRP[78, 79]

PharniNet.Bund[80]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgBlesietea Uber
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-129 hat, d.h. zu welchem Datum
die Recherche durchgefithwurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen inTabelle 4-129 bilden den Studienstatus zud5.08.2017 ab. Die
Dokumentation der Suchstrategie und Suchtreffer bzw. ausgeschlossenen Studien befindet
sich inAnhang 4B und Anhang 4D.

4.3.2.3.1.4Resultierender Studienpool Weitere Untersuchungenmit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Berennen Sie in demachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.2.3.1.1 4.3.2.3.1.2und 4.3.2.3.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleithsrapie. Fuhren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlie8lich dewverfiigbaren Quellen in Abschn#t6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studiarfigolle

die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiigbare Quell@rientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe in der ersten Tabellenzeildierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
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(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). SofiteSie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-130 Studienpool weitere Untersuchungenit dem zu bewertenden Arzneineit

Studienkategorie verflgbare Quellerf
Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

placebokontrolliert

nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

nicht zutreffend

nicht-kontrolliert, zwei armig

TELEP

ATH ja ja nein jal8] ja[71-75 nein

a: Bei Angabe Aj af Quéle(n)(z. B. Publkatibnen, Studienberichte,at e der
Studienregistereintrage)it anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdit? genannte Referenzliste
Daruber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in
Abschnitt4.6 (Liste der eingeschlossenen Studien) auifggfwerden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Die in der Studdnsuche identifizierteéStudie LX1606203 wird (wie in Tabelle 4-128
beschrieben aufgrund des Studiendesignseiner sehr kleinen Patientenzahl in der
zugelassenen Dosierungnd der fur Langzeitdaten sehr kurzen Behandlungsphase mit
Telotristatethylals nicht aussagekréaftig fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
angesehen und daher nicht im vorliegenden Dossier beriicksichtigt.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungaspekte

Ergebnisse nichtandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns getials potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschn#t3.1.2und stellen Sie Informationen
analog Abschniti4.3.1.2zur Verflugung.

4.3.2.3.2.1Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigée.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsniiny
4-E zu hinterlgen.
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Tabelle4-131 Charakterisierung dermgeschlossemeStudieni weitere Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z28. ~ fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crossover Endpunkte
etc.>
TELEPATH Offen, 2armig, Patient en 250mg 84 Wochen Ort: 29 Studienzentren EORTC QLQC30
(Interimsanaly multizentrisch mit einem gut Telotristatethytid in USA, Kanada, und GI.NETZ,
se differenzierten, (n=10) Deutschland, patienteberichtete
metastasierten NET gqgq mg Vereinigtes Verbesserung der
Telotristatethytid Kdnigreich, Italien, Symptome
(n=56) Frankreich, Spanien,  gjcherheit

Schweden, Belgien,
Niederlande und
Australien

Studienzeitraum
(Interimsanalyse
14.01.2014 bis
16.10.2015

tid:dr ei mal tetifdgd )i ch (A
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Tabelle4-132 Charakterisierung der Interventionemweitere Untersuchungemit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Telotristatethyl Telotristatethyl Begleitbehandlung
250mg 500mg
TELEPATH Dreimal taglich: Dreimal taglich: Es gab keineorgeschriebenen
Telotristatethyl Telotristatethyl Begleitbehandlungen. Patienten kameg
250mg (1 Tablette) 250mg (2 aus de Studien TELESTAR,
Tabletten) TELEPATH, LX1606.202 oder
LX1606.203.

Tabelle4-133 Charakterisierung der Studienpopulagaifinterimsanalysgi weitere
Untersuchungemit dem zu bewertenden Arzneimit(8IELEPATH)

Gruppe Telotristatethyl Telotristatethyl Gesamt
250 mg 500 mg N=66
N=10 N=56
n 10 56 66
Patienten (n (%)) aus:
LX1606202 0 3(5.4) 3(4)5)
LX1606203 1(10,0) 1(1,8) 2(3,0)
LX1606.301 (TELESTAR) 7(70,0) 42 (75,0) 49 (74,2)
LX1606.303 (TELECAST) 2 (20,0) 10 (17,9) 12 (18,2)
Demographische Charakteristika(Safety-Population)
Alter
MW (SD) 62,4 (13,21) 61,7 (10,24) 61,8 (10,63)
Min, Max 46, 89 36, 82 36, 89
< 65 Jahren (%) 6 (60,0) 32 (57,1) 38 (57,6)
O 65 ,0@hr e 4 (40,0) 24 (42,9) 28 (42,4)
Geschlecht n (%)
mannlich 5 (50,0) 30 (53,6) 35 (53,0)
weiblich 5 (50,0) 26 (46,4) 31 (47,0)
Ethnizitat, n (%)
Hispanisch oder Latino 0 1(1,8) 1(1,5)
Nicht hispanisch oder Latino 10 (100) 54 (96,4) 64 (97,0)
Rasse n (%)
Weifd 10 (100) 51 (91,1) 61 (92,4)
Schwarz oder Afroamerikaner 0 1(,8) 1(1,5)
Asiat 0 0 0
Amerikanische Indianer oder 0 1(,8) 1(1,5)
Alaska nativ
Hawaiianer nativ oder andere 0 0 0
pazifische Insulaner
Andere 0 0 0
Gewicht (kg)
Telotristatethyl (Xermef®) Seite289von 43¢
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n 10 55 65
MW (SD) 71,03 (14,947) 74,71 (16,502) 74,15 (16,217)
Gebarfahiges Alter, n (%)
Ja 1(10,0) 4(7,1) 5 (7,6)
Nein 4 (40,0) 22 (39,3) 26 (39,4)
Nicht zutreffend 5 (50,0) 30 (53,6) 35 (53,0)
Lander, n (%)
USA 2 (20,0) 18 (32,1) 20 (30,3)
Australien 1(10,0) 0 1(1,5)
Belgien 0 2 (3,6) 2 (3,0)
Kanada 0 4(7,1) 4 (6,1)
Frankreich 0 2 (3,6) 2(3,0)
Deutschland 3 (30,0) 8 (14,3) 11 (16,7)
Italien 0 2 (3,6) 2(3,0)
Niederlande 0 1(,8) 1(1,5)
Spanien 0 7 (12,5) 7 (10,6)
Schweden 0 6 (10,7) 6(9,1)
Vereinigtes Kénigreich 4 (40,0) 6 (10,7) 10 (15,2)
Regiorf, n (%)
Nordamerika 2 (20,0) 22 (39,3) 24 (36,4)
Europa 7 (70,0) 34 (60,7) 41 (62,1)
Andere 1 (10,0) 0 1(,5
#Nordamerika: Kanada und USA, Europa: Belgien, Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Spanien, Schweden, Vereinigt¢
Konigreich, Andere: Australien und Israel
Informationen hinsichtlich der Rasse waren nichtlfifatienten aus Italien u2dPatierien aus Frankreich vorhanden; Informationen zul
Ethnizitéat fehlterebenfalls bei dem italienischen Patienten
Die Zuteilung in die Behandlungsgruppe erfolgte anhand der Dosierung am Tag 1 dieser Studie.
Prozentangaben basieren auf der Anzahl der PatipnBehandlungsgruppe.
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasséidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unteschiede zwischen den Studien gebegisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

TELEPATH

Studiendesign

Bei der Phase HBtudie TELEPATH handelt es sich um eine multizentrische, offene,
zweiarmige Langzeitstudie. Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Sicherheit und
Vertraglichkeit in der Langzeitbehandlung mielotristatethyl von erwachsenen NET
Patenten mitKarzinoid-Syndromiber 84 Wochen.

Die Studie TELEPATH ist noch laufend, so dass im vorliegenden Dossier eine
Interimsanalysalargestellt wird. Die finalen Ergebnisse werden voraussichtlich im Sommer
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2018 vorliegen.Aufgrund des Studiendesigns um nur 10 Patienten die zugelassene
Dosierung in der Studie erhielten, werden die Ergebnisse von TELEPATH nicht fur die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogdrer ergédnzend im vorliegenden Dossier
dargestellt.

Es wurden erwachsene Patiente@18Jahe) mit histopathologisch bestatigten, gut
differenzierten, metastasierten NET und eirfbekanntep Anamnese eine¥arzinoid
Syndrons in die Studie eingeschlossen, die bemmit®iner der Phase 8tudienLX1606202
oderLX1606203 oder an einer der beid®hase IHStudien TELESTAR oder TELECAST

(ab Woche 48) teilgenommen haben und die BehandlungTeldtristatethyl fortsetzen
wollten. Es kam dabei duraten Ubergang von der urspriinglichen Stuadidie vorliegende
Studie TELEPATH nicht zu einer Unterlechung der Behandlung. Patienten wurden
ausgeschlossen, sofern eine wesentliche Verletzung des Protokolls oder Bedenken
hinsichtlich der Vertraglichkeit vomelotristatethylorlagen.

Zu Beginn der Studie TELEPATH erfolgten einige Untersuchungen zur Bestug der
BaselineSymptome. Die Patienten erhieltemschlieRenddie Doserung die sie in der
ursprunglichen Studie eingenommen hablegiotristatethylsollte fir mindestens 84 Wochen
eingenommen werden. Nach Studienaustritt oder Studienende erfolgedéémege Follow
up-Phase, in der der Patient keine Studienmedikation einnehmen sollte.

Bei Anzeichen einer Unvertraglichkeit konnte die Dosierung reduziert werden bzw. der
Patient wurde aus der Studie genommen, sofern er bereits die niedrige Dosier@sQ v
Telotristatethyldreimal taglich erhieltPatienten, die auf 250 mgelotristatethyldreimal
taglich aufgrund Anzeichen einer Unvertraglichkeit titriert wurden, konnten nach Ermessen
des Prifarztes und in Absprache mit dem Medical Monitor wiedérda 500 mg
Telotristatethyldreimal taglich auftitriert werden.

Patientencharakteristika

Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse lagen Auswertungen fir 66 PatienteDatoei kamer
Patienten aus der Studie LX16P862,2 Patienten aus der Studie LX16283, 49 Patienten

aus der Studie TELESTAR un#l2 Patienten aus der Studie TELECASVYon den 66
Patientenerhielten 10 Patienten 25@ng Telotristatethyldreimal taglich unds6 Patienten
500mg Telotristatethyl dreimal taglich. Die Patienten hatten eimittleres Alter von
61,8t10,63 Jahren. Das Geschlechterverhdltnis lag 38% mannliche Studienteilnehmer.
Insgesamt warefi7 % der Gesamtstudienpopulation nicht hispanisch oder Latino und bei der
groRen Mehrheif92,4%) handelte es sich um kaukasische/wéggenten. Im Durchschnitt
waren die Patienterd,15:16,22kg schwer

Begleitmedikation

Die Mehrheit der Patienten wurde begleitend mit Somatostatadloga behandelt. Die
entsprechenden Dosierungen zu Baseline sintabielle4-134 gelistet. Insgesamt erhielten
56 Patienten §4,8%) Octreotid undl7 Patienten Z5,8%) Lanreotid. Die Unterscheidung
zwischen der langund kurzwirksamen Formulierung war dabei fur Ociliceaticht immer
eindeutig, da Prufarzte die Begriffe Lanreotid und Lanreotid acetat synonym verwendeten.
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Tabelle4-134 SomatostatikAnaloga Begleitmedikation zu Baseline in der Studie
TELEPATH (SafetyPopulation)

TELEPATH Telotristatethyl 250 mg  Telotristatethyl 500 mg Total
SSA-Therapie N=10 N=56 N=66
n (%) n (%) N (%)

Octreotid 7 (70,0) 49 (87,5) 56 (84,8)
30 mg 5 (50,0) 37 (66,1) 42 (63,6)
40 mg 0 (0,0) 3 (5,4) 3 (4,5)
60 mg 0 (0,0) 2(3,6) 2 (3,0)
OctreotidPumpe 1 (10,0) 0(0,0) 1(1,5

Lanreotid 3(30,0) 14 (25,0) 17 (25,8)
90 mg 0(0,0) 2 (3,6) 2 (3,0
120 mg 2 (20,0) 12 (21,4) 14 (21,2)
210 mg 1 (10,0) 0(0,0) 1(1,5)

Kurzwirksames Octreotid 3(30,0) 17 (30,4) 20 (303)

(Rescue

Begleitmedikation)

SSA: Somatostatihnaloga

Weitere Begleitmedikationen waren erlaubt, mussten jedoch dokumentiert werden. Eine
Behandlung  mit  verschreibungspflichtigen  oder  rezeptfreien  Antidiarrhoika,
Gallensaurebinder oder Pankreasenzymen waassig, sofern die Anwendung dieser
Arzneimittel mit einer dokumentierten Krankheitsgeschichtd3(zaVlalabsorption von Fett,
Gallensaurévialabsorption oder Steatorrh6) in Zusammenhang gebracht werden konnte.

Ausgewertete Studienpopulationen
FolgendePopulationen wurden in der Studie THRATH ausgewertet:

SafetyPopulation Die SafetyPopulation umfasst alle randomisierten Patienten, die
zumindest eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten. Sie stellt die Hauptpopulation
fur die Analyse der Sichkeitsendpunkte dar.

PerProtocol(PP) Population Die PRPopulation umfasst Patienten, dieTelotristatethyl
erhalten haben unfdir die keinewesentlichen Verletzungen des Protokolls auftraten, die die
Erhebung oder Interpretation der Wirksamkeitsanalyseintrachtigen. Patienten mit
signifikanten Abweichungen vom Protokoll wurden aus deiPBpulation ausgeschlossen.
Die Bestimmung der RPopulation erfolgte vor der Interimsanaly§de Analyse der PP
Population wurde zur Auswertung der Wirksamkeit undrRtakodynamik durchgefihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um eine multinationale Studie, die in 29 Zentren
aus 11 Landern durchgefuhrt wurde. Dabei handelt es sich hauptsachlich um europaische
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Studienzentren (w&. auch Deutschland). Der tUberwiegende Anteil der Studienpopulation
waren weil3e bzw. kaukasische Patienten (€3286). Aufgrund der ebenfalls Gberwiegend
weillen bzw. kaukasischen Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland ist daher aus
physiologischer/genetisch8icht von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auszugehen.

Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse gab es in TELEPATH lediglich 10 Patienten, die mit der
zulassungskonformen Dosierung von 250 mg dreimal taglich behandelt wurden. Zum
derzeitigen Zeitpunkt lassen sich daher lediglich die Ergebnisse dieser 10 Patienten auf den
deutschen Versorgungskontext tbertragen.

Es ergaben sictariiber hinaugeine Hinweise, die gegen die Ubertragbarkeit der Studie auf
den deutschen Versorgungskodteprechen.

4.3.2.3.2.2Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&TOF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-135. Verzerrungspotenzial auf Studienebé&neeitere Untersuchungenit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Verblindung

daquate Erzeugung
r Randomisierungs

sequenz
\Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patient
Behancelnde
Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine onstigen
IAspekte
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Studie 2 9

nicht nicht nicht nicht
TELEPATH zutreffend zutreffend  zutreffend  zutreffend ja ja hoch

2Es handelt sich um eine zweiarmige, offene Studie. Die Patienten wurden nicht auf die Studienarme randomisiert, sdtestedieerh
Dosis, die siam Endeal e pareAtstudyierhielten.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Die vorliegende Bewertung des Verzerrungspotentials begrindet sich auf der Auswertung der
Studienmethodik inAnhang 4E sowie auf den inAnhang 4F dargestellten Bdgen zur
Bewertung des Verzerrungspotentials.

Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um eine zwegenoffene Studie. Demnach
waren weder der Patient noch die behandelnden Personen und Endpunkterheber verblindet.
Die Patienten wurden nicht auf die Studienarme randomisiert, sondern erhielten die Dosis, die
sie am Ende der Phase dder Phase H5tudieerhielten, an der sieguvor teilgenommen
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haben.Weiterhin gab es keine Vergleichsgrupfie statistischen Analysen wurden wie

geplant durchgefuhrt und alle Ergebnisse wurdeninterimsStudienberichtdargestellt.

Generell muss von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen werden, sofern keine

randomisierte, kontrollierte klinische Studie vorliegt.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Tabelle4-136. Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt TELEPATH
Mortalitat
Todesfalle 2
Morbiditat
Stuhlgang nein
FlushEpisoden nein
Abdominelle Schmerzen nein
Zwingender Stuhldrang nein
Ubelkeit nein
Subjektive Bewertung der Symptome degzinoid-Syndrons
Patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinal Symptom ja
Karzinoid-Syndrons
Subjektive globale Einschatzuagr Linderung deSymptome des ja
Karzinoid-Syndrons
5-HIES (Urin) nein
Gesundheitsbezogenkeebensqualitat
EORTC QLQC30 ja
EORTC GI.NET21 ja
Sicherheit
Todesfalle, UEschwere UESUE, Therapieabbriiche wegen UE ja
UE von besonderem Interesse ja

@Mortalitat wurde im Rahmen denerwiinschtereignisseerhoben.

Sammelurin

UE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiri&digaisseb-HIES: 5Hydroxyindolessigsaure im 23tunden
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4.3.2.3.3.1Anzahl der Todesfallei weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-137: Operationalisierung von AAnzahl der

Studie Operationalisierung

TELEPATH Die Anzahl der Todesfalle wurde im Rahmen der Erfassung schwerwiegender unerwiin
Ereignisse erhoben und wird dementsprechend in Abseh8ift.3.3 dargestellt.

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nichtlzegrinden Sie Ihre Einschatmy

Die Anzahl der Todesfalle wurdm der Studie TELEPATHmM Rahmen der Erfassung
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse erhobas Verzerrungspotential der Anzahl
der Todesfélle entspricht dem Verzerrungspotential unerwinschter Ereigdessean
Abschnitt4.3.2.3.3.5argestellwvird.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geméan den jeweils gultigen
Standards fir die Berichterstattung dar. Béxden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Anzahl der Todesfalle wurdm der Studie TELEPATHmM Rahmen der Erésung
schwerwiegender unerwtinschter Ereignisse erhobdnwird dementsprechema Abschnitt
4.3.2.3.3.5argestellt.
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4.3.2.3.3.2Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndromsi weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpuriktgefle Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-138 OperationalisierungvoA Su b j ekt i ve Be we r tKarzingidder
Syndrons i weitere Untersucmgen

Studie Operationalisierung

TELEPATH Eine subjektive Bewertung der Symptome Haszinoid-Syndrons erfolgte anhand von zwe|
Fragestellungen, die zu jedem Erhebungszeitpunkt erhoben wurden. Die Erhebung fan
zu Baseline, Woche 12, Woche 2¥oche 36, Woche 48, Woche 60, Woche 72 und
Woche84 statt.

1) Patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptoierdiesid

Syndrons

Der Patient solltém ersten Schritti i € Fr age beant worten: A
Tagen ein@ngemesseme.inderung der Darmbeschwerden d&gzinoidSyndrons wie
Diarrhg, zwingender Stuhldrang, a b d o (fin theephst
7 days have you had adequate relief of carcinoid syndrome bowel complaints such as
diarrhea,urgenneed t o have a bowel movement ,
Patienten hattendM® gl i chkeit mit Ajaf (Respondég
antworten.

Betrachtet wurdélie folgende Auswertung:

1 Anteil der Patienten mit ein@ngemessemned.inderurg der gastrointestinalen
Symptone desKarzinoid-Syndrons zu jedem Erhebungszeitpunkt

2) Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptom&aiesnoid-Syndrons

Im zweiten Schritt wurde die subjektigéobale Einschatzung zur Linderung der Sympto
desKarzinoid-Syndrons anhand einer 14tufigen numerischen Ratings&gNRS)
erhoben. Dabei sollte der Patient die Schwere der Gesamtheit der Symptdfaezitesid
Syndrons Uber die letzten sieben Tage ainfer Skala von 0 bis 10 bewerten, wobei 0 =
keine Symptome und 10 = st Ratktletseverity of yosrt
overall carcinoid symptoms over the past 7 days on a scale fibdy @here 0 = no
symptoms and 18 worst symptoms evér.)

Betrachtet wurdelie folgende Auswertung:

1 Veranderungen in der subjektiven globalen Einschatzung der Symptordardemid
Syndrons auf der NRS im Vergleich zu Baseline jedem Erhebungszeitpunkt.

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die

von Ihnen vorge&gten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschétzung.

Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um emweiarmige, offene StudieDa die
Einstufung des endpunkttibergreifenden Verzerrungspotentials flrkaictrollierte Studien

generel |l

a Igts wird\ thas Wenzarrungspdtential fur die betrachteten Endpunkte
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auch al s Ahochi bewertet. Es ergaben Si C
Verzerrungspotential zusatzliche erhéhen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemalR den jgiNggen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

1) Patientenberichtete Verbesserung der gastrointestinalen Symptome d€arzinoid -
Syndroms

Tabelle4-132Er gebni sse f ¢r AAnNtamdemessemeiindePuagdere nt en n
gastrointestinalen SymptomesKarzinoidSyndrons i aus weitere Unter sucd
(TELEPATH) mit dem zu bewertenden Arzneimittiltérimsanalysge

. Baseline Woche 12 Woche 24 Woche 48

Statistik
N=66 N=58 N=42 N=20

Anzahl der
untersuchen 52 50 39 18
Patienten
Responder, n (%) 32 (61,5) 34 (68,0) 20 (51,3) 7 (38,9)
('\(',/‘z)” Responder, n 20 (38,5) 16 (32,0) 19 (48,7) 11 (61,1)
OR (vs. Baseline) 1,609 0,798 0,430
[95 % KI] [0,643; 4,026] [0,303; 2,099] [0,117; 1,576]
p-Wert 0,31 0,64 0,20
OR: Odds Ration, KI: Konfidenzintervall, vsersus
Die Auswertung erfolgte mittels eines generalisierten linearen gemischten Modells. Abhangige Variable: bindre Respasideit
Randomintercept; feste Effekte: Zeit (Woche 12, 24, 36, 48, 60, 72 und 84); zufélliger Faktor: Patient. Intragliéiwahler wurden
mittels einer Kovarianzmatrixcémpound symmefrmodelliert. Die Schéatzung der Nen#éeiheitsgrade erfolgte mittels der Kenward
Roger Approximation.

Tabelle 4-139 zeigt die Ergebnisse zur patientenberichteten Verbesserung der
gastrointestinalen Symptome de€arzinoidSyndrons im Vergleich von Baselineu Woche

12, Woche 24und Woche 48Es handelt sich bei den Daten um dimerimsanalyseind e

liegen nur von wenigen Patienten Ergebnisse Far.dieWochen 1224 und 48waren die
Ergebnisse der verschiedenen Domanen weitgehend sEibil.Ergebnisse der Studie
TELEPATH werden aus Transparenzgrinden im vorliegenden Dossier zwar dargestellt,
jedoch werden sie aus den in Abschdi®.2.3.2.1genannten Grundéiir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht herangezogen
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2) Subjektive globale Einschatzung zur Linderung der Symptome de¥arzinoid -

Syndroms

Tabelle4-140CEr gebni sse f ¢r

ASubjektive

gl obal e

desKarzinoidSyndrons aufeiner1s t u f i g e nweleR Yftersaanngen
(TELEPATH) mit dem zu bewertenden ArzneimittBRPopulation|nterimsanalysge

Statistik Baseline Woche 12 Woche 24 Woche 48
N=66 N=58 N=42 N=20
Ermittelter Wert n 46 47 35 18
MW 3,217 3,298 3,914 3,667
SD 1,8002 2,1661 2,0490 2,5437
Median 3,000 3,000 4,000 3,000
Min; Max 0,00; 8,00 0,00; 8,00 0,00; 9,00 0,00; 8,00
Veranderung zu n 40 26 11
Baseline MW 0,500 0,654 1,182
SD 2,4390 2,3655 3,3412
Median 0,000 0,500 1,000
Min; Max -5,00; 6,00 -4,00; 7,00 -4,00;7,00
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum

Tabelle4-140 zeigt die Ergebnisse der subjektiven globalen Einschatzung zur Linderung der
Symptome de&arzinoid-Syndrons im Vergleich von Baseline ZWoche 12 Woche 24und

Woche 48 Es handelt sich balen Daten um eintnterimsanalysaund es liegen nur von
wenigen Patientenrgebnisse vorFur dieWochen 1224 und 48waren die Ergebnisse der
verschiedenen Doméanen weitgehend stabil. Die Ergebnisse der Studie TELEPATH werden
aus Transparenzgrinden im Megenden Dossier zwar dargestellt, jedoch werden sie aus den
in Abschnitt 4.3.2.3.2.1genannten Grinden fur die Bewertung des Zusatznutzens nicht
herangezogen.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext finden
sich unter Abschni#.3.2.3.2.1

Telotristatethyl (Xermef®) Seite298von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.2.3.3.3Gesundheitsbezogene LebensqualitdEQRTC QLQ-C30) 1 weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-141: OperationalisierungvoAGesundhei t shezogene Lebensaq
QLQ-C 3 07)wieitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TELEPATH Als generisches Instrument wurde der Fragebogen-QBQderEuropean Organisation for
Research and Treament©ancer(EORTQ eingesetztDer QLQ-C30-Fragebogen ist
spezifisch fir die Erfassung patientenberichteter ZielgréRen von Krebspatehieckelt
und validiert.

Es wurde Version 3.0 des QLGB0 verwendet. Dieser besteht aus insgesamt 30 Fragen
verschiedaen Doméanen in Form von Multiem Skalen wie auch Einzelskalen: einer
Globalskala (allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqgydiitdt Funktionsskalen
(kdrperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und sozi
Funktion), dei Symptomskalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit und Erbrechen) und sechs
Einzellitems (Atemnot, Schlaflosigkeit, Appererlust, ObstipationDiarrhg, finanzielle
Schwierigkeiten). Die einzelnen Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (bzw. 1 bis 7
Fragen zum globalen Gesundheitsstatus) bewertet. Die Daten aller Kriterien und Domar
werden zur Auswertung Uber eine lineare Transformation standardisiert in eine Skala v
bis 100 umgewandelt. Hohere Werte in einer der funktionellen Dimensionen bzw.Skale
zum allgemeinen Gesundheitszustand bedeuten eine Verbesserung, héhere Werte in d
Skalen zur Symptomatik bedeuten eine Verschlechterung des Zustands.

Der Fragebogen wurde zu folgenden Erhebungszeitpunkten ausdgdittine Tag J),
Woche 12, Wohe 24, Woche 368)/oche 43 Woche 60, Woche 72 und Woche 84.
Betrachtet wurdélie folgende Auswertung
1 Veranderung des Gesamtscores und der Scores der verschiedenen Damanen
jedem Erhebungszeitpunikbh Vergleich zu Baseline

Fehlende WertéVenn die Eintrage zu mehr als die Halfte der Items in einer Skala fehltg
wurde diese SkalalsA f e h IbeavartégtiAndernfalls wurde mit den eingetragenen (nicht
fehlenden) Werten gerechnet.

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Absght beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nichtlzegrinden Sie Ihre Einschatzung.

Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um erveeiarmige offene Studie. Da die
Einstufung des endpunkttibergreifenden Verzerrungspotentials fUrkaictrollierte Studien
generel |l als Ahochf spoténtal firtdie bewdchteten Endpsinkte/ e r z e
auch al s Ahochi bewertet. Es ergaben Si C
Verzerrungspotential zusatzliche erhéhen.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils gltigen
Standards fur @& Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle4-142 Er gebni sse f¢r AScores der X€rzischi ed
Baseline, Woche 24 und Woche 48id aus weitere
bewertenden Arzneimittel (PPopulationInterimsanalysge

Gesamt N=66
Statistik Baseline Woche 24 Woche 48
Gesundheitszustand/Lebensqualitat
Score n 61 38 20
MW (SD) 60,93 (17,52) 62,94 (15,09) 60,00 (21,22)
Median (Min; Max) 66,67 (16,67 66,67 (33,3391,67) 58,33 (25,0091,67)
100,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -1,80 (18,85) -9,58 (18,98)
Median (Min; Max) 0,00 ¢41,67 33,33) 0,00 ¢50,0Q 16,67)
Kdrperliche Funktion
Score n 63 38 20
MW (SD) 81,19 (20,54) 79,65 (16,62) 81,00 (18,64)
Median (Min;Max) 86,67 (0,00100,00) 83,33 (46,67 86,67 (20,00
100,00) 100,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -5,270 (12,54) -2,67 (12,87)
Median (Min; Max) 0,00 ¢40,0Q 13,33) 0,00 ¢46,67 20,00)
Rollenfunktion
Score n 63 38 20
MW (SD) 72,75 (28,13) 70,61(27,79) 66,67 (28,10)
Median (Min;Max) 83,33 (0,00; 100,00 66,67 (0,00; 100,00) 66,67 (0,00; 100,00
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -4,96 (22,86) -5,00 (32,49)
Median (Min; Max) 0,00 ¢100,0Q 33,33) 0,00 ¢100,00;50,00)
Emotionale Funktion
Score n 61 38 20
MW (SD) 77,00 (20,83) 76,97 (18,42) 72,92 (24,76)
Median (Min; Max) 83,33 (16,67 75,00 (16,67 75,00 (16,67
100,00) 100,00) 100,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -3,60 (16,73) -6,67 (16,58)
Median (Min; Max) 0,00 ¢41,67 33,33) 0,00 ¢50,0Q 25,00)
Kognitive Funktion
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Gesamt N=66
Statistik Baseline Woche 24 Woche 48
Score n 61 38 20
MW (SD) 79,24 (20,78) 78,51 (21,54) 80,00 (25,71)
Median (Min; Max) 83,33 (16,67 83,33 (33,33 83,33 (0,00100,00)
100,00) 100,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) 0,45 (20,60) -2,50 (18,16)
Median (Min; Max) 0,00 ¢33,3383,33) 0,00 (66,67 16,67)
Soziale Funktion
Score n 61 38 20
MW (SD) 74,04 (24,06) 74,12 (26,19) 68,33 (26,44)
Median (Min;Max) 66,67 (0,00100,00) 83,33 (16,67 66,67 (0,00100,00)
100,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -1,35 (19,80) -5,00 (25,42)
Median(Min; Max) 0,00 ¢50,0Q 50,00) 0,00 (66,67;33,33)
Fatigue
Score n 63 38 20

MW (SD)
Median (Min;Max)

34,92 (24,67)
33,33 (0,00100,00)

36,40 (21,56)
33,33 (0,0088,89)

35,00 (26,31)
33,33 (0,0077,78)

Veranderung zu
Baseline

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

37
2,55 (17,50)
0,00 (33,33 33,33)

20
9,44 (18,12)
5,56 (22,22 66,67)

Ubelkeit und Erbrechen

Score n 62 38 20
MW (SD) 7,80 (13,06) 7,46 (12,07) 9,17(17,50)
Median (Min; Max) 0,00 (0,0050,00) 0,00 (0,0050,00) 0,00 0,00 66,67
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) 1,80 (12,90) 5,00 (19,57)
Median (Min; Max) 0,00 ¢33,3333,33) 0,00 ¢33,33 66,67)
Schmerz
Score n 63 38 20
MW (SD) 23,55 (25,51) 23,5 (22,44) 25,83 (30,82)
Median (Min;Max) 16,67 (0,00100,00) 16,67(0,00;66,67) 16,67 (0,00L00,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) 3,15 (20,73) 4,17 (29,06)
Median (Min; Max) 0,00 ¢50,0Q 50,00) 0,00 ¢50,00;83,33)
Dyspnoe
Score n 63 38 20

MW (SD)
Median (Min; Max)

20,11 (25,78)
0,00(0,0Q 100,00)

18,42 (20,06)
16,67 (0,0066,67)

25,00 (32,22)
16,67 0,00 100,00
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Gesamt N=66
Statistik Baseline Woche 24 Woche 48
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -1,80 (23,50) 1,67 (20,16)
Median (Min; Max) 0,00 ¢33,33;66,67) 0,00 (33,33 33,33)
Schlaflosigkeit
Score n 63 38 20

MW (SD)
Median (Min; Max)

24,87 (29,31)
33,33 (0,00:100,00)

28,95 (32,11)
33,33 (0,00100,00)

28,33 (27,09)
33,33 (0,00100,00)

Veranderung zu n 37 20

Baseline MW (SD) 5,41 (26,66) 10,00 (28,82)
Median (Min; Max) 0,00 (66,67 66,67) 16,67 (66,67 33,33)

Appetitverlust

Score n 62 38 20

MW (SD)
Median (Min;Max)

12,90 (20,33)
0,00 (0,00; 66,67)

12,28 (21,11)
0,00 (0,0066,67)

18,33 (31,48)
0,00 (0,00100,00)

Veranderung zu n 36 19
Baseline MW (SD) 0,93 (24,54) 15,79 (28,04)
Median (Min; Max) 0,00 ¢33,33 66,67) 0,00 (0,00100,00)
Obstipation
Score n 61 38 20
MW (SD) 4,37 (12,87) 7,02 (17,60) 1,67 (7,45)
Median (Min;Max) 0,00 (0,0066,67) 0,00 (0,0066,67) 0,00 (0,0033,33)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) 3,60 (18,90) -1,67 (13,14)
Median (Min; Max) 0,00 ¢33,3366,67) 0,00 ¢33,33 33,33)
Diarrh6
Score n 61 38 20
MW (SD) 45,36 (29,84) 42,98(30,99 61,67(32,99
Median (Min;Max) 33,33 (0,00100,00) 33,33(0,00 100,00 66,67(0,00 100,00
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) -0,90(25,49 15,00(39,70

Median (Min; Max)

0,00 ¢33,33 66,67)

0,00 ¢33,33 100,00

Finanzielle Schwierigkeiten

Score

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

61
20,77 (27,33)
0,00 (0,00100,00)

38
19,30 (26,43)
0,00 (0,00100,00)

19
29,83(38,32)
0,00 (0,00100,00)

Veranderung zu
Baseline

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

37
0,90 (16,64)
0,00 (66,67 33,33)

19
5,26 (22,94)
0,00 ¢33,33 66,67)

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Tabelle 4-142 zeigt die Ergebnisse des EORTC QIG30 im Vergleich von Baselingu

Woche 24 und Woche 48. Es handelt sich um é&iterimsanalysaund es liegen nur von
wenigen Patienten Ergebnisse vor. Bis Woche 24 waren die Ergebnisse der verschiedenen
Doméanen weitgehend stabilDie Ergebnisse der Studie TELEPATH werden aus
Transparenzgrinden im vorliegenden Dossier zwar dargestellt, jedoch sexders den in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 genannten Grinden fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
herangezogen.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext finden
sich unter Abschni#.3.2.3.2.1

4.3.2.3.3.4Gesundheitsbezogene LebensqualitAEQRTC GI.NET21) i weitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-143 Operationak i er ung v on A Gelehemsqualitit(EORDCe z 0 g
QLQ-GI.NET21) ifiweitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TELEPATH Als krankheitsspezifischdastrumentzur Erfassung der Lebensqualitat bei NEatienten
wurde erganzend zum EORTC QB0 cer FragebogeitORTCQLQ-GI.NET21
eingesetztEr wird in Kombination mit dem QLEC30 angewendet und wurde spezifisch f
Patienten mit NET entwickelt und in einer internationalen, multizentrischen Phs&tedié
validiert.

Der QLQGIL.NET21 besteht auasgesamt 21 Fragen in verschiedenen Doméanen in Forn
von Multi-ltem Skalen wie auch Einzelskalen: fiinf Funktionsskalen (endokrine
Symptomskala, gastrointestinale Symptomskala, Behandhswsgziierte Symptomskala,
soziale Funktion und krankheitsbezogeneg8an) und vier Einzeltems (Muskel/
Knochenschmerzen, Sexualfunktion, Information/Kommunikation, Kérperwahrnehmundg
Die einzelnen Iltems werden auf einer Skala von 1 biswlertet. Die Daten aller Kriterien
und Domanen werden zur Auswertung Uber eimedie Transformation standardisiert in eif
Skala von 0 bis 100 umgewandelt. Hohere Werte in den Skalen zur Symptomatik bede
eine Verschlechterung des Zustands.

Der Fragebogen wurde zu folgenden Erhebungszeitpunkten ausgefiillt: Baseline (Tag 1
Wochel2, Woche 24, Woche 36, Woche 48, Woche 60, Woche 72 und Woche 84.

Betrachtet wurde folgende Auswertung:

1 Veranderung des Scores der verschiedenen Skalen bzw zitigedem
Erhebungszeitpunkt im Vergleidu Baseline
Fehlende WertéVenn die Eintrage zmehr als die Halfte der Items in einer Skala fehlten,
wurde diese Skala auf Afehlendi geset zt
fehlenden) Werten gerechnet.
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Bewerten Sieid Verzerrungaspektefur den in diesem Abschnitt beschriebenen Enkipu
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihrenairsng.

Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um erweiarmige offene Studie. Da die
Einstufung des endpunktibergreifenden Verzerrungspotentials flrkoiotrbllierte Studien
generel |l als Ahochid erfolgt, vehtated Endipurskte Ver z e
auch al s Ahochit bewertet. Es ergaben Si cC
Verzerrungspotential zusatzliche erhéhen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung d&egrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der

Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle4-144 Erge b ni s s e
Gl . NET21

Z U

Basel.

fer
ne,

AScores
Woc he

24

der

verschi
und

(TELEPATH) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (PBpulationnterimsanalysge

Gesamt N=66
Statistik Baseline Woche 24 Woche 48
Endokrine Symptomskala
Score n 63 38 20

MW (SD)
Median (Min;Max)

2134(15,75)
22,22 (0,0077,78)

20,91 (16,51)
22,22 (0,0077,78)

23,89 (20,16)
22,22 (0,0088,89)

Veranderung zu
Baseline

n
MW (SD)
Median (Min;Max)

37
1,50 (17,21)
0,00(-22,22 44,44)

20
5,00 (16,71)
0,00 (22,22 55,56)

Gastrointestinale Symptomskala

Score

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

63
23,49 (17,30)
20,00 (0,0073,33)

38
26,40 (17,54)
20,00 (0,0073,33)

20
29,00 (20,77)
30,00 (0,0080,00)

Veranderung zu
Baseline

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

37
4,96 (13,51)
0,00 ¢20,0Q 46,67)

20
5,67 (21,44)
6,67 (46,67 53,33)

Behandlungsassoziierte Symptomskala

Score n 52 28 16
MW (SD) 9,83 (13,68) 9,52 (13,85) 14,58(20,07)
Median (Min;Max) 0,00 (0,005000) 0,00 (0,0050,00) 5,56 (0,0066,67)
Veranderung zu n 23 12
Baseline MW (SD) -0,48 (15,16) 7,87 (11,23)
Median (Min; Max) 0,00 €33,33 33,33) 0,00 (0,0033,33)
Telotristatethyl (Xermef®) Seite304von 43¢
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Gesamt N=66
Statistik Baseline Woche 24 Woche 48
Soziale Funktion
Score n 63 38 20
MW (SD) 31,92 (23,06) 31,43(19,51) 39,72 (28,46)

Median (Min; Max)

22,22 (0,00100,00)

33,33 (0,0066,67)

44,44 (0,00100,00)

Veranderung zu n
Baseline MW (SD)
Median (Min; Max)

37
3,60 (17,77)
0,00 (55,56 33,33)

20
7,50 (23,10)
5,56 (38,89 44,44)

Krankheitsbezogene Sorgen

Score n
MW (SD)
Median (Min; Max)

63
35,45 (27,52)
33,33 (0,00100,00)

38
34,65 (24,69)
33,33 (0,00100,00)

20
37,22 (31,07)
33,33 (0,00100,00)

Veréanderung zu n
Baseline MW (SD)
Median (Min;Max)

37
2,85 (21,26)
0,00 (66,67 66,67)

20
-0,28 (31,19)
0,00 ¢100,0Q 44,44)

Muskel-/Knochenschmerzen

Score n 63 38 20
MW (SD) 27,51 (25,78) 27,19 (28,85) 30,00 (30,40)
Median (Min;Max) 33,33 (0,00100,00) 33,33 (0,00100,00) 33,33 (0,00100,00)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) 0,00 (20,79) 8,33 (26,21)

Median (Min;Max)

0,00 (33,33 66,67)

0,00 ¢33,33 66,67)

Sexualfunktion

Score n 44 28 14
MW (SD) 34,09 (37,00) 35,71 (36,2 23,81(37,99
Median (Min;Max) 33,33 (0,00100,00) 33,33(0,00 100,09 0,00 (0,00100,00)
Veranderung zu n 24 11
Baseline MW (SD) -2,78(27,69 -6,06(13,49

Median(Min; Max)

0,00 (66,67 33,33

0,00(-33,33 0,00

Information/Kommunikation

Score n 63 38 20
MW (SD) 2,65 (10,88) 4,39 (11,42) 3,33 (14,91)
Median (Min;Max) 0,00 (0,0066,67) 0,00 (0,0033,33) 0,00 (0,0066,67)
Veranderung zu n 37 20
Baseline MW (SD) 1,80 (10,96) 0,00 (21,63)
Median (Min; Max) 0,00 ¢33,3333,33) 0,00 (66,67 66,67)
Kdrperwahrnehmung
Score n 63 36 20
MW (SD) 14,2 (24,48) 18,52 (28,11) 15,00 (22,88)

Median (Min; Max)

0,00 (0,00100,00)

0,00 (0,00100,00)

0,00 (0,0066,67)

Telotristatethyl (Xermefd)
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Gesamt N=66
Statistik Baseline Woche 24 Woche 48
Veranderung zu n 35 20
Baseline MW (SD) 7,62 (26,92) 6,67 (20,52)
Median (Min; Max) 0,00 ¢66,67 66,67) 0,00 (33,33 66,67)
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Tabelle4-144 zeigt die Ergebnisse des EORTC QIBRNET21im Vergleich von Baseline

zu Woche 24 und Woche 48. Es handelt sich um leitegimsanalyseind es liegen nur von
wenigen Patienten Ergebnisse vor. Bis Woche 24 waren die Ergebnisse der verschiedenen
Doméanen weitgehend stabilDie Ergebnisse der Studie TELEPATH werden aus
Transparenzgrinden im vorliegenden Dossier zwar dargestellt, jedoch sexdars den in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 genannten Grinden fir die Bewertung des Zusatznutzens nicht
herangezogen.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse aufakarischen Versorgungskontext finden
sich unter Abschni4.3.2.3.2.1
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4.3.2.3.3.5Unerwinschte Ereignissé weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung desdpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-145 OperationalisierungvoAu ner w¢ n s ¢ h i weitdferUaterguchunges e fi

Studie Operationalisierung

TELEPATH Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse sind definiert als jegliches unerwartetes medizinisches Ereigt
bei einem Patienten nach Verabreichung eines Arzneimittels auftritt und das nicht unbe
in kausalem Zusammenhangt dieser Behandlung steht. Dies kbnnen Symptome, Anzei
oder klinisch relevante, abnormale Laborwerte sein, die wahrend der Studie auftreten. |
Verschlechterung eines zuvor schon vorhandenen Zustands, die wahrend der Studie a
gilt eberfalls als unerwiinschtes Ereignis. Antizipierte tagliche Schwankungen bereits
bestehender Symptome, die keine Klinisch signifikante Verschlimmerung darstellen, we
nicht als unerwiinschtes Ereignis bewertet.

Unerwinschte Ereignisse wurden zu jedem Besagitainkt (Baseline (Tagl), Woche 12,
Woche 24, Woche 36, Woche 48, Woche 60, Woche 72 und Woche 84) und bis zum F
up (zwei Wochen nach dem Ende der Behandlung) erhoben sowie alle unerwiinschte
Ereignisse, die in den 30 Tagen nach der letzten Einndem8tudienmedikation auftraten.
Jedes unerwinschte Ereignis wird mit Verweis auf Art des Ereignisses, Datum des Auf
Dauer, Schwere, handelt es sich um ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis und
Zusammenhang mit der Studienmedikation dokumen#dle unerwiinschten Ereignisse, di
nach Studieneintritt auftraten, wurden tiberwacht bis das Erdigaisdet wardie Ursache
fur dieses Ereignis sich geklart hat und es nicht mit der Studienmedikation in Verbindur
gebracht wurde, bis sich der Zustatdbilisierte oder bis der Patient nicht mehr zur
Untersuchung zur Verfiigung staridst to followup).

TEAE (Treatmentemergent Adverse Evehts

TEAE sind definiert als unerwiinschte Ereignisse, die nach der ersten Einnahme der
StudienmedikatioiiTag 1) aftritt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis ist jegliches unerwiinschtes Ereignis, da
1. Zum Tode fihrt,

2. lebensbedrohlich ist,

3. eine stationare Behandlung des Patienten oder eine Verlangerung des stationg
Aufenthaltes erforderlich macht,

4. zu bleibenden oder signifikanten Schaden/Behinderungen fihrt oder
5. eine angeborene Fehlbildung darstellt.

Wichtige medizinische Ereignisse, die nicht unmittelbar zum Tod fuhren, lebensbedrohl
sind oder zu Hospitalisierung figm, kdnnen ebenfalls als schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse angesehen werden, sofern sie ausgehend von einem angemessenen mediz
Urteil den Patienten in Gefahr bringen und medizinische oder chirurgische Intereention
erforderlich machen kénnteam eines der oben aufgefuhrten Ereignisse abzuwenden.

Alle schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse mugsterhalb von 24 Stunden dem
Sponsor berichtet werden und wurden mindestens bis zu 30 Tagen nach Einnahme def
Dosis der Studienmedikatiomeiterverfolgt, sofern sie nicht vorhendeten

Einteilung nach Schweregrad

Die maximale Intensitat der unerwiinschten Ereignisse wird durch den Prifarzt wie folg
kategorisiert:

1 Mild: Der Patient spurt das Symptom, kann es aber leicht tolerieren.
1 Moderat: Der Patient verspiirt genug Unwohlsein, dass seine normalen Aktivit§
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beeinflusst werden.

1 Schwer Der Patient ist arbeitsunfahig und kann seine normalen Aktivitaten nich
mehr ausiben.

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation

Die Beurteilung desdusalen Zusammenhangs eines unerwtnschten Ereignisses mit de
Studienmedikation ist eine klinische Entscheidung durch den Prufarzt. Kausalitat wird &
von funf Kategorien bewertet:

1. Nicht zusammenhangendnot related: Ein unerwiinschtes Ereignisglches in
keinem zeitlichen Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikatio
steht und fiir welches ausreichend Informationen vorliegen, die anzeigen, dass
Ursache nicht mit der Studienmedikation zusammenhangt.

2. Unwahrscheinlich (unlikely relaed): Ein unerwiinschtes Ereignis mit einem
zeitlichen Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation, der einer
kausalen Zusammenhang unwahrscheinlich erscheinen lasst oder fur das andg
Medikamente oder Behandlungen, die eigentliche Erkrankungkamtaplikationen
eine plausible Erkléarung liefert.

3. Madglich (possibly relate§l Ein unerwiinschtes Ereignis mit einem zeitlichen
Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation (auch nach Absetzg
Medikation) oder fiir das die Moglichkeit eines kaesaZusammenhanges nicht
ausgeschlossen werden konnte (z. B.: ahnliche Berichte zu dem jeweiligen
Arzneimittel oder Analoga, Reaktionen, die dem pharmakologischen Effekt
zugeschrieben werden kdnnen), obwohl andere Faktoren wie die zugrunde lied
Erkrankwng, Komplikationen, Begleitmedikationen oder Begleitbehandlungen
wahrscheinlich sind.

4. Wahrscheinlich (probably relategt Ein unerwiinschtes Ereignis mit einem
zeitlichen Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation (auch nag
Absetzen der MedikatiQrund fir das die Wahrscheinlichkeit fir andere Faktorer
wie die zugrunde liegende Erkrankung, Komplikationen, Begleitmedikationen o
Begleitbehandlungen nicht als Ursache ausgeschlossen werden konnten.

5. Definitiv (definitely relategl Ein unerwiinschtesriignis mit einem klaren zeitliche|
Zusammenhang zur Verabreichung der Studienmedikation und welches nicht d
andere bekannte Faktoren (klinisches Stadium des Patienten, Umweltfaktoren
toxische Faktoren oder andere Therapien) erklart werden kasrERignis |0st sich
auf bzw. verbessert sich nach Absetzen der Medikation oder bei Verringerung
Dosis und tritt wieder auf oder fiihrt zu einer Verschlechterung nach wiederholt
Exposition der Medikation. Das Ereignis folgt einem bekannten odemartenden
Antwortschema auf die Medikation.

Alle unerwiinschten Ereignisse werden nach SysbeganKlasse gystem organ clasSOC)
und bevorzugter Bezeichnungréferred termPT) der MedDRAKIassifikation (Version
15.1) zusammengefasst.

Bewerten Sialie Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifftfddie au
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschéatzung.

Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um erveeiarmige offene Studie. Da die
Einstufung des endpunkttibergreifenden Verzerrungspotentials furkaictrollierte Studien
gener el | als Ahochid erfolgt, wird das Verzer

Telotristatethyl (Xermef®) Seite308von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

auch al s Ahochi bewertet. Es ergaben S i
Verzerrungspotential zusatzliche erhéhen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersugbngemald den jeweils giltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontex

Die Auswertungerfolgte anhand der SafeBopulation, die 66 Patienten umfasst. Funf der 71
ursprunglich eingeschlossenen Patienten wurden aus der -Bafatlation ausgeschlossen,
da fur diese Patienten nur Basellerte vorlagen und zum Zeitpunkt dieterimsanalyse
das Datum der ersten Dosiseinnahme noch nicht berichtet wurde.

Tabelle4-146 stellt in einer Ubersicht die Zeitrdume der Einnahme der Studienmedikation in
der StudieTELEPATH dar.

Tabelle4-146 Ubersicht tiber Zeitraume der Einnahme der Studienmedikation in der Studie
TELEPATH (SafetyPopulation, Interimsanalyse)

Telotristatethyl Telotristatethyl
Statistik 250mg 500 mg G'\szgnt
N=10 N=56
n 10 56 66

Gesamtdauer der MW (SD) 27,17 (24,724) 32,06 (20,610) 31,32 (21,147)
Eitﬁgf‘ehn%eegﬁ;ﬂon Median 26,93 29,14 29,14
(Wochen) Min; Max 0,1; 84,1 0,1;72,1 0,1; 84,1
0-<12Wochen  n (%) 3 (30,0) 7 (12,5) 10 (15,2)
12- <24 Wochen n (%) 2 (20,0) 18 (32,1) 20 (30.3)
24-<36Wochen  n (%) 0 5 (8,9) 5 (7,6)
36-<48Wochen  n (%) 4 (40,0) 9 (16,1) 13 (19,7)
48-<60Wochen  n (%) 0 10 (17,9) 10 (15,2)
60- <72 Wochen n (%) 0 6 (10,7) 6(9,1)
27 -<84Wochen n (%) 0 1(1,8) 1(1,5)
O 84 Wochn(®) 1 (10,0) 0 1(1,5)
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Tabelle4-147. Ergebnisse f¢gr Aunerwegnschte Ereigni .
(TELEPATH) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SafBtpulation Interimsanalyse

Gesamt (N=66)

Kategorie Patienten n (%) Anzahl Events, n
Patienten mit O 1 TEAE (| 51 (77,3) 275
Patienten mit G 1 schwer 16 (24,2) 31
Patienten mit O 1 schwer\ 19 (28,8) 39

Patienten, die aufgrund von UE vorzeitig die Studie
abgebrochen haben

Patienten mit UE, die zum Tod flhrten 3(4,5) 3

4 (6,1) 4

TEAE: treatmertemergent adverse eventsE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwegende unerwiinschte Ereignisse
& UE wurden als schwer eingestuft, wenn der Schweregrad als schwer bewertet wurde oder sofern die Angabe zum Schweregras

Tabelle4-147z ei gt eine | bersicht cber die uner w¢gn
unerw¢enschten Ereignis, Pateinten emenmtO 1 s
O1 schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis, Patienten, die aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen vorzeitig die Studie abgebrochen haben und Patienten mit unerwinschten
Ereignissen, die zum Tod fiihrten. In der Kategorie Patientert O 1 chten Ereignig n s
(Gesamtrate) werden auch Ereignisse erfasst, die nicht patientenrelevant sind. Sie werden
dennoch erganzend dargestellt.

Es gabinsgesamt nur wenige unerwiinschte Ereignisse, die zu einem Studienabbruch gefihrt
haben (n=4, 6,%). Drei diese Ereignisse wurden als nicht mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewertet. Ein Ereignis (Fatigue) wurde vom Prifarzt als
maglicherweise mitler Studienmedikation in Zusammenhang stehend berichtet.

Schwerwiegende nerwiinschte Ereignisse wurdeon 19 Patienten (28,%) berichtet. Die
Mehr heit der unerw¢gnschten Ereignisse W u
Gastrointestinaltraktsin berichtet.

Es wurden drei Todesfalle berichtet, welche jedoch mit der Studienmedikation nicht in
Zusammenhang gebrachtuxden. Die Todesursache war in den meisten Fallen auf eine
Krankheitsprogression oder Komplikationen der zugrundeliegenden Erkrankung
zurtckzufihren und wurde nicht als mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend
bewertet. Ein Patient (PatientTlabelle4-148) hatte ein akutes Leberversagen, welches durch
den Prifarzt als moglicherweise mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend
bewertet wurde. Der Sponsobewertete dieses Ereignis durch den ausgedehnten
metastasierten NET (8® der Leber) und durch eine bereits vorbestehende Leberfibrose als
unwahrscheinlich midler Studienmedikation in Zusammenhang stehend.
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Tabelle4-148 Ubersicht tiber unerwiinschte Ereignisse, die in weitere Untersuchungen
TELEPATH zum Tod gefuhrt haben (Safd@ppulation Interimsanalyse

Patient Studientag Bevorzugte Bezeichnung Intensitdt  Dauer Zusammenhang
(Geschlecht/Alter) (Beginn) — (PT) mit o
Studienmedikation

1 470 Akutes Leberversagen Schwer 14 Tage Maoglicherweisé
(mannlich/66)

2 43 Chronisches Schwer 1Tage Kein
(mannlich/68) Leberversagen Zusammenhang

3 29 Haemorhagischer Schwer 3 Tage Kein
(mannlich/79) Schlaganfall Zusammenhang

PT:Preferred Term

a: Dieses Ereignis wurde vom Priifarzt als moglicherweise mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend bewertet caiser d
bewertete es als unwahrscheinlich mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend.
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Tabelle4-149Er gebni sse f¢r Aunerwgnscht5eoder ei gni ss
Patientenin aus weitere Untersuchungen (TELEP
(SafetyPopulationnterimsanalyske

Organklassen (SOC) Gesamt N=66
Bevorzugte Bezeichnung (PT) Patienten n (%) Anzahl Ereignisse n
Gesamtrate 51 (77,3) 275
Erkrankung des Gastrointestinaltrakts 28 (42,4) 68
Abdominalschmerz 10 (15,2) 11
Diarrho 9 (13,6) 14
Ubelkeit 8(12,1) 14
Obstipation 4(6,1) 4
Allgemeine _Erkrankungen und Beschwerden 20 (30,3) 38
am Verabreichungsort

Asthenie 7 (10,6) 9
Fieber 6 (9,1) 7
Oedem peripher 4(6,1) 4
Affektionen der Leber und Gallenblase 5 (7,6) 8
Infektionen und parasitéare Erkrankungen 12(18,2) 14
Verl_etzung, Vergiftu_ng und durch Eingriffe 6(9.1) 6
bedingte Komplikationen

Untersuchungen 13 (19,7) 23
Untersuchung 4(6,1) 6
Stoffwechsel und Ernéhrungsstérungen 8 (12,1) 11
Appetit vermindert 4 (6,1) 4
Skelettmuskulatur-, Bindegewebsund 11 (16,7) 19
Knochenerkrankungen

Arthralgie 6 (9,1) 7
Gutar.tige, bbsartjge und unspezifische 7 (10,6) 11
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 12 (18,2) 14
Kopfschmerzen 4 (6,1) 4
Psychiatrische Erkrankungen 8(12,1) 10
Depressive Verstimmung 4 (6,1) 4
Erkrankungen der Niere und Harnwege 4 (6,1) 5
Erzléral\tﬂr\ggir;%ieigud;;Atemwege, des Brustraums 7 (10,6) 15
GefaRerkrankungen 8 (12,1) 10
Hitzegefuhl (Flushing) 5(7,6) 5
SOC:System Organ ClasPT:Preferred Term
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Zum Zeitpunkt derInterimsanalysewurde fir 77,3% der Patienten mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis berichtet. Am haufigsten traten dabei unerwiinschte Ereignisse aus
den SOCs AErkrankung de%) GadAlbpgpemeshen&r kr a
Beschwerden am V3®BWbremnad hAbgser £ auff dindgre n i ( 1
am h2ufigsten berichteten PTs aus dem SOC
gehorten AbdominalschmerBjarrhé und Ubelkeit.Die haufigsten PTs unabhangig von den

SOCs warenAbdominalschmerz,Diarrhg, Ubelkeit, Asthenie, Arthralgie, Fieber und
Hitzegefuhl.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext finden
sich unter Abschni#.3.2.3.2.1
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4.3.2.3.3.6Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesseaveitere
Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jedtudie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-150; OperationalisierungvoAuner wenscht e Ereignisse v
i weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TELEPATH Folgende unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden erhoben:
1. Symptome des zentralen Nervensystems

Definiert als jegliche klinisch signifikante Stimmungsveranderungen (z.B.
Depressionen).

Die Erhebung der Depressionen erfolgte zu jedemiiEnngszeitpunkt. Wéhrend
einer solchen Erhebung wurde der Patient gefragt, ob er sich im letzten Monat
ni edergeschl agen, depr es sDuringtihegastrmonig
have you often been bothered by little interest or pleasureingdbings® ) s o
AHatten Sie im letzten Monat ©°fter
Di ngen 2z (iDuhing thepas? month, have you often been bothered by it
interest or pleasure in doing thingd?Positive Antworter( A J aaffilieseFragen
vor der ersten Dosierung wurdendie Krankenakte der Patienten notiert. Positive
Antworten, die nach der ersten Gabe der Studienmedikation auftraten, wurden
Studienarzt dahingegen gepruft, ob ein unerwiinschtes Ereignis und somit ein
unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse vorlag.

Die Erhebung erfolgte anhapdeferred term¢PT) der standardisierten MedDRA
Abfrage (SMQ standardized MedDRA query zu ADepressi one
ASuizid/ Selbstverletzendes Verhalte

2. Gastrointestinale Syptome

Gastrointestinale Symptome wurden zusatzlich aufgrund des Wirkmechanismu
Beobachtungen aus Phas&mhd Phase {5tudien als unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse erhoben, obwohl diese im Studienprotokokhmpdbti

festgelegt weden.Die Liste der PTs, die diesen Endpunkt definierten, wurde ab¢
vor der DatenbanExtraktion abgeschlossebie Erhebung erfolgtanhand PTs de
standardisierten MedDRAb f r age ( SMQ) zu AGastro
Symptome und therapeutische \eltir s aWwi e anhand des P

3. Leberspezifische Symptome

Da Erhéhungen der hepatischen Transaminasen nach Mehrfachdosierungen ir
gesunden Probanden beobachtet wurden, wurde die Uberwachung hepatische
Laborparameter als unerwiinschte Ereignissebasonderem Interesse in die Stug
aufgenommen, obwohl diese im Studienprotokoll nicpriori festgelegt wurden.
Die Liste der PTs, die diesen Endpunkt definierten, wurde aber vor der Datenb
Extraktion abgeschlosselie Erhebung erfolgte anhand d&fs der
standardisierten MedDRAb f r age ( SMQ) zu AlLeberhb
Zei chen und Symptomen.

Bewerten Sieid Verzerrungaspektefir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keuoatrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie lhre Einschatzung.
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Bei der Studie TELEPATH handelt es sich umnmeszweiarmige offene Studie. Da die
Einstufung des endpunktibergreifenden Verzerrungspotentials flrkoiotrbllierte Studien
generel |l als Ahochid erfolgt, wird das Ver ze
auch al s Ahochit b esiche keine tweiterelx sFakt@en,g did elas
Verzerrungspotential zusatzliche erhéhen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf3 den jeweils gltigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur
die Berichterstattung.Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Symptome des zentralen Nervensystems

Tabelle4-151 Patienten mitinerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse bezogen
auf Depressionen (SafeBopulation)

Patient Bevorzugte Intensitat Dauer Zeit bis zum Zusammenhang mit

(Geschlecht/ Bezeichnung (PT) (Tage)  Auftreten Studienmedikation

Alter/Dosis)

1 Depression Mild 20 86 Kein Zusammenhang

(weiblich/ 58

500mg tid)

2 (mannlichl 68/ Depressive Moderat n.z. 2 Maoglicherweise

500 mg tid) Verstimmung

3 (weiblich/ 64  Depressive Mild n.z. 83 Kein Zusammenhang

500 mg tid) Verstimmung

4 (mannlich/ 65/ Depression Moderat 142 28 Méoglicherweise

500 mg tid Depressive Moderat n.z. 260 Kein Zusammenhang
Verstimmung

5 (weiblich/ 68/  Depressive Mild n.z. 170 Kein Zusammenhang

500 mg tid) Verstimmung

tid:dr ei mal tetirfdgd,n.z: hich{ zdtreffend

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand der
PTs zuADepressi onenHi und ASui zid/ Sel bstverl et :
Interimsanalysezeigten 5 Patienten insgesamt 6 unerwinschéggiisse von besonderem
Interessebezogen auf Depressionen. Alle Patienten erhielten dreimal taglich 500 mg
Telotristatethyl Darunter gab es 2 Manner und 3 Frauen im Alter von 58 bis 68 Jahren. Zwei
Patienten hatten eine zugrundeliegende Depression. Einer dieser beiden Patiemh¢enuwu

Baseline mit Fluoxetin behandelt und erhielt begleitend Labetalol. Ein weiterer Patient hatte

eine zugrundeliegende Angststorung und begann 2 Monate vomDidgnosestellung
Depression eine Behandlung mit Paroxetin. Ein Patient hatte einen zugrgeddén
Hyperthyroidismus und erhielt begleitend Oxycodon; ein weiterer Patient erhielt Bisoprolol.
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Die Zeit bis zum Auftreten der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse bezogen
auf Depressionen lag bei 2 bis 260 Tagen ohne erkenbaseerbildung. Alle Ereignisse
wurden als mild bis moderat eingestuft. Vier der 6 Ereignisse wurden nicht mit der
Studienmedikation in Zusammenhang gebraoid 2 Ereignisse wurden als mdoglicherweise

mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend lbetw&ie Ereignisse hatten keine
Anderung der Studienmedikation zur Folge. Zwei der Ereignisse klangen nach 20 bzw. 142
Tagen ab. Vier Ereignisse dauerten zum Zeitpunktrderimsanalys@&och an.

Nur ein Ereignis (depressive Verstimmung) wurde mit Amidsesiva behandelt. Dieses
Ereignis wurde als moglicherweise mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend
bewertet. Dieser Patient hatte bereits eine unbehandelte Depression zu Baseline. Er wurde
anschlieBend mit Mirtazapin behandelt. Die Depressiauede zum Zeitpunkt der
Interimsanalys@och an.

Keines der Ereignissevurde als schwerwiegend bewertetjt der Studienmedikation in
Zusammenhang gebraobderfihrte zu einer Unterbrechung der Studienmedikation oder zu
einem Studienabbruclilir 5 der6 Ereignisselag die Bewertung nach d&iagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders &or. Keines der 5 Ereignisse erfillte diese Kriterien
fur eineschwere depressive Stérung.

Gastrointestinale Symptome

Tabelle4-152 Ergebnisse f¢r Aunerwegnschie Ereigni:
gastrointestinale Symptonienach PT aus weitere Untersuchungen (TELEPATH) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SafeBopulationnterimsanalysge

Telotristatethyl 250mg Telotristatethyl 500mg Gesamt
N=10 N=56 N=66

Bevorzugte Patienten  Ereignisse  Patienten  Ereignisse Patienten  Ereignisse
Bezeichnung (PT) n (%) n n (%) n n (%) n
Abdominalschmerz 1(10,0) 1 9(16,1) 10 10 (15,2) 11
Diarrho 2 (20,0) 2 7 (12,5) 12 9 (13,6) 14
Ubelkeit 2 (20,0) 4 6 (10,7) 10 8 (12,1) 14
Obstipation 1 (10,0) 1 3(5,4) 3 4(6,1) 4
Schmerzen Oberbauct 1 (10,0) 1 2 (3,6) 2 3(4,5 3
Erbrechen 0 0 3 (5,4) 4 3(4,5 4
AufstoRRen 1 (10,0) 1 1(1,8) 1 2 (3,0) 2
Sastromtestinale 0 0 2 (3.6) 2 2 (3,0) 2
Haufige 0 0 1(1,8) 1 1(1,5) 1
Darmentleerungen
PT:Preferred Term
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Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse bezuglich
gastrointestinaler Symptome erfolgte anhand des ARTlgastr oi ntesti nal e
Symptome und therapeut i s chusatzl¢rewufdarhanuelhndchs o wi e
unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse bezogen auf gastrointestinale
Symptome unter den berichteten unerwinschten Ereigngeseicht.

Zum Zeitpunkt deinterimsanalyséatten 25 Patienten insgesamt 55 unerwinschte Ereignisse
von besonderem Interesse bezogen auf gastrointestinale Symptome: 5 Patienten, die dreimal
taglich 250 mgTelotristatethyl erhielten, und 20 Patienten, die dreimal taglich 500 mg
Telotristatethylerhielten. Bei 12 der Patienten handelte es sich um Manner und bei 13
Patienten um Frauen (Alter: 39 bis 89 Jahre).

Bei den am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignissen tearetel sich um
Abdominalschmerz (n =10, 15%), Diarrh6 (n=9, 13,6%) und Ubelkeit (n=8, 12,%). Die

Zeit bis zum Auftreten der Ereignisse war fur 51 der 55 Ereignisse bekannt und lag bei 1 Tag
bis etwa 14 Monate ohne erkennbare Clusterbilding.Dauerder Ereignisse, die fur 36
Ereignisse vorlag, lag bei 1 Tag bis etwa 4 Monate, wobei 25 Ereignisse 2 Wochen oder
weniger andauerten. Funf Ereignisse wurden als schwer bewertet, alle anderen als mild oder
moderat. Neun der 55 Ereignisse wurden als mit dedi€medikation in Zusammenhang
stehend bewertet (moglicherweise, wahrscheinlich oder definitiv). Alle anderen wurden nicht
mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebraBki. einem Ereignis wurde die
Dosierung der Studienmedikation reduziert und &in Ereignis unterbrochen. Beide
Ereignisse klangen aber ab. Fiur die tbrigen 51 Ereignisse erfolgte keine Anpassung der
Studienmedikation, von denen 38 Ereignisse abklangen. Keines dieser Erdighitseu

einer Unterbrechung der Studienmedikation adeeinem Studienabbruch. Neun Ereignisse
wurden als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse berichtet, wobei diese Ereignisse alle
als nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend bewertet wurden und wieder
abklangen.

Unerwinschte Ereignisse ined vorliegenden Studie traten am haufigsten im SOC
AErkrankungen des Gastrointestinaltraktsi al
moderat, nicht schwerwiegend, voriubergehend, erforderten keine Behandlung und fuhrten

nicht zu einer UnterbrechungdStudienmedikation oder zu einem Studienabbruch.

Aufgrund des Wirkmechanismus vamrlotristatethylwurden die Ereignisse Obstipation und
Kotstein besonders uberwacht. Insgesamt zeigten 4 Patienten zum Zeitpunkt der
Interimsanalysgeweils ein Ereignis QOdtipation und kein Patient Kotsteffh Patient 80 mg
Telotristatethyltid und 3 Patienten500 mg Telotristatethyl tid) Das Ereignis Obstipation
wurde bei einer 7Ehrigen Frau als schwerwiegend eingestuft. Sie hatte bereits 2 Mal einen
Dunndarmverschlgs mit Resektion und erhielt zu Studienbeginn dreimal taglich 500 mg
Telotristatethyl sowie begleitend narkotische Analgetikaarkotische Schmerzmittelnd
Diphenoxylat mit Atropin. Die Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses lag bei 8 Monaten. Das
Ereigns wurde als nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang stehend bewertet und
klang nach 2 Tagen wieder ab, ohne dass eine Anpassung der Studienmedikation erfolgte. Die
Ubrigen 3 Ereignisse wurden als nicht schwerwiegend bewertet und waren mild odeatmod
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Zwei dieser Ereignisse wunmdenicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht
und klangen wieder ab. Ein Ereignis wurde mit der Studienmedikation in Zusammenhang
gebracht und klang nach einer Dosisreduktion der Studienmedikation wieder ab.

Obwohl das Ereignis Obstipation ein haufiges Symptom der zugrundeliegenden Erkrankung
sowie der begleitenden medikamentdsen Therapie ist, kann eine Rollelotmstatethylin

der Entstehung dieses Ereignisses aufgrund seines Wirkmechanijschosh nicht
ausgeschlossen werden.

Leber-spezifische Symptome

Tabelle4-153 Patienten mit Lebespezifischen Ereignissen, die als unerwiinschte Ereignisse
berichtet wurden (Safetiyopulation)

Patient Bevorzugte Intensitat Dauer Zeit bis zum Zusammenhang mit
(Geschlecht/ Bezeichnung (PT) (Tage)  Auftreten Studienmedikation
Alter/ Dosis)
1 ALP im Blut erhoht Moderat 93 77 Kein Zusammenhang
(weiblich/ 62/ (1144 U/L)
500mg tid)

Bilirubin im Blut Moderat 93 77 Kein Zusammenhang

erhoht (70,6 pmol/L)

Cholangitis Moderat 353 3 Kein Zusammenhang
Cholelithiasis Moderat 93 1 Kein Zusammenhang
2 (weiblich/ 68/  AST erhoht (63 U/L) Mild n.z. 1 Zusammenhang
500 mg tid) ALP im Blut erhoht Mild n.z. 1 Zusammenhang
(186 U/L)
ALP im Blut erhoht Mild n.z. 88 Kein Zusammenhang
(187 U/L)
ALP im Blut erhoht Mild n.z. 170 Kein Zusammenhang
(174 U/L)
3 (ménnlich/ 70/ Hepatomegalie Mild n.z. 57 Kein Zusammenhang
500 mg tid)
4 (weiblich/ 61/  Leberschmerzen Mild 7 161 Kein Zusammenhang
500 mg tid Leberschmerzen Mild n.z. 169 Kein Zusammenhang

Tid: dreimal taglich, ALP: Alkalische Phosphatase, AST: Aspdktainotransferase, n.z.: nicht zutreffend

Die Erhebung der unerwinschten Ereignisse von besonderem Intbezsggich Leber
spezifische Symptome erfolgte anhand der PTs
Sympt omein, AAl kalische Phosphatase im BI ut
erh°ohti un@l uA&mymar an s fnerwimscleeh . Ereidgéanc fion u
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besonderem Interesdeezogen auf LeberenzyAnomalitaten wurden manuell unter den
berichteten unerwiinschte Ereignissen gesucht.

Zum Zeitpunkt dernterimsanalysegab es 4 Patienten, die 9 unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse hinsiattiliLeberenzymAnomalitéaten zeigten. Es handelte sich dabei

um einen Mann und 3 Frauen im Alter von 61 bis 70 Jalden3 dieser4 Patienterlag ein
metastasierteNET mit Lebermetastasen vor. Bei einer Person wurden keine Lebermetastasen
berichtet. Die Zeit bis zum Auftreten dieser unerwtinschten Ereignisse lag bei 1 bis 170 Tage
ohne erkennbare Clusterbildung. Alle Ereignisse wurden als mild bis moderat eingestuft.
Sieben der 9 unerwinschten Ereignisse wurden als nicht mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewertet. Zwei Ereignisse (Asparmiaiotransferase erhoht und
Alkalische Phospatase im Blut anomal) wurden beginem Patienten mit der
Studienmedikatio in Zusammenhang gebracht.

Drei der 9 Ereignisse klangen innerhalb von 77 Tagen ab und 6 Ereignisse dauerten zum
Zeitpunkt der Interimsanalysenoch an. Es erfolgten keine Anpassungen beziglich der
Studienmedikation. Keines der Ereignissarde als schweriggendes unerwiinschtes
Ereignis bewertetfihrte zu einer Unterbrechung der Studienmedikation oder zu einem
Studienabbruch.

Die manuelle Suche nacmerwinschten Ereigniss&on besonderem Interessezogen auf
LeberenzyrrPAnomalitaten ergab die PTs akutesberversagen, chronisches Leberversagen
und Lebervemsgen. Diese Ereignisse wurden RirPatienten mit NET mit Leberversagen
berichtet, die dreimal taglich 500 mgelotristatethyl zu Studienbeginn erhielten. Die
Ereignisse wurden bei beiden Patientenusde/ahrscheinlich mit der Studienmedikation in
Zusammenhang stehend bewertet.

Ein weiterer Patient (70 Jahre) mit Lebermetastasen zeigte eine Hepatomegalie nach 57 Tagen
der Behandlung mit dreimal taglich 500 rmglotristatethyl Dieses Ereigsi wurde nichials
schwerwieged bewertet, fuhrte nicht zu einer Unterbrechung der Studienmedikation oder zu
einem Studienabbruclund wurde nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang
gebracht.

Placebekontrollierte Studien deuten darauf hin, dasslotristatethylzu einem erhdhten
Risiko von erhéhten Leberenzywierten fuhrt. In der offenen Studie TELEPATH hatten die
erhéhten Enzymwerte jedoch keine klinisch signifikanten Auswirkungen und es gab keinen
Fall von Medikamenteinduziertem Leberschaden.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext finden
sich unter Abschni#.3.2.3.2.1
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4.3.2.3.3.7Subgruppenanalyseri weitere Untersuchungn

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
UntersuchungerBerucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemald Abschhigt1.3.2

Fiur die offene Langzeitstudie TELEPATH wurden priori keine Subgruppenanalysen
geplant. Fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens werden keine
Subgruppenanalysen herangezogen.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteréimterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte4.3.2.1 4.3.2.2und 4.3.2.3 geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu @allen
in diesen Abschnitten prasentierten Emakten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfigbar, numerische Ergebnisse aus -Mabd/sen einschliellich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse ausiteren Unterlage@usammen.

Es handelt sich bei TELEEAH um eine zweiarmige, offene Langzeitstudie, flr die bisher

nur einelnterimsanalysevorliegt. Die finalen Ergebnisse werden voraussichtlich im Sommer
2018 vorliegen. Aufgrund des Studiendesigns und da nur 10 Patienten die zugelassene
Dosierung in der $idie erhielten, werden die Ergebnisse von TELEPATH nicht fur die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogdrer erganzend im vorliegenden Dossier
dargestelltDie Ergebnisse werdem Dossierdeskriptiv zusammengefasst.

Morbiditat und Lebensqualitat

Als Wirksamkeitsendpunkte bzw. Endpunkte zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurden die subjektive Bewertung der SymptomeKdesnoid-Syndrons

sowie die Frageb6égen EORTC QiCB0 und GI.NET21 erhoben. Die kleine Patientenzahl in
der zulassung®nformen Dosierung, das offene Studiendesign und die zum jetzigen Stand
verfligbaren Daten (Interimsanalysdassen derzeit keine Schlussfolgerungeraus den
Ergebnissen der Studie TELEPATH zu den Effekten von Telotristatethyl auf die Morbiditat
und Lebensgalitatzu.

Sicherheit

Die Ergebnisse detnterimsanalyseder Studie TELEPATH liefern Langzeitdaten von
Patienten, die mit einer mittleren kumulativen Behandlungsd@lease H und Phase IH
Studien)von 31,32 Wochemit Telotristatethy250 mg dreimal taglich bzw. 500 mg dreimal
taglich behandelt wurdenTelotristatethylhat sich insgesamt als sehr sicheres Arzneimittel
erwiesen.Es gab drei Todesfélle, jedostandendiesenicht mit der Studienmedikation in
ZusammenhangVier der 66 Pagnten brachen bis zum Zeitpunkt deterimsanalyselie

Studie aufgrund von unerwinschten Ereignissen ab. Keine der schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse wundait der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht.
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Erhohte Leberenzyrdverte wurden beobatdt, jedoch fuhrte dies in keinem Fall zu einem
klinisch signifikanten Ereignis und es gab keine klinisch signifikanten Falle von
Leberschadigungen, die alélotristatethylzurtickzufihren waren.

Bei den am haufigsten beobachteten unerwinscHEmesignisse handelte es sich um
gastrointestinale Ereignisse (18&2 Abdominalschmerz, 13% Diarrhé und 12,1%
Ubelkeit). Diese fiihrten jedocim keinem Fall zu einerStudienabbruch.

Die Inzidenz einer Depression war mi#8gering. Die Ereignisskinsichtlich Dgressionen

waren alle milder oder moderater Intensitat, erforderten in der Regel keine Behandlung und
fuhrten auch nicht zu einem Studienabbruch bzw. einer Unterbrechung der Einnahme der
Studienmedikation. Depressionen bzw. &hnliche Symptome fuhrten samikeiner
Beeintrachtigung der Langzeiteinnahme Vatotristatethyl

4.4 AbschlieBRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die EvidenzstufBeschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den AbschditBhund 4.3.2 prasentierten Ergebnisse

die Aussagekraft der Nachweise fir einen Zusatznutzen unter Bertcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Bei Xermeld® handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
gemal 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V; der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemall § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V uber den
medizinischen Nutzeand Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
missen nicht erbracht werden. Lediglich das Ausmal3 des Zusatznutzens ist fur die Anzahl der
Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
naclzuweisen (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO deBA&.

Ausgehend/on der gesetzlichen Vorgabe bestimmt ddB&das Ausmali des Zusatznutzens
von Xermeld® auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die arzneimittelrechtliche Zulassung vorXermeld® erfolgte im vorliegenden
Anwendungsgebiet auf Basis RCTSTELESTAR und TELECAST Erganzend wird eine
offenen Langzeitstudie TELEPAT durchgefiihrt, fir die bisher jedoch lediglich eine
Interimsanalyse vorliegt

Bei den Studien TELESTAR und TELECAST handels sich um randomisierte,
doppeblinde, kontrollierte, multizentrische, parallele Phase-Stlidien, welche die
Wirksamkeit und Siherheit vonTelotristatethylim Vergleich zu Placebo bei Patienten mit
KarzinoidSyndromuntersucht. Das Verzerrungspotential wurde sowohl auf Studienebene als
auch auf Endpunktebene als niedrig eingestuft. Bei beiden Studien handelt es sich um
Evidenz de Evidenzstufe I, die gemal IQWiG Allgemeine Methodefl dem hdchsten
Evidenzgrad bei der Rangordnung verschiedener Studienarten entsgfgchen
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Bei der Studie TELEPATH handelt es sich um eine offene, zweiaymigdtizentrische
Phase IHLangzeitstudie. Das priméare Ziel dieser Studie war die Untersuchurgaterheit

und Wirksamkeit der Langzeitbehandlung vbelotristatethylliber einen Zeitraum von 84
Wochen. Aufgrund des StudiendesigimgsprichtTELEPATH einer niedrigen Evidenzstufe.

Bei einer unkontrollierten Studie muss generell von einem potenzielherh
Verzerrungspotential ausgegangen werd@andie finale Auswertung der Studie TELEPATH
voraussichtlich erst im Sommer 2018 vorliegen wird, wird im vorliegenden Dossier eine
Interimsanalyse deskriptiv dargestellt. Aufgrund des Studiendesigns und @@ Ratienten

die zugelassene Dosierung in der Studie erhielten, werden die Ergebnisse von TELEPATH
nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Samtliche im vorliegenden Dossier dargestellten Endpunkte der Studien TELESTAR,
TELECAST und TELEPATHsInd patientenrelevant (siehe auch Abschhitts.).

Aufgrund der Evidenzstufe, dem niedrigen Verzerrungspotential auf Studied
Endpunktebene und da es sibki allen Endpunkte ausschlie3lich um patientenrelevante
Endpunkte handelt, besitzen die Ergebnisse der Studien TELESTAR undCASOEsomit
eine hohe Aussagekratft.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlief3lich dessen Wahrscheinlichkeit und

Ausmal}
Fihren Sie die in denAbschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenenErgebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Verglemir zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ergibt.
BeriicksichtigerSie daei auch dieAngaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontéxegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Siadie Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dah,,dbeschreiben und begrinden
Sie unter Bericksichtigung der in Abschmiti4.1 dargelegten Aussgekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aul3erdem das Ausmald des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal ANutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatatzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaligen Vergleichstherapie

Bertcksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznugzenaghgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Bei demKarzinoidSyndromhandelt es sich um eine stark beeintrachtigende Symptgmatik
die einen groRen Einfluss auf die Lebensqualitat und den Alltag der Patienten hat. Als
wichtige Behandlungsziele in der Therapie d€arzinoidSyndrons gilt insbesondere eine
Verbesserung der stark beeintrachtigen@garrhé und der damit verbundenen taglichen
Anzahl der StuhlgangeDie KarzinoidSyndrombedingteDiarrho stellt auch das Symptom

dar, welches den grofdten Einfluss auf die LebensqualitgtLijt

Die Behandlung de&arzinoid-Syndrons erfolgt n erste Linie durch eineTherapie mit
SomatostatirAnaloga. In der klinischen Praxis wird jedoch beobachtet, dzissTeil der
Patientenvon Therapiebeginn an nicht zufriedenstellend auf eine SomateAtainga
Therapie anspricht und ein anderer Teil defermutlich durch eine zunehmende Tumorlast
oder durch eine differentielle Expression verschiedener SomateR&geptorSubtypen auf
den Tumoreri im Verlauf der Therapi@aicht mehr zufriedenstellemgagiert[81]. Man geht
davon aus, dasslies beietwa 20% bis 40% der Patienten mitarzinoid-Syndrom
zusatzliche medizinische Malinahmen benétipEd) 82). Fiur diese Patienten gibt es nur
wenige (zuglssenemedikamentdse und nichtedikamentos@ehandlungsaltertiaen. In
Leitlinien wird ds medikamentdse Therapieine Therapie mitinterferon alph&b in
Kombination mit SomatostatiAnalogaTherapie genannt. Fur Interferon alph2b liegt
jedoch nur Evidenz eines sehr niedrigen Evidenzgrades voa. (dltere Falllerichte,
retrospektive Studien oder offene Beobachtungsstudlanfler Praxis wird es zudem zur
Behandlung deKarzinoid-Syndrons aufjrund seines ungunstigen Nebenwirkungsprofils nur
sehr selten eingesetZugelassen ist auRerdem eine Zugabe (zu den tSstatrirAnaloga)
von dreimal taglich kurzwirksamesOctreotid wenn die Therapie unter der
Depotformulierung nicht ausreichend ist. In der Praxis und nach LeitiEngofehlungen
wird hier haufig eine Dosiseskalation mit der Depotformulierung vorgenomdeemliese
deutlich einfacher anzuwenden ist als eine dreimal tagliche Injektion. Bei dieser Mallnahme
handelt es sich jedodmm eine off-label MalinahmeUnter den in Leitlinien empfohlenen
nichtmedkamentdsen Behandlungsoptionen werden insbesontkeregonare oder
ablative Therapien (@. Cheme oder RadieEmbolisation, Radiofrequenzablation) sowie
Debulking ChirurgigReduktion der TumormassggnanntKlare Richtlinien, Empfehlungen
oder vergleichende Studien mit systemischen Behandlungen gibt eslidiezdigser
Therapien jedoch nicH®68]. Die Wahl der nichinedikamentésen Therapieoptionen richtet
sich nach verschiedenen individuellen Kriterien und Tumorparametern und hangt wesentlich
vom Gesundheitszustand des Patientem der Erfahrung des Arztes utedztlich vonder
Verfugbarkeit der Methodeb. Zufriedenstellende zugelassene Therapieoptionen gibt es
jedoch fur Patienten mit unzureichender Kontrolle unter SomatogtatitogaTherapie
bisher nicht.Mit Telotristatehyl steht ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkmechanismus
zur Verfigung, welchesine neue Behandlungsoptifiir diese Patienten darstellt
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Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlichMerbiditat

Die Ergebnisse der Studien TELESTAR und TELECAST zeigten unter der Behandlung mit
Telotristatethylin der zugelassenen Dosieruege statistisch signifikant®eduktion der
taglichen Stuhlgange im Vergleich zu Placelfgemittelt Gber die doppelblinde
Studenphase)Diesestatistisch signifikant®eduktiontrat bereits nach nur wenigen Wochen
auf und dauerte bis zum Studienen@®oche 12)an. Die beobachteten Effekte (Hedges g)
sind gemaR IQWIiG Allgemeine MethodérD als mindestens klein zu bewertetu Wode

12 lag diedurchschnittlicheReduktion der Anzahl der taglichen Stuhlgange bei 0,877 im
PlacebeArm und bei 1,715 inrelotristatethyl250 mgBehandlungsarm. Wie bereits unter
Abschnitt 4.2.5.2 dargelegt wurde, hat sich in Studien zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat von Patienten mit NET gezeigt, dass eine Reduktion
der Anzahl der Stuhlgdnge von bereits 1 oder 2 Stuhlgdpgerageine hohe klirsche
Relevanz fur Patienten mginemKarzinoidSyndromhat[1, 16, 17, 19]. Die Robustheit der
Ergebnisse wurdeusatzlichanhand mehrerer Sensitivitdtsanalysen gezeigt.

In einer Respondeknalyse wurderPatienten mit einer dauerhaften Response betrachtet, die
definiert waen als Patienten mit eime 3(0%igen Reduktion in der Anzahl der taglichen
Stuhlfrequenz Uber mindestens %0 der doppelblinden Studienphagsiehe Abschnitt
4.2.5.2. In der Studie TELEBAR ergab dieAuswertung doppelt so viele Responder im
Telotristatethyl 250mg-Arm im Vergleich zu Placebo48% vs. 20%). In der Studie
TELECAST gab es keinen Responder im Plaedbo und 10 (40%) Regonder im
Telotristatethyl250mg-Arm. In beiden Studien war der Unterschied statistisch signifikant
und klinisch relevant. Anhand deQWiG Allgemeine Methoderb.0 lasst sichfur das
vorliegende schwerwiegende Symptoim beiden Fallen aus dem zweiseitigen 985
Konfidenzintervall fir daselative Risiko das AusmaRe s E fodtréchtlicli ablditen.

Dieser betrachtliche Effekiésst sich auch aus der tBechtungder Zeit bis zum ersten
Auftreten ei n38%igemVetessetuegnddreStuhlfréquetdeiten So ergab

sich eire 2,29fach (TELESTAR) bzw. 3,9fach (TELECAST)erhhteWahrscheinlichkeit

eine anhaltend® 30 %igen Verbesserunip der Stuhlfrequenz im Vergleich zu Placebo zu
erreichen.Fur das vorliegende schwerwiegende Symptom lasst sich aus dem zweiseitigen
95%-Konfiden zi nt er val | fer das Hazar d Rati o das
ableiten. Telotristatethyl fihrt somit zu einer spirbaren Linderung des Krankheitssymptoms,
welches den grof3ten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten hat und den Alltag der
Patienten erheblich einschrarit3].

Zusammenfassend wirdiif die Reduktion der taglichen Stuhlgdnge insbesondere durch den
beobachteten Effekt bei Patienten mit einer dauerhaften Resyothsker Ereigniszeitanalyse
das AusmaC Abetr2chtlichfi abgeleitet.

Ein weitererbedeutsameEndpunkt in der IndikatioiKarzinad-Syndromist die Reduktion
der5-HIES (Urin) (siehe Abschnitd.2.5.3. In beiden Studien THESTAR und TELECAST
zeigten alleAuswertungen eine statistisch sigkénte Reduktion des-HIES (Urin) Uber die
doppelblinde StudienphasEiir die prozentuale Anderurmpy Woche 12 im Vergleich zu
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Baseline zeigte sich ein klinisch relevantes Ergebnis zugunsten Tetotristatethyl
(TELESTAR). Dieser Effekt kann hinreichersli ¢ her al s mi ndestens
werden (IQWIG Allgemeine Methodeén0). Fir die anderen Auswertungen zu dem Endpunkt
Reduktion deb-HIES (Urin) ergaben sich keinklinisch relevanen Effekte, was sicium

Teil durch die hohe Variabilitat des-HIES (Urin) erklaren lasst Diese beobachtete
Variabilitdt kann zum einen durch den Zeitpunkt der Messung im VerhaltnisZeitpunkt

der Gabe von Octreotid erklart werden und zum anderen dwicke variable
Serotoninproduktion, die in der Natur des Tumorgyrbedet ist Weitere mogliche
Einflussfaktoren sind Unterschiede in der Ernahrung oder Probleme bEintetung der
Anweisung, den Urin Ulveeinen Zeitraum von 24 Stundem sammelnDaherlasst sich
zusammenfasserfdr den beobachteten Effekt fur dendpunkt5-HIES (Urin) das Ausmal
Anicht quantifizierbadi abgel ei t et .

In den EndpunktenFlush-Episoden, abdominelle Schmerzen, zwingender Stuhldrang,
Ubelkeit und subjektive Bewertung der Symptome déarzinoid-Syndrons gab es
mehrheitlichnumerischevorteile fir Telotristatethylim Vergleich zu Placebo, jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschied@ie fehlende statistische Signifikanz lasst sich zum
Teil durch methodische Aspekte erklaren. So hatten nicht alle Patienten zu BRkedime
Episoden oder nur sehr wenige Fludfpisoden In der Studie TELESTAR hatten zum
Beispiel zu Baselinenur 52 der 136 Patienten (38) im Durchschnitt mindestens 2 Flush
Episoden pro TagEine Mindestanzahl an Fludfpisoden war laut Einschlusskriterien in
beiden Studien (TELESTAR und TELECASTuchnicht vorgesehenHinzu kommt, dass

alle (TELESTAR) bzw.die Mehrheit (TELECAST) der Patienten bereits Somatostatin
Analoga zur Behandlung deKarzinoidSyndrons erhielten die ebenfallszu der geringen

Rate zuBaselne beigetragen haben kdnnelDas Feststellen einestatistischsignifikanten
Reduktion der FlusiEpisoden ist daher bei den sehr geringen Bas®#liadgen
unwahrscheinlich. hnl i ch ver hielt es sich mit dem E
gab kein Einsel usskriteri um, wel ches die AAbdomi
(z.B.: Mindestscore).Zu Baseline lag in der Studie TELESTAR der mittlere Score flr
abdominelle Schmerzen bei nur 2,5 bis 2,6 auf destdfigen NRSSkala. Die Mehrheit der
Patienta hatte Baselin&Verte von unter 2. Es ist daher fir diesen sekundéaren Endpunkt
unwahrscheinlich eine statistisch signifikante Verbesserundetektierenzumal die Studie

nicht auf diesefendpunkt gepowert war.

Zusammenfassend lasst sictr fdie Morbidititsendpunkte FlusBpisoden, abdominelle
Schmerzen, zwingender Stuhldrang, Ubelkeit und subjektive Bewertung der Symptome des
Karzinoid-Syndrons das Ausmalfi des Zusatznutzeicht quantifizieren.

Bewertung des Zusatznutzens hinsichtlichLedrensqualitat

Die Erhebungder Lebensqualitérfolgte in den vorliegenden Studien Uber den validierten
allgemeinen Fragebogen EORTC Q30 und dem validierten krankheitsspezifischen
Fragebogen fir NEPatienten, dem EORTC QLQI.NET21. Ergédnzend wurde eingéxit-
InterviewTeilstudie zur Erfassung der Patientenpraferenzen bzw. Erfahrungenr &tsidie
TELESTAR durchgefihrt, Gber die in diesem Abschnitt noch berichtet wird.
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In beiden Studien, TELESTAR und TELECASTeigten sichanhand der EORTC
Fragebogenkeine klinisch relevanten Unterschiede zwischemer Behandlung mit
Telotristatethylund PlaceboMégliche Grunde fur die geringemeobachtetetunterschiede
zwischen Placebo und@elotristatethylsind vielfaltig. So haben beide Fragebégen nur sehr
wenige Antvortoptionen, es erfolgt keine Gewichtung der wichtigsten Symptome und die
Studien wurden nicht gepowertum Unterschiede anhand der beiden Fragebdgemfassen.
Zudem sind Veranderungen, die mit dem EORTC €LED oder QLQGI.NET21 gemessen
werden konnen,jn der Regel erst nach einem langeren Studienzeitraum medgebar.
vorliegenden Indikationsgebiet wird zwar davon ausgegangen, dass die Reduktion der
Stuhlfrequenz ein Ereignis ist, welches sich relativ schnell einstellen wird, jedoch gibt es
einige Hinwese aus der Literatur, die vermuten lassen, tagse Fragebdgen nicht sensitiv
genug sindum kleine Veranderungen zu detektief88, 84]. Dies wurde imVorfeld bereits

mit den Zulassungsbehdrden diskutiert, jedoch gibt es im vorliegenden Indikationsgebiet
derzeit keine geeigneteren bzw. besseren Tools zur Erfassung der Lebensqualitat, so dass
dennoch auf dieEORTC QLQC30 und QLQGI.NET21-Fragebtgen zugkgegriffen
wurde.

In der Studie TELESTAR wurdeusatzlich eine Exiinterview-Teilstudie durchgefuhi3].
Diese hatte die folgenden Ziele:

1 Erfassung von Erfahrungen, die Patienten mit den SymptomenKdezinoid-
Syndroms machen

1 Erfassung der Relevanz und klinischen Bedeutung von Veranderung von Symptomen
(z. B. Reduktion der Stuhlfrequenz)

1 Einschatzung, welche Symptomverénderungen fur den Patienten am wichtigsten sind
und inwiefern diese das Leben mit d&@rzinoid-Syndrombeeinflussen

Fur diese Teilstudie wurde ein unabhangiges Institut beauftragt, welches auf solche
Fragestellungen spezialisiert ist (RAIE). Es handelte sich dabei um ein halbstrukturiertes
Telefoninterview mit Patienten, die an der doppelblm8&idienphase teilgenommen haben.
Patienten, das klinische Personal und die Interviewer waren verblindet. Alle
Studienmaterialien mussten von der zustandigen Ethikkommission genehmigt werden und
alle interviewten Patienten maisn eine schriftliche Einwilligngserklarung vorlegen. Jedes
Interview wurde aufgenommen und transkribiert. Die Interviews erfolgten innerhalb von zwei
Wochen nach em letzten Erhebungszeitpunkt (Woche 12). Folgende Kernthemen wurden
abgefragt:

1 Symptome de&arzinoidSyndrons vor der Tdhahme an der klinischen Studie

1 Die relative Wichtigkeit der Symptome und Einfluss bzw. Auswirkungen der
Symptome

1 Veradnderungen und Ausmalf3 der Veranderungen nach der klinischen Studie
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Eine statistische Auswertung der Ergebnisse war aufgrund degsamitativen Auswertung
der Studie nicht moglich. Die Ergebnisse werden deskriptiv dargg8tellt

Es wurden insgesamt 35 Patienten aus 5 Landeamviewt Vor der Studie berichteten
97,1% der Patientefiberhaufige Sthlgénge, 85,% einen zwingenden Stuhldrar&f),7%
Flushing,62,9% abdominelle Schmerzen und/oder Beschwerdwh14 % Ubelkeit. Unter
den drei wichtigsten Symptomen, die es aus Sicht der Patienten zu behandainordén
insbesondere di®iarrhd (543 %), die haufigen Stuhlgange (48®, Flushing (45,P6)
sowie zwingende Stuhlgange (3443 genannt.Auf die Frage, welche Aspekte in der
Behandlung derDiarrhg, den Patienten am wichtigsten wavurde am haufigsten die
Stuhlfrequenz (12/19) und der zwingende Stuhldrang (8/19) genammlitag hatten die
Symptome desarzinoid-Syndrons am meisterEinfluss auf soziale und/oder korperliche
Aktivitaten/Hobbies (80,06), wobei auch hier insbesondedde haufigen Stuhlgange
(68,6%) als das Symptom mit den grof3ten Auswirkungen afLébensqualitat genannt
wurden

Im Interview berichteten 7% der Patienten (n=24) eine Verbesserung der Symptome
wahrend der Studie. Unter diesen Patienten berichteles?® eine Verbesserung in der
Anzahl der Stuhlgdnge, 7992 eine Verbesserung der Stuhlkonsistenz, %8,2ine
Verbesserung des zwingenden Stuhldrang®65S0hlten sich energievoller/tatkraftiger und
33,3% berichteten eine Verbesserung hinsichtlich BershEpisoden. Insbesondere die
Verbesserung der Stuhlfrequenz wurde als das Symptom mit der gré3ten Verbesserung
genannt. Untediesen24 Patienten bewerteten 21 Patienten die beobachteten Verbesserungen
als wichtig bzw. relevant. Diese Verbessgjen héen insbesondere Einflussuf soziale
und/oder korperliche Aktivitaten/Hobbies (324, auf die Tatkraft (37,%), auf das
allgemeine Wohlbefinden/Gesundheit (333 und auf das emotionale Befinden (3%}

Von den 35 Patienten antworteten 33 Patieaigindie Frage nach der Zufriedenheit mit der
Studienmedi kation. Zw°lf Patienten waren As
Telotristatethyl (Placebo: 0/9, Telotristatethyl 250 mg: 5/9, Telotristatethyl 500 mg: 7/15). Es

gab unter den 35 PatienteéhPatienten mit einer dauerhaften Response. Acht dieser Patienten
erhielten Telotristatethyl und waren alle A
Patient mit einer dauerhaften Response kam aus dem Rlaoab®ieser berichtete jedoch

Akei hei E€denheitfi mit der Behandlung.

Es wurde zudem eine Korrelation zwischen der berichteten Verbesserung in der Veranderung
der Stuhlfrequenz und der berichteten Zufriedenheit mit der Studienmedikation beobachtet
(R=0,66, p<0,00).

Die Ergebnisse dieser T&udie unterstreichen eindrucksvoll die erhebliche Belastung, die
Patienten mit demKarzinoidSyndrom erfahren. Unter Patienten, die mindestens 4
Stuhlgange pro Tag zu Baseline hatten, waren die haufigen und zwingenden Stuhlgange das
vorrangigeSymptom, velches es zu behandeln galt. Eine Verbesserung dieser Symptomatik
fuhrte insbesondere zu einer Verbesselumglltag, wie zum Beispiel da&efuhl, daHaus
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wieder verlassenzu kdnnenoder die Wiederaufnahme der Teilnahme an sozialen oder
anderen Aktivitaen.

Zusammenfassendeigen die Patienten zwaeine deutliche Verbesserung der fir sie
relevanta und die Lebensqualitat beeintrachtigem@&&ymptomatik de&arzinoid-Syndrons
(insbesondere Reduktion der Stuhlfrequenz), jedoch liel3 sich dieser Effekt anhand der beiden
Fragebogen EORTC QL-GQ30 und GI.NET2laus den bereits genannten methodischen
Limitationen der Fragebdgemcht quantifizieren.

Bewertung des Zusatznutzens hingich derSicherheit

In beiden Studien TELESTAR und TELECAST ergaben sich keine signifikantenoder
Nachteile fur die Behandlung milelotristatethylim Vergleich zu Placebo fur schwere
unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwinschte Ereignissswinschte
Ereignisse, die zum Studienabbruch fuhrten, sowie fiur unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod
fuhrten. Die meisten unerwinschten Ereignisse wurden gastrointestinalen Symptomen
zugeordnet. Die Intensitat dieser Ereignisse wurde in der Uberwiegdtelerheit als mild

bis moderat eingestufiVeder inden offenen Extensionsphaseeider RCTsnoch inder
Langzeitstudie ergaben sidlis zum derzeitigen Zeitpuni@icherheitsbedenkerXermeld®

erweist sich insgesamt als sicheres und gut vertragliches Arzneifiitalie Sicherheitésst

sich somitweder eimquantifizierbareZusatznutzemoch einNachteilableiten.

Patienten mit einer dauerhaften Response

Eine dauerhafte Response wurde in Strdie TELESTARa priori definiert als Anteil der
Patienten mit eine® 30 %igen Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlfrequenz (ber
ei nen Zei t50% demdoppelbiinde® Studienphase. Sie wurde als MaR fiir die
Bestandigkeit bzw. Dauerhaftigkeailer Veranderung der Stuhlfrequenz herangezogen. Die
Ergebnisse zeigen, dass es jeweils in den beiden TelotristaBathghdlungsarmen doppelt
so viel Responder gab im Vergleich zur Plac&yappe. Der Unterschied war statistisch
signifikant und klinischrelevant (sieh&abelle4-26).

Posthoc Auswertungen zeigten, dass Patienten mit einer dauerhaften Response nach 12
Wochen statistisch signifikante Verbesserungenhauw anderen patientenrelevanten
Endpunkten aufwiesen im Vergleich zu Patienten, bei denen keine dauerhafte Response
vorlag. Dies betraf die patientenrelevanten Endpunkte FHhpséoden, abdominelle
Schmerzen, zwingender Stuhldrang, Ubelkeig-HIES (Urin), die Domanen
Gesundheitszustand/Lebensqualitat Behmerzdes EORTC QLEC30 und die Domane
gastrointestinale Symptome des EORTC QGONET21. Dauerhafte Responder zeigten
zudem numerische Vorteile bei der Betrachtung schwerer und schwerwiegender
unerwinshter Ereignisse, unerwinschter Ereignisse, die zum vorzeitigen Studienabbruch
fuhrten sowie bei unerwiinschten Ereignissen, die zum Tod fuhrten.

Ubertragbarkeit der Ergebnse auf den deutschen Versorgungskontext

Es haben sich keine Hinweise ergeben, digep eine Ubertragbarkeit der Studie auf den
deutschen Versorgungskontext sprechen.
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Zusammenfassende Beschreibung des Zusatznutzehslotistatethyl

Telotristatethylerweist sich in allen Studien als wirksame Behandlungsoption fiir Patienten
mit der Karzinoid-Syndrombedingte Diarrhd mit unzureichender Kontrolle unter
SomatostatirAnalogaTherapie Fur diese Patientengruppe gibt es bisher keine zugelassenen,
zufriedenstellenden BehandlungsalternativBies spiegelt sich in der Vielfalt an débel
Malhahmen wider, die in der Praxis angewandt und in Leitlinien empfohlen werden
Telotristatethyl zeigtinsbesondereklinisch relevante Vorteile in der Reduktion der
Stuhlfrequenz,die konsistent Uber alle betrachteten Auswertungen und unabh&ngig von
BaselineCharakteristika oder Schwere der Diarrhg, zu beobachten war, was zudem die
Robustheit der Ergebnisse unterstreicht. Patienten, die mit Telotristatethyl behandelt wurden,
hatten dabei eine viel h6here Wahrscheinlichkeit auf eine dauerhafte Rebpwisktlich

einer klinisch relevanten Reduktion in der taglichen Stuhlfrequenz im Vergleich zu Placebo.
Die beobachteten Vorteile zeigten sich Uber die gesamte doppelblinde Studienphase und
dartber hinaus (offene Extensionsphase). Die haufige und distebripe Therapien nicht
kontrollierbare Stuhlfrequenz stellt dabei d&gmptom dar, das die Lebensqualitat der
Patienten am meisten beeinflusst wrtebliche Auswirkungen auf korperliche, soziale und
emotionale Lebensbereiche hakelotristatethyl erweid sich zudem als sehr sicheres
Arzneimittel. Die unter der Behandlung mitelotristatethylbeobachteten Nebenwirkungen
wurden als leicht und moderateingestuftund waren gut kontrollierbar. Zusammenfassen

liegt aufgrund der bisher nicht erreichten deindin Verbesserundges therapierelevanten
Nutzens durch dieAbschwachung schwerwiegender Symptormain betrachtlicher
Zusatznutzenvor.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in débsdnitten4.3.1 und 4.3.2 beschriebenertrgebnisse und

unter Bertcksichtigung des in Abschndtt4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmall in demachfolgenden Tabelle an, fir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmald des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Fugen Sie fur jede Patientengruppe mit thematisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle4-154 Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausial3des Zusatznutzens

Bezeichnung der P&entengruppen Ausmal des Zusatznutzens
Erwachsen®atientermit KarzinoidSyndrom betrachtlich

bedingte Diarrh6 mit unzureichender Kontrolle unt

SSATherapie
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4.5 Begriundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschai.2.]) eingereicht wurden,
begrinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
fur einen indirekten Vergleich gegentber dem zu bewertenden Arzneimdtdamit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Velgégnen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefuhrt.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicrindomisiertevergleichende 8tien (Abschnitt4.3.2.9 oder
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 eingereicht weden nennen Sie die Griindeach
denen es unmoglich oder unangemesserzustgen in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellung&tudien héchster Evidenzstifandomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Der Zusatzntzen vonXermeld gilt geméaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V als belegt, da es sich
hierbei um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt. Nachweise zur
zweckmalRigen Vergleichstherapie missen demnach nicht erbracht werden. Ausgehend
der gesetzlicherVorgabe bestimmt der-BA das AusmaR des Zusatznutzens ¥ammeld®

auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien.

Die arzneimittelrechtliche Zulassung vonXermeld® erfolge im vorliegenden
Anwendungsgebiet auf Basiserd RCTs der hdchsten Evidenzstufe TELESTAR und
TELECAST.

Zusatzlich gibt es eine derzeit noch laufendéere Langzeitstudie TELEPATIder Phase

lll, die zur Zulassung eingereicht wurdEBELEPATH liefert neben deRCTs TELESTAR

und TELECAST zusatzliche Informationen hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit
von Telotristatethylber einen Zeitraum von 84 WochebDerzeit liegt jedoch nur eine
Interimsanalyse vor. Die finalen Auswertungen werden fir Sommer 2018terwBie
Ergebnisse dieser Interimsanalyse werden im vorliegenden Dossier aus Transparenzgrinden
zwar dargestellt, jedoch werden sie aufgrdied Studiendesigns und da nur 10 Patienten die
zugelassene Dosierung in der Studie erhielten, flr die Beweremgusatznutzens nicht
herangezogen.Bisher bestatigen die Daten aus TELEPATH die Sicherheit und
Vertraglichkeit von Telotristatethyl, die bereits in den pivotalen Studien festgestellt wurde.
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4.5.3 Begrindung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbarenEvidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der

Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht angezeigt.

4.5.4 Verwendungvon Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Ab4chBitt
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum dieveadeten Surrogatendpunkte

betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussage
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer-Aheigse von
Studien, in denen sowohlffekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wuBlemyKowski 200%°,
Molenberghs2010*). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Intervent
durchgefuhrt worden sein, diussagen fir das dem vorliegenden Antrag zugrunde lieg
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichsth
erlauben.

>

ZUu

den

onen
ende
erapie

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlie3ende Validierung

stellt die Anwendungles Konzepts eines sogenannten SurreghtesholdEffekts (STE)

(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
guantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmalRe von Surrogatendpunkt und
interessierendem patint enr el evanten Endpunkt (Aindividu
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten

Endpunkt (AStudienebened). Dabei i st

entsprechenden 95%onfidenzintervalle fur solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch
Die Anwendung alternativer Methodezur Surrogatvalidierungsiehe Weir 2008) soll
ausreichend begrindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur ein
Studie verwendeterden soll.

Berichten Sie zwlen Studien zur Validierungder zur Begrindung fir die Verwenduvgn
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

13 Burzykowski T (Edt Theevaluation ofsurrogateendpoints.New York:Springer; 2005

4 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework
evaluation of surrogate endpoints in mertalalth clinical trials.Stat Methods Med Res 2010; 19(3): Z85.

!> Burzykowski T, Buyse M. Sogate threshold effecian alternative measure for metmalytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 1786.

8 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpolitesature review.Stat Med
2006; 25(2): 18-203
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Patientenpopulation

Intervention

Kontrolle

Datenherkunft

verwendete Methodik

entsprechettie Ergebnisse (abhangig von der Methode)
Untersuchungen zur Robustheit

gof. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht hefiemen Sie die
Grinde fur die Verwendung von SurrogatendpunkBaschreiben Sieob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen

Nicht angezeigt.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle fur i@ Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugeRjirejlem(z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistetrage).

Tabelle4-155: Liste der eingeschlossenen Studien

Bezeichnung Studienberichte Studienregistereintrdge | Publikationen
TELESTAR [6] [56-59] [9]

TELECAST (7] [60-64] Nicht zutreffend
TELEPATH (8] [71-75] Nicht zutreffend
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Liste) Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen ZitiezsBl {Yancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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Anhang 4-A: Suchstrategieni bibliografische Literaturrecherche

GebenSie nachfolgenddie Suchstrategien fir die bibliografisafmg Literaturrecherchén)
an, und zwar getrennt fur die einzelneRecherchen(Suche nach RCT miteth zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche efw.).jeBe

durchsuchteDatenbankist die verwendete Strategeeparat darzustellenGeben Sie dabei

zunachst jeweils den Namen der durchsuchten DatenbaBk EMBASE), die verwelete

Suchoberflache (8. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegmdat.(z.

to 2010 week 50fA) wund die gegebenenfalls

an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlie3lich der resultien Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Belgpiel umfassende

Suche soll Freitextbegriffe und Schlagwdorter enthalten)

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nastong 2006 [Quell&] i
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).abti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (10581604-4 or 13506202-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabete®llitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab, ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or doublélind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

" Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie Wotgig SSL, Wilczynski NL,

Haynes RBComparison of togperforming search strategies for detecting clinically sound treatment studies and

systematic reviews in MEDLINE andMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 45165 Hinweis: Fir die

Suche in der Cochrasiat enbank ACochrane Centr al

Studienfilter verwendet werden.

Regi ster
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit ¢em zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-156 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie in MEDLINE

Datenbankname  Ovid MEDLINE® 1946 toAugustWeek 1 2017,
Ovid MEDLINE® Daily UpdateAugust14, 2017
Ovid MEDLINE® In-Process & ther NonIndexed Citations
August14, 2017

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 15.08.2017

Zeitsegment Keine zeitliche Einschrédnkung

Suchfilter Es erfolgte keine Einschrankung Uber Suchfilter

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | telotristat*.mp. 21
2 | Xermelo.mp.

3 | (LX1606 or LX 1606 or LX1606 or LX1032 or LX 1032 or L24032).mp. 4
4 |or/1-3 22

Tabelle4-157 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie in EMBASE
Datenbankname  Embase 1974 to 201August14
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 15.08.2017

Zeitsegment Keine zeitliche Einschrankung

Suchfilter Es erfolgte keine Einschrankung tber Suchfilter

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | exp telotristat/ or exp telotristat etiprate/exptelotristat ethyl/ 89
2 | telotristat*.mp. 96
3 | Xermelo.mp. 5
4 | (LX1606 or LX 1606 or LX1606 or LX1032 or LX 1032 or L»032).mp. 67
5 |or/1-4 107
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Tabelle4-158 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie in der Cochrane Library
Datenbankname  The Cochrane Library
Suchoberflache The Cochrane Library
Datum der Suche 15.08.2017

Zeitsegment Keine zeitliche Einschrankung

Suchfilter Es erfolgte keine Einschrankuiiger Suchfilter

# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | telotristat* 14

2 | Xermelo 0

3 | (LX1606 or LX 1606 or LX1606 @ LX1032 or LX 1032 or LX1032)

4 | #1 or #2 or #3 14

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT ifidlirekte Vergleiche durchgefihrt.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Es wurde keine weste Recherche nach weiteren Untersuchungen durchgefihrt. Die Strategie
zur bibliographischen Studiensuche urd@hang 4A1 und umfasste sowohl RCTs als auch
weitere Studientypen. Die Suche erlaubte somit ebenfalls die Identifikation von weiteren
Untersuchungen.
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Anhang 4-B: Suchstrategieni Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die $ucimeStudienregistern anMachen

Sie die Angaben getrenritir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils ed Namen des durchsuchten StudienregistersB. (z.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar Bt (z.
http://www.clinicaltrials.goy, das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffean. Orientieren Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid ®epaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase II" OR "Phase IlI" OR "Phase IV") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-159 (Anhang):Dokumentation der Suchstrategie in clinicaltrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 15.08.2017

Suchstrategie TelotristatOR telotristaktiprate OR telotristatethyl OR telotristat et®R
Xermelo OR LX1606 ORLXL 6 0 6 LXOF50660R LX1032 OR L%1032 OR
ALX 10320

Treffer 14 (davon 5 relevan® fur Suche nach RCT und 2 fir Suche nach weiteren
Untersuchungén

Tabelle4-160 (Anhang):Dokumentation der Suchstrategie in£XJR

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu

Datum der Suche 15.08.2017

Suchstrategie Telotristat OR Xermelo OR LX1606 OR LX.606 ORALX 16060 OR LX1032
OR LX-10320 R LXi10320

Treffer 5 (davon 4 relevan® fur Suche nach RCT und 2 fir Suche nach weiteren
Untersuchungen)
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Tabelle4-161 (Anhang):Dokumentation der Suchstrategie in WHOTRP

Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx

Datum der Suche 15.08.2017

Suchstrategie Telotristat OR Xermelo OR LX1606 OR LX1606 ORLX 1606 OR LX1032 OR
LX-1032 ORLX 1032

Treffer 35 Treffer zu 19 Studiefdavonl8 Treffer fir5 Studienrelevant:3 fir Suche
nach RCT un@ fiir Suche nackveiteren Untersuchunggn

Tabelle4-162 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie in PharmNet.Bund

Studienregister PharmNet.Bund

Internetadresse http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htm

Datum der Suche 15.08.2017

Suchstrategie Telotristat ODER Xermelo ODER LX160©DERLX-1606 ODERLX 1606
ODER LX10320DER LX-1032 ER LX 1032[Textfelder]

Treffer 4 (davon 4 relevant: 2 fir Suche nach RCT und 2 fur Suche nach weiteren
Untersuchungén

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Eswurde keine Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche durchgefuhrt.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-B4: Suche nach weitererntersuchungen

Es wurde keine weitere Recherche nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt. Die Strategie
zur bibliographischen Studiensuche unfarhang 4B1 umfasge sowohl RCTs als auch
weitere Studientypen. Die Suche erlaubte somit ebenfalls die Identifikation von weiteren
Untersuchungen.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossen&wokumente mit
Ausschlussgrund(bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sienachfolgenddie im Volltext gesichteten und ausgeschlossddekumenteaus
der / den bibliografischen Literaturrecherclfe) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimigtela&duch
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegebérwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstit (B. Vancouver oder Harvardynd nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und bezidaesich dabei
auf die im Abschnid.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Eine Volltextsichtung war fir den Ausschluss von Treffern der bibliografischen
Literaturrecherche nicht erforderlich. Es konnten alle identifizierten Treffer anhand von Titel
oder Abstract ausgeschlossen werden.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekteVergleiche

Es wurde keine Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche durchgefuhrt.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefihrt.

Anhang 4-C4: Suche nab weiteren Untersuchungen

Eine Volltextsichtung war fur den Ausschluss von Treffern der bibliografischen
Literaturrecherche nicht erforderlich. Es konnten alle identifizierten Treffer anhand von Titel
oder Abstract ausgeschlossen werden.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuding identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studieuf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen
Recherchen (Suche naclCR mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeb¥erwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil 4. B. Vancouver oder Harvardund nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend Geben Siegweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnité.2.2genannten Einund Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit denzu bewertenden Arzneimittel

Tabelle4-163 (Anhang): Suche nach RQTListe der ausgeschlossenen Studien (Suche in
Studienregistern)

Zitat | Studientitel Registernummer | Ausschluss
grund

Clinicaltrials.gov

1 Lexicon Pharmaceuticals (201Y: LX1606.1401-CS LX1606.401Q@ther | NCT03223428 A5
Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } An Observational Study to
Evaluate the Realworld Experience of Patients Who Are Initiating
Treatment With Telotri st a328EStahdy
des Eintrags: 18.07.2017. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03223428

2 Ipsen (2016): DFR01017-001 2015-004120-64 ( EudraCT Number) | NCT02683577 Al
- A Phase 1, Openlabel Study to Evaluate the Single Dose
Pharmacokinetics of Telotristat Etiprate in Male and Female Subjects
With Mild, Moderate and Severe Hepatic Impairment and Matched
Subjects With Normal Hepatic Function (NCT02683577).Stand des
Eintrags: 31.08.2016. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02683577

3 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-109-NRM LX1606.109 ( NCT02195635 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1, Open
label, Single-center, 2-period, Single Sequence Drugdrug

Interaction Study to Evaluate the Effects of Octreotide Acetate
Injection (Sandostatin®) on the Pharmacokinetics of Single-dose
Telotristat Etiprate in Healthy Male and Female Subjects
(NCT02195635).Stand des Eintrags: 06.09.2016. [Zugriff: 15.08.2017]
URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02195635
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4 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-107-NRM LX1606.107 ( NCT02157584 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1,
Randomized, Single Center, Open Label, 2 Sequence, 2 Period,
Crossover Study to Evaluate the Effect of Food on the Single Dose
Phamacokinetics of Telotristat Etiprate (LX1606 Hippurate) in
Healthy Male and Female Subjects (NCT021575845tand des
Eintrags: 05.09.2014. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02157584

5 Lexicon Pharmaceaiticals (2014): LX1606.4106-NRM LX1606.106 ( NCT02157558 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1, Open
label, Single-center, 2-period, Single Sequence Drugdrug
Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-dose Telotristat
Etiprate on the Pharmacokinetics of Single dose Fexofenadine, a
Sensitive P Glycoprotein Substrate, in Healthy Male and Female
Subjects (NCT02157558)Stand des Eintrags: 05.09.2014. [Zugriff:
15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02157558

6 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-105-NRM LX1606.105 ( NCT02155205 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled, Positive Controlled, 3-period, 6-
sequence, Crossover Study to Define the Electrocardiogram Effeis
of a Single Dose of Telotristat Etiprate (LX1606) 1500 mg Compared
With Placebo and Open Label Moxifloxacin in Healthy Subjects: A
Thorough QT Study (NCT02155205)Stand des Eintrags: 05.09.2014.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:

https://ClinicalTrials.gov/ct 2/show/record/NCT02155205

7 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-108-NRM LX1606.108 NCT02147808 Al
(Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1, Open
Label, Single Center, 2Period, Single Sequence Drug Drug
Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-Dose Telotristat
Etiprate on the Pharmacokinetics of Single Dose Midazolam, a
Sensitive P4503A4 Substrate, in Healthy Male and Female Subjects
(NCT02147808) Stand des Eintrags: 05.09.2014. [Zugriff: 15.08.2017]
URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02147808

8 Lexicon Pharmaceuticals (2013): LX1606-802-CS LX1606.302 (Other| NCT02026063 Ad
Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Multicenter, Long-term (LX1606.302/
Extension Study to Further Evaluate the Safety and Tolerability of TELEPATH)

Telotristat Etiprate (LX1606) NCT02026063).Stand des Eintrags:
12.07.2017. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02026063
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Lexicon Pharmaceuticals (2013): LX1606:104-NRM - A Phase 1,
Open-label, Non-randomised, Single-dose Study to Evaluate the
Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C]- Telotristat Etiprate
(LX1606) in Healthy Male Subjects (NCT01932528Ftand des
Eintrags: 22.10.2013. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record /NCT01932528

NCT01932528

A2

10

Lexicon Pharmaceuticals (2011): LX1606-204-UC LX1606.204 (
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. ) LX1032 ( Other
Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } Phase 2 Assessment of
the Relationship Between Serobnin and Efficacy in Ulcerative Colitis:
A Multi -Center Randomized, Double Blind, PlacebeControlled, Pilot
Study to Evaluate Safety and Preliminary Efficacy of Orally
Administered LX1606 in Subjects With Acute, Mild to Moderate
Ulcerative Colitis (NCT014%052). Stand des Eintrags: 12.07.2017.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01456052

NCT01456052

Al

11

Lexicon Pharmaceuticals (2010): Protocol LX1606-203-CS

LX1606.203, LX1032 ( Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc.

- A Phase 2, OpenLabel, Multi-Center, Serial Ascending Dose, Dose
Finding Study to Evaluate the Safety and Tolerability of LX1®6 in
Subjects With Symptomatic Carcinoid Syndrome (NCT01104415).
Stand des Eintrags: 01.04.2016. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01104415

NCT01104415

Ad
(LX1606.203)

EU-CTR

12

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2011): LX1606.204-UC - Phase 2
Assessment of the Relationship between Serotonin and Efficacy in
Ulcerative Colitis: A Multi-Center Randomized, Double Blind,
Placebo-Controlled, Pilot Study to Evaluate Safety and Preliminay
Efficacy of Orally Administered LX1606 in Subjects with Acute, Mild
to Moderate Ulcerative Colitis (2011-003532-32). [Zugriff:
15.08.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr
search/search?query=eudract_number:2011003532-32

2011-003532-32

Al

13

Lexicon Pharmaceuticals, Inc (2009): LX1606.203-CS- A Phase 2,
Open-Label, Multi-Center, Serial AscendingDose, Dose Finding
Study to Evaluate the Safety and Tolerability of LX1606 in Subjects
with Symptomatic Carcinoid Syndrome (2009-016973-13). [Zugriff:
15.08.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr
search/search?query=eudract_number:2009016973-13

2009-016973-13

A4
(LX1606.203)

14

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2013): LX1606.302-CS- A
Multicenter, Long-term Extension Study to Further Evaluate the
Safety and Tolerability of Telotristat Etiprate (LX1606) (2013002596-
18). [Zugriff: 15.08.2017]. URL:

https://www.clinicaltrialsregist er.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013002596-18

2013-002596-18

A4
(LX1606.302/
TELEPATH)
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WHO ICTRP
15 Lexicon Pharmaceuticals, Inc (2009): LX1606.203-CS- A Phase 2, 2009-016973-13 A4
Open-Label, Multi-Center, Serial AscendingDose, Dose Finding (LX1606.203)

Study to Evaluate the Safety and Tolerability of LX1606 in Subjects
with Symptomatic Carcinoid Syndrome (EUCTR2009016973-13-DE)
Stand des Eintrags: 08.02.2016. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2009
016973-13-DE

16 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2011): LX1606.204-UC - Phase 2 2011-003532-32 Al
Assessment of the Relationship between Serotonin and Efficacy in
Ulcerative Colitis: A Multi-Center Randomized, Double Blind,
Placebo-Controlled, Pilot Study to Evaluate Safety and Preliminay
Efficacy of Orally Administered LX1606 in Subjects with Acute, Mild
to Moderate Ulcerative Colitis (EUCTR2014003532-32-LT).Stand
des Eintrags: 26.11.2013. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR20141
003532-32-LT

17 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2011): LX1606.204-UC - Phase 2 2011-003532-32 Al
Assessment of the Relationship between Serotonin and Efficacy in
Ulcerative Colitis: A Multi-Center Randomized, Double Blind,
Placebo-Controlled, Pilot Study to Evaluate Safety and Preliminary
Efficacy of Orally Administered LX1606 in Subjects with Acute, Mild
to Moderate Ulcerative Colitis (EUCTR2011003532-32-SK).Stand
des Eintrags: 27.01.2014. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2. aspx?TriallD=EUCTR20%1
003532-32-SK

18 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2013): LX1606.302-CS- A 2013-002596-18 A4
Multicenter, Long-term Extension Study to Further Evaluate the (LX1606.302/
Safety and Tolerability of Telotristat Etiprate (LX1606)- TELEPATH TELEPATH)

(Telotristat Etiprate 0 Expanded Treatment for Patients with
Carcinoid Syndrome Symptoms) (EUCTR201302596-18-DE).Stand
des Eintrags: 08.05.2017. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2013
002596-18-DE

19 Lexicon Pharmaceuticals (2010): LX1606.203, LX1032 Protocol NCT01104415 A4
LX1606.:203-CS- A Phase 2, OpenLabel, Multi-Center, Serial (LX1606.203)
Ascending Dose, DoseFinding Study to Evaluate the Safety and
Tolerability of LX1606 in Subjects With Symptomatic Carcinoid
Syndrome (NCT01104415).Stand des Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff:
15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01104415
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Lexicon Pharmaceuticals (2011): LX1032 LX1606204-UC
LX1606.204- Phase 2 Assessment of the Relationship Between
Serotonin and Efficacy in Ulcerative Colitis: A Multi Center
Randomized, Double Blind, PlacebaControlled, Pilot Study to
Evaluate Safety andPreliminary Efficacy of Orally Administered
LX1606 in Subjects With Acute, Mild to Moderate Ulcerative Colitis
(NCT01456052) Stand des Eintrags: 23.03.2015. [Zugriff: 15.08.2017]
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01456052

NCT01456052

Al

21

Lexicon Pharmaceuticals (2013): LX1606:104-NRM - A Phase 1,
Open-label, Non-randomised, Single-dose Study to Evaluate the
Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C]-Telotristat Etiprate
(LX1606) in Healthy Male Subjects (NCT01932528%tand des
Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT01932528

NCT01932528

A2

22

Lexicon Pharmaceuticals (2013): LX1606-302-CS LX1606.302 A
Multicenter, Long-term Extension Study to Further Evaluate the
Safety and Tolerability of Telotristat Etiprate (LX1606)
(NCT02026063).Stand des Eintrags: 24.07.2017. [Zugriff: 15.08.2017]
URL
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02026063

NCT02026063

Ad
(LX1606.302/
TELEPATH)

23

Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-108-NRM LX1606.108- A
Phase 1, OpenLabel, Single Center, 2-Period, Single Sequence
Drug-Drug Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-
Dose Telotristat Etiprate on the Pharmacokinetics of Single Dose
Midazolam, a Sensitive P4503A4 Substrate, in Healthy Male and
Female Subjects (NCT02147808)Stand des Eintrags: 19.02.2015.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02147808

NCT02147808

Al

24

Lexicon Pharmaceuti@ls (2014): LX1606.4105-NRM LX1606.105-
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Positive Controlled,
3-period, 6-sequence, Crossover Study to Define the
Electrocardiogram Effects of a Single Dose of Telotristat Etiprate
(LX1606) 1500 mg Compared Wih Placebo and Open Label
Moxifloxacin in Healthy Subjects: A Thorough QT Study
(NCT02155205).Stand des Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff: 15.08.2017]
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02155205

NCT02155205

Al
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25 Lexicon Pharmaceuicals (2014): LX1606.1106-NRM LX1606.106- A | NCT02157558 Al
Phase 1, Openlabel, Single-center, 2-period, Single Sequence Drug
drug Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-dose
Telotristat Etiprate on the Pharmacokinetics of Single-dose
Fexofenadine, a Sesitive P Glycoprotein Substrate, in Healthy Male
and Female Subjects (NCT02157558)5tand des Eintrags: 19.02.2015.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02157558

26 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-107-NRM LX1606.107- A | NCT02157584 Al
Phase 1, Randomized, Single Center, Open Label, 2 Sequence, 2
Period, Crossover Study to Evaluate the Effect of Food on the Single
Dose Pharmacokinetics of Telotristat Etiprate (LX1606 Hippurge) in
Healthy Male and Female Subjects (NCT02157584Stand des
Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT02157584

27 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-109-NRM LX1606.109- A | NCT02195635 Al
Phase 1, Openlabel, Single-center, 2-period, Single Sequence Drug
drug Interaction Study to Evaluate the Effects of Octreotide Acetate
Injection (Sandostatin®) on the Pharmacokinetics of Single-dose
Telotristat Etiprate in Healthy Male and Female Subjects
(NCT02195635).Stand des Eintrags: 19.09.2016. [Zugriff: 15.08.2017]
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02195635

28 Ipsen (2016): 2015004120-64 D-FR01017-001 - A Phase 1, Open NCT02683577 Al
label Study to Evaluate the Single Dose Pharmacokinetics of
Telotristat Etiprate in Male and Female Subjects With Mild,
Moderate and Severe Hepatic Impairment and Matched Subjects
With Normal Hepatic Function (NCT02683577).Stand des Eintrags:
12.09.2016. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02683577

29 Lexicon Pharmaceuticals (2017): LX1606-201-CS LX1606.40% An NCT03223428 A5
Observational Study to Evaluate the Realworld Experience of
Patients Who Are Initiating Treatment With Telotristat Ethyl

( XERMELOE) ( N Ghfaes Eiftrags:$2.07.2017.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03223428

PharmNet.Bund

30 Lexicon Pharmaceuticals, Inc (2009): A Phase 2, Opelnabel, Multi- 2009-016973-13 A4

Center, Serial AscendingDose, Dose Finding Study to Evaluate the (LX1606.203)
Safety and Tolerability of LX1606 in Subjects with Symptomatic
Carcinoid Syndrome (2009016973-13). [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://www.pharmnet -bund.de/dynamic/de/klinische -
pruefungen/index.html
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31 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2013): A Multicenter, Londgerm 2013-002596-18 A4
Extension Study to Further Evaluate the Safety and Tolerability of (LX1606.302/
Telotristat Etiprate (LX1606) (2013002596-18). [Zugriff: 15.08.2017]. TELEPATH

URL: https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische -
pruefungen/index.html

Al - Population nicht wie definiert

A2 - Intervention nicht wie definiert

A3 - Kein relevanter Endpunkt berichtet

A4 - Nicht der geforderte Studientyp

A5 - Publikationstyp/Keine ausfiihrliche Ergebnisdarstellung (z.B. Volltextpublikation, Beschreibung in
Registereintragen Publikation in anderer Sprache als deutsch oder englisgh

A6 - Komparator

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Es wurde keine Suche RCT fur indirekte Veigje durchgefihrt.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde keine Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien durchgefinhrt.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle4-164 (Anhang): Suche nach weiteren Untersuchurigkiste der ausgeschlossenen
Studien (Suche in Studienregistgrn

Zitat | Studientitel Registernummer | Ausschluss
grund

Clinicaltrials.gov

1 Lexicon Pharmaceuticals (2017: LX1606.:401-CS LX1606.401@ther | NCT03223428 A5
Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } An Observational Study to
Evaluate the Realworld Experience of Patients Who Are Initiating
Treatment With Telotristat EStahdy
des Eintrags: 18.072017. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03223428

2 Ipsen (2016): BFR01017-001 2015-004120-64 ( EudraCT Number) | NCT02683577 Al
- A Phase 1, Openlabel Study to Evaluate the Single Dose
Pharmacokinetics of Telotristat Etiprate in Male and Female Subjects
With Mild, Moderate and Severe Hepatic Impairment and Matched
Subjects With Normal Hepatic Function (NCT02683577) Stand des
Eintrags: 31.08.2016. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/rec ord/NCT02683577
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3 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-109-NRM LX1606.109 ( NCT02195&85 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1, Open
label, Single-center, 2-period, Single Sequence Drugdrug

Interaction Study to Evaluate the Effects of Octreotide Acetate
Injection (Sandostatin®) on the Pharmacokinetics of Single-dose
Telotristat Etiprate in Healthy Male and Female Subjects
(NCT02195635).Stand des Eintrags: 06.09.2016. [Zugriff: 15.08.2017]
URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02195635

4 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-107-NRM LX1606.107 ( NCT02157584 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1,
Randomized, Single Center, Open Label, 2 Sequence, 2 Period,
Crossover Study to Evaluate the Effect of Food on the SingleDose
Pharmacokinetics of Telotristat Etiprate (LX1606 Hippurate) in
Healthy Male and Female Subjects (NCT02157584Stand des
Eintrags: 05.09.2014. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02157584

5 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-1.06-NRM LX1606.106 ( NCT02157558 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1, Open
label, Single-center, 2-period, Single Sequence Drugdrug
Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-dose Telotristat
Etiprate on the Pharmacokinetics of Single-dose Fexofenadine, a
Sensitive P Glycoprotein Substrate, in Healthy Male and Female
Subjects (NCT02157558)Stand des Eintrags: 05.09.2014. [Zugriff:
15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT021 57558

6 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-105-NRM LX1606.105 ( NCT02155205 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled, Positive Controlled, 3-period, 6-
sequence, Crossover Study to Define the Electrocardiogram Effeis
of a Single Dose of Telotristat Etiprate (LX1606) 1500 mg Compared
With Placebo and Open Label Moxifloxacin in Healthy Subjects: A
Thorough QT Study (NCT02155205)Stand des Eintrags: 05.09.2014.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:

https://ClinicalTrials.gov/ct 2/show/record/NCT02155205

7 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-108-NRM LX1606.108 ( NCT02147808 Al
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 1, Open
Label, Single Center, 2Period, Single Sequence Drug Drug
Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple -Dose Telotristat
Etiprate on the Pharmacokinetics of Single Dose Midazolam, a
Sensitive P4503A4 Substrate, in Healthy Male and Female Subjects
(NCT02147808) Stand des Eintrags: 05.09.2014. [Zugriff: 15.08.2017]
URL: https:/ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02147808
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Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-B03-CS LX1606.303 (
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 3,
Randomized, Placebecontrolled, Multicenter, Double -blind Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Telotristat Etiprate (LX1606) in
Patients With Carcinoid Syndrome (NCT02063659)Stand des
Eintrags: 31.03.2017. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02063659

NCT02063659

A4
(LX1606303/
TELACAST)

Lexicon Pharmaceuticals (2013): LX1606:104-NRM - A Phase 1,
Open-label, Non-randomised, Single-dose Study to Evaluate the
Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C]-Telotristat Etiprate
(LX1606) in Healthy Male Subjects (NCT01932528Ftand des
Eintrags: 22.10.2013. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01932528

NCT01932528

A2

10

Lexicon Pharmaceuticals (2012): LX1606-B801-CS LX1606.301 (
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } A Phase 3,
Randomized, Racebo-controlled, Parallel Group, Multicenter,
Double-blind Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Telotristat
Etiprate (LX1606) in Patients With Carcinoid Syndrome Not
Adequately Controlled by Somatostatin Analog (SSA) Therapy
(NCT01677910).Stand des Eintrags: 07.04.2016. [Zugriff: 15.08.2017]
URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01677910

NCTO01677910

Ad
(LX1606.301/
TELESTAR)

11

Lexicon Pharmaceuticals (2011): LX1606-204-UC LX1606.204 (
Other Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. ) LX1032 ( Other
Identifier: Lexicon Pharmaceuticals, Inc. } Phase 2 Assessment of
the Relationship Between Serotonin and Efficacy in UlcerativeColitis:
A Multi-Center Randomized, Double Blind, PlacebeControlled, Pilot
Study to Evaluate Safety and Preliminary Efficacy of Orally
Administered LX1606 in Subjects With Acute, Mild to Moderate
Ulcerative Colitis (NCT01456052)Stand des Eintrags: 12.072017.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT01456052

NCT01456052

Al

12

Lexicon Pharmaceuticals (2009): Protocol LX1606-202-CS
LX1606.202 LX1032 Study of LX1606 in Subjects With Symptomatic
Carcinoid Syndrome Not Managed by Stable-Dose Octreotide
Therapy (NCT00853047)Stand des Eintrags: 01.04.2016. [Zugriff:
15.08.2017].URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT00853047

NCT00853047

A4
(LX1606.202)
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EU-CTR

13

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2011): LX1606.204-UC - Phase 2
Assessment of the Relationship between Serotonin and Efficacy in
Ulcerative Colitis: A Multi-Center Randomized, Double Blind,
Placebo-Controlled, Pilot Study to Evaluate Safety and Preliminay
Efficacy of Orally Administered LX1606 in Subjects with Acute, Mild
to Moderate Ulcerative Colitis (2011-003532-32). [Zugriff:
15.08.2017]. URL: https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr
search/search?query=eudract_number:2011003532-32

2011-003532-32

Al

14

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2013): LX1606.303-CS- A Phase 3,
Randomized, Placebecontrolled, Multicenter, Double -blind Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Telotristat Etiprate (LX1606) in
Patients with Carcinoid Syndrome (2013 001543-31). [Zugriff:
15.08.2017]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/cts
search/search?query=eudract_number:2013001543-31

2013-001543-31

A4
(LX1606.303/
TELECAST)

15

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2012): LX1606.301-CS- A Phase 3,
Randomized, Placebacontrolled, Parallel-Group, Multicenter,
Double-blind Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Telotristat
Etiprate (LX1606) in Patients with Carcinoid Syndrome Not
Adequately Controlled by Somatostatin Analog (SSA) Therapy
(2012-003460-47). [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr -
search/search?query=eudract_number:2012003460-47

2012-003460-47

Ad
(LX1606.301/
TELESTAR)

WHO

ICTRP

16

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2011): LX1606.204-UC - Phase 2
Assessment of the Relationship between Serotonin and Efficacy in
Ulcerative Colitis: A Multi-Center Randomized, Double Blind,
Placebo-Controlled, Pilot Study to Evaluate Safety and Preliminay
Efficacy of Orally Administered LX1606 in Subjects with Acute, Mild
to Moderate Ulcerative Colitis (EUCTR2014003532-32-LT).Stand
des Eintrags: 26.11.2013. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR20141
003532-32-LT

2011-003532-32

Al

17

Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2011): LX1606.204-UC - Phase 2
Assessment of the Relationship between Serotonin and Efficacy in
Ulcerative Colitis: A Multi-Center Randomized, Double Blind,
Placebo-Controlled, Pilot Study to Evaluate Safety and Preliminay
Efficacy of Orally Administered LX1606 in Subjects with Acute, Mild
to Moderate Ulcerative Colitis (EUCTR2011003532-32-SK).Stand
des Eintrags: 27.01.2014. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2011
003532-32-SK

2011-003532-32

Al
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18

Lexicon Pharmaceuticals (2009): LX1032 LX1606.202 Protocol
LX1606.:202-CS- Study of LX1606 in Subjects With Symptomatic
Carcinoid Syndrome Not Managed by Stable-Dose Octreotide
Therapy (NCT00853047)Stand des Eintrags: 19.02015. [Zugriff:
15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT00853047

NCT00853047

A4
(LX1606.202)

19

Lexicon Pharmaceuticals (2011): LX1032 LX1606204-UC
LX1606.204- Phase 2 Assessment of the Relationship Between
Serotonin and Efficacy in Ulcerative Colitis: A MultiCenter
Randomized, Double Blind, PlacebeControlled, Pilot Study to
Evaluate Safety and Preliminary Efficacy of Orally Administered
LX1606 in Subjects With Acute, Mild to Moderate Ulcerative Colitis
(NCT01456052) Stand des Eintrags: 23.03.2015. [Zugriff: 15.08.2017]
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT01456052

NCT01456052

Al

20

Lexicon Pharmaceuticals (2012): LX1606-301-CS LX1606.301 A
Phase 3, Randomized, Placebecontrolled, Parallel Group,
Multicenter, Double -blind Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Telotristat Etiprate (LX1606) in Patients With Carcinoid Syndrome
Not Adequately Controlled by Somatostatin Analog (SSA) Therapy
(NCT01677910).Stand des Eintrags: 18.04.2016Zugriff: 15.08.2017].
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT01677910

NCTO01677910

Ad
(LX1606.301/
TELESTAR)

21

Lexicon Pharmaceuticals (2013): LX1606-104-NRM - A Phase 1,
Open-label, Non-randomised, Single-dose Study to Evaluate the
Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C]-Telotristat Etiprate
(LX1606) in Healthy Male Subjects (NCT019325285tand des
Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT01932528

NCT01932528

A2

22

Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-803-CS LX1606.303 A
Phase 3, Randomized, Placebecontrolled, Multicenter, Double -blind
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Telotristat Etiprate
(LX1606) in Patients With Carcinoid Syndrome (NCT02063659).
Stand des Eintrags: 10.04.2017. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02063659

NCTQ2063659

E/A4

23

Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-108-NRM LX1606.108- A
Phase 1, OpenLabel, Single Center, 2-Period, Single Sequence
Drug-Drug Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-
Dose Telotristat Etiprate on the Pharmacokineticsof Single-Dose
Midazolam, a Sensitive P4503A4 Substrate, in Healthy Male and
Female Subjects (NCT02147808)Stand des Eintrags: 19.02.2015.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02147808

NCT02147808

Al

Telotristatethyl (Xermef®)
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24 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606:105-NRM LX1606.105- NCT02155205 Al
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Positive Controlled,
3-period, 6-sequence, Crossover Study to Define the
Electrocardiogram Effects of a Single Dose of Telotristat Etiprate
(LX1606)1500 mg Compared With Placebo and Open Label
Moxifloxacin in Healthy Subjects: A Thorough QT Study
(NCT02155205) Stand des Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff: 15.08.2017]
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02155205

25 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-106-NRM LX1606.106- A | NCT02157558 Al
Phase 1, Openlabel, Single-center, 2-period, Single Sequence Drug
drug Interaction Study to Evaluate the Effects of Multiple-dose
Telotristat Etiprate on the Pharmacokinetics of Single-dose
Fexofenadine, a Sensitive P Glycoprotein Substrate, in Healthy Male
and Female Subjects (NCT02157558)5tand des Eintrags: 19.02.2015.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT02157558

26 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-107-NRM LX1606.107- A | NCT02157584 Al
Phase 1, Randomized, Single Center, Open Label, 2 Sequence, 2
Period, Crossover Study to Evaluate the Effect of Food on the Single
Dose Pharmacokinetics of Telotristat Etiprate (LX1606 Hippurge) in
Healthy Male and Female Subjects (NCT02157584Stand des
Eintrags: 19.02.2015. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT02157584

27 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2013): LX1606.303-CS- A Phase 3, 2013-001543-31 A4
Randomized, Placebecontrolled, Multicenter, Double -blind Study to (LX1606.303/
Evaluate the Safety and Efficacy of Telotristat Etiprate (LX1606) in TELECAST)
Patients with Carcinoid Syndrome (EUCTR201-301543-31-BE).
Stand des Eintrags: 08.08.2016. [Zugriff: 15.08.2017URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2013
001543-31-BE

28 Lexicon Pharmaceuticals (2014): LX1606-109-NRM LX1606.109- A | NCT02195635 Al
Phase 1, Openlabel, Single-center, 2-period, Single Sequence Drug
drug Interaction Study to Evaluate the Effects of Octreotide Acetate
Injection (Sandostatin®) on the Pharmacokinetics of Single-dose
Telotristat Etiprate in Healthy Male and Female Subjects
(NCT02195635).Stand des Eintrags: 19.09.2016. [Zugriff: 15.08.2017]
URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02195635
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29 Ipsen (2016): 2015004120-64 D-FR01017-001 - A Phase 1, Open NCT02683577 Al
label Study to Evaluate the Single Dose Pharmacokinetics of
Telotristat Etiprate in Male and Female Subjects With Mild,
Moderate and Severe Hepatic Impairment and Matched Subjects
With Normal Hepatic Function (NCT02683577).Stand des Eintrags:
12.09.2016. [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT02683577

30 Lexicon Pharmaceuticals (2017): LX1606-401-CS LX1606.40% An NCT03223428 A5
Observational Study to Evaluate the Realworld Experience of
Patients Who Are Initiating Treatment With Telotristat Ethyl

( XERMELOE) ( NGl Eiftrags:@24.07.2017.
[Zugriff: 15.08.2017]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT03223428

PharmNet.Bund

31 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2012): A Phase 3, Randomized, 2012-003460-47 A4
Placebo-controlled, Parallel-Group, Multicenter, Double-blind Study (LX1606.301
to Evaluate the Efficacy and Safety of Telotristat Etiprate (LX1606) in TELESTAR

Patients with Carcinoid Syndrome Not Adequately Controlled by
Somatostatin Analog (SSA) Therapy (2012003460-47). [Zugriff:
15.08.2017]. URL: https://www.pharmnet
bund.de/dynamic/de/klinische -pruefungen/index.html

32 Lexicon Pharmaceuticals, Inc. (2013): A Phase 3, Randomized, 2013-001543-31 A4
Placebo-controlled, Multicenter, Double -blind Study to Evaluate the (LX1606.303/
Safety and Efficacy of Telotristat Etiprate (LX1606) in Patients with TELECAST

Carcinoid Syndrome (2013 001543-31). [Zugriff: 15.08.2017]. URL:
https://www.pharmnet -bund.de/dynamic/de/klinische -
pruefungen/index.html

Al - Population nicht wie definiert

A2 - Intervention nicht wie definiert

A3 - Kein relevanter Endpunkt berichtet

A4 - Nicht der geforderte Studientyp

A5 - Publikationstyp/Keine ausfuhrliche Ergebnisdarstellung (z.B. Volltextpublikation, Beschreibung in
Registereintragen Publikation in anderer Sprache als deutsch oder englisgh

A6 - Komparator
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenetudieni RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Ab&éhhit.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur jeidt# eine separate Version der nachfolgend
dargestellenTabelle4-165inklusive eines FlovCharts fur den Patientenfluss

Sollten Sie im Dossier indikte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.). Ergellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestell
Tabelle4-165inklusive eines FlovCharts fur den Patientenfluss.

Tabelle4-165(Anhang): Studiendesign unthethodik fir Studie.X1606.301- TELESTAR

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und DaspriméreZiel der Studie war, die Wirksamkeit von
Hypothesen Telotristatethyin mindestens einer (oder mehr) der

verwendeten Dosierungen hinsichtlich einer Reduktion
der Anzahl der taglichen Stuhlgange in Patienten, die
keine ausreichende Symptomkontrolle mit Somatostati
Analoga erreicht haben, zu zeigen. Fur diesen Verglei
wurde die mittlere Veranderung tber diew@chige
doppelblinde Studienphase hinweg mit den Baseline
Werten verglichen.

Dassekundariel der Studie war die folgenden Effekte
von Telotristatethyim Vergleich zu Placebo in Patientel
die keine ausreichende Symptomkontrolle mit

SomatostatirAnaloga erreicht haben, zu untersuchen:

1 Veranderung von Baseline fHIES (Urin) zu
Woche 12.

1 Veranderung von Baseline in der Anzahl der taglich
FlushEpisodergemittelt Gber alle Zeitpunkte.

1 Veranderung von Baseline in Abdominalschmerz
gemittelt Uber alle Zeitpunkte.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des StudiendesignsBz. | Es handelt sich um eimandomisierte, Placebo
parallel, faktoriell) inklusive kontrollierte, multizentrische Phase-Btudie mit
Zuteilungsverhaltnis parallelen Behandlungsgruppere(otristatethy50 mg

tid, Telotristatethyl500 mg tid und Placebo tid).

DasZuteilungsverhéltnis audie drei Studienarme lag be
1:1:1.

Die Stude bestand aus einer Screening/RurPhase von
mindestens 3 bis 4 Wochen (in Abhangigkeit der
Dosierungsfrequenz der Therapie mit Somatostatin
Analoga) zur Erfassung der BaselBgmptomatik
(Tagebuch). Patienten, die in dieser Phase eine
Compliance vorY5% zeigten, kamen fir die Teilnahme
an der Studie in Frage.

Diese Patienten erhielten ab Tag 1 die erste von 2 ora
Dosen vorTelotristatethy(250 oder 500 mg tid) oder

Telotristatethyl (Xermef®) Seite359von 43¢
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Placebo tid fir 12 Wochen. Eine verblindete
Titrationsphase erfolgte fur die Patien, die auf die 500
mg tid Dosierung randomisiert wurden, in den ersten 7
Tagen. In dieser Titrationsphase bekamen alle Patient
Tabletten tid (1x 25@ng und 1 Placebo oder 2x Placebd
Nach diesen 7 Tagen erhielten alle Patienten die
Dosierung, auf @ sie randomisiert wurden. Die
Dosierung wurde in den nachfolgenden 11 Wochen nig
mehr verandert. Alle Patienten mussten die bestehend
Behandlung mit Somatostatnaloga in der bestehende
Dosierung fir die 12v6chige Behandlungsphase
beibehalten.

Nach dieser 12vochigen Behandlungsphase war eine
Extensionsphase geplant, in der alle Patienten 500 mg
erhielten (offenes Design). In Woche 13, zu Beginn de
Extensionsphase, erfolgte eingédgige verblindete
Umstellungsphase fur die Patienten, dieRlatebo tid
oder 250mg tid Telotristatethyrandomisiert wurden.

Eine Verringerung der Dosierung vaelotristatethylwar
in der Extensionsphase erlaubt, sofern es Hinweise au
eine Unvertraglichkeit gab. Nach einer Behandlung mit
250 mg tidTelotristatetiyl konnte die Dosierung nach
Ermessen des Arztes und nach Ricksprache mit dem
Medizinischen Monitor des Sponsors nach einer
bestimmten Phase wieder auf 500 mg tid angepasst
werden. Patienten, die Unvertraglichkeiten mit 250 mg
Telotristatethytid zeigten konnten von der Studie
ausgeschlossen werden.

Nach einem méglichen Studienausschluss mussen di€
Patienten an einer tdgigen Nachbeobachtungszeit
teilnehmen, in der keine Studienmedikation verabreich
wird.

3b

Relevante Anderungen der Methodik
nach Stdienbeginn (zB. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit Begriindung

Insgesamt wurden im Verlauf der Studie 5 globale
Anderungen des Studienprotokolls vorgenommen. Die
folgende Auflistung fasst die relevanten Anderungen d
Studienmethodik, die mit dieser®nendment eingefihrt
wurden, zusammen:

Amendment 1 (01.08.2012)

9 Zwei Ausschluskriterien wurden hinzugefigt (#1 und
3) um sicherzustellen, dass keine Patienten
eingeschlossen werden, déarrhdhaben, die aber
nicht auf dakarzinoidSyndromzurtickzufiihre ist.

9 Ausschlusskriterien #15 und #16 wurden im Wortlaul
verandert, um sicherzustellen, dass nur klinisch
signifikante Befunde, die die Patientensicherheit ode
das Ergebnis der Studie gefahrden bzw. beeintrachti
kénnten, ausgeschlossen wurden.

9 Die Entnahme einer Stuhlprobe zum Screening wurd
erganzt.

9 Die Erhebung von unerwiinschten Ereignissen von
besonderem Interesse wurde erganzt (Ereignisse de
zentralen Nervensystemsal.Depression, Migrane).

Amendmen® (11.04.2013)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

9 Der sekundéare Endpunkezigdich der anhaltenden
Response wurde geandert auf: Anteil an Respaméter
0O30% Reduktion (vormals: 2%) der taglichen
Stuhlgénge fii©50 % der doppelblinden Studienphas
Diese Anderung basierte auf einem Review neuer D
aus Phase li1Studien, die drch wichtige
Meinungsfiihrer im Indikationsgebiet durchgefiihrt
wurde. Analog dazu wur deé
Wi rksamkeitsendpunktef,
Grenze von 296 beinhalteten, angepasst.

1Die Angabe Aetwa 50 St uf
Aet wa i7OnBSdnutdr eni f ¢r de
Patienten geandert.

AmendmenB (06.09.2013)

9 Der Wortlaut desekundéd en Zi el e bzw
Wi rksamkeitsendpunkt eh
wurden naher definiert, um der klinischen Bedeutung
von zusatzlichen pathologischen und kérperlichen
Manifestationen deKarzinoid-Syndrons gerecht zu
werden.

1Di e Angabst Aét waz&@0treni
Aetwa 100 Studienzentrerl
Patienten gedndert.

9 Ausschlusskriterium #5 wurde angepasst um Patient
die eine Tumoigerichtete Therapie hatten, die aber n
zu einer geringen oder zu keiner Reduktion der
Stuhlgéange filhrte, die Teilnahme an der Studie zu
ermeglichen (erg2nzt wuri
Zellen'/mni( anstatt vorherd O 1

9 Die Erhebung der Schlafqualitat zu jeder Visite mitte
einer Frage (Skala 0 bis > 4) wurde erganzt.

9 Die Méglichkeit um Subgruppenanalysen fir
Sicherheitsendpunkte durchzufiihren, wurde erganzt

Amendment] (17.04.2014)

9 Einschlusskriteriun#5: Der Wortlaut wurde
dahingehend verandert, dass auch bei der Einnahmé
héhere Dosierungen von Octreotid otlanreotid die in
diesem Kriterium genannten Anforderungen an die
minimale Dosis erfillt sind.

Amendment §20.01.2015)

1 Ausschlusskriterium #16 wurde verandert: Die
Limitierung der QTcF auf 450 ms wurde geldscht, eir
Studie in gesunden Probanden gezeigt dess
Telotristatethykeinen Einfluss auf die Herzfrequenz
oder andere Elektrokardiograrrfifarameter gezeigt ha

9 Ausschlusskriterium # 8: Aus Griinden der Konsister|
wurde dieses Kriterium 3
Embolisation, Radiotherapie, radioaktharkierte
SomdostatirAnaloga und/oder Tumddebulking < 12
Wochenvor Screeninf a n svord & Runi-
Phasé.

Probanden / Patienten

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der Probander
Patienten

Einschlusskriterien

1.
2.

7.

Patienten O 18 J &dreeréngsz u

Histopathologisch bestétigter, gut differenzierter
metastasierter NET dessen Ausmald mittels
Computertomographie, Magnetresonanztherapie o
RadionuklidVerfahren dokumentiert ist.

Bekannte Anamnese dEsrzinoid-Syndrons und
zum Zeitpunkt deRuniinrPhas e mi ndes
Stuhlgange pro Tag. Die Bestétigung der Eignung 1
die Studie erfolgt anhand der mittleren Anzahl der
Stuhlgénge.

Eine stabile Dosierung mit Somatostaéinaloga
definiert als LAR [ong acting releaseoder Depot
SomatostatirAnaloga oder eine kontinuierliche
subkutane Infusion tber eine Pumpe. Die Patientel
mussten die bestehende Dosierung und Frequenz
stabil Uber einen Zeitraum von miestens 3 Monater,
vor der Runln-Phase eingenommen haben.

Eine MinimumDosierung von LAR odebepot
SomatostatirAnaloga (hdhere oder haufigere
Dosierungen erflillen diese minimale Desis
Anforderung). Die SomatostatifinalogaTherapie
muss im jeweiligen Land des Patienten bzw. der
verschreibenden Arzte fur d&sirzinoid-Syndrom
zugelassen werden.

a. Octreotid LAR 30 mg 1x pro4 Wochen
b. Lanreotid Depot 120 mg, 1x proWochen

c. Patienten, die Somatostattnmaloga zu den in a.
und b. genannten Dosierungen nicht vertrager
kdnnen an der Studie mit der maximal
vertraglichen Dosis teilnehmen

Patienten ingebarfahigen Alter miissen sich
einverstanden erklaren eine adaquate (Fehlerquote
1 %) Form der Geburtenkontrolle Gber den
Studienzeitraum und bis zu 12 Wochen nach dem
Follow-Up zu verwenden. Adaquate Methoden
beinhalten Kondome mit Spermiz@el, Diaphagma
mit SpermizidGel, Spirale (Intrauterinpessar),
chirurgische Sterilisation, Vasektomie, orale
Kontrazeptiva, Depot Progestertmjektionen,
Progesterosimplantat und Abstinenz wahrend der
Studie bis zu 12 Wochen nach dem FoHow-Visit.

a. Gebarfahigeglter ist definiert als Patienten, dig
keine chirurgische Sterilisation hatten oder no
nicht postmenopausal sind. Postmenopause is
definiert als Abwesenheit der Menstruation fur,
mindestens 2 Jahre. Falls keine eindeutige
Menopause vorliegt, kann eine 8iemmung des
FSHWertes (Follikelstimulierendes Hormon) >
50 IU/L zum Screening konfirmatorisch
eingesetzt werden.

Fahigkeit und Bereitschaft zur Abgabe einer
unterschriebenen Einverstandniserklarung vor der

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien

Teilnahme an jedweder Studibezogenen
MaRnahne

1.

b. GesamiBilirubin > 1,5 x ULN (es sei denn der

Diarrh¢, die auf eine andere Erkrankung als das
Karzinoid-Syndromzurickzufiihren ist (ua.
Malabsorption von Fett oder Gallensauren
Malabsorption)

Anwesenheit von mehr als 12 wassrigen Stuhlgéng
pro Tag, die mit einer Volumenkaaktion,
Dehydratisierung oder Hypotonie einhergeht und n
Einschéatzung des Prifarztes mit dem klinischen
Sy ndr o pancdeaticchofersi k omp at i
Positives Ergebnis einer Stuhluntersuchung auf
enterische Pathogene, Eier oder Parasiten oder
Clostidium difficile zum Zeitpunkt des Screenings.

KarnofskyL e i st un g s%(sieh¢ us O
Studienprotokoll Appendix D)

Klinische hamatologische Laborwerte zum Zeitpun
des Screenings:

a. Absol ute Neutrophilen
Zellen/mn? oder

b. Thr o mb o Z5900 Zelien/®rhoder

c. Hamoglobin (Hgb) O 9
g/dL fir Frauen

Hepatische Laborwerte (zum Screening):

a. AspartatAminotransferase (AST) oder Alanin
Aminotransferase (ALT):

1 O Guppsr limit of norma(ULN), wenn
Patienten eine bekanntedtikheitsgeschichte
mit Lebermetastasen haben oder

T 6 2,5 ULN, wenn Pati
Krankheitsgeschichte mit Lebermetastasen
haben

Patient hat eine bekannte Krankheitsgeschichte
Gilbert's Syndrom) oer

c. Al kali sche Phosphatas
GesamiBilirubin > ULN

1 Keine Obergrenze fir ALP, falls Gesamt
Bilirubin O ULN
SerumKr eatinin O 1,5 x UL

Behandlung mit jeglicher Tumagerichteten
Therapie, die folgende Malinahmen miteinschlief3t
(abernicht nur auf diese Mal3nahmen beschrénkt):
Interferon, Chemotherapie, mTOR Inhibitoren < 4
Wochen vor Screening oder hepatische Embolisati
Radiotherapie, radioaktiv markierte Somatostatin
Analoga und/oder Tumor Debulking < 12 Wochen
Screening

GrolRee Operation definiert als MalRnahmen, die eir

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Vollnarkose oder eine gréRere Regionalanasthesie
erfordern und innerhalb der 8 Wochen vor Screenir
stattgefunden haben

10. Eine Krankheitsgeschichte des Kurzdarmsyndromsg
11. Schwangere oder stillende Frauen
12. PositiverSchwangerschaftstest

13. Lebenserwartung < 12 Monate zum Zeitpunkt des
Screenings

14. Jegliche klinisch signifikante Befunde in der
Krankheitsgeschichte zum Zeitpunkt des Screening
oder wahrend der kérperlichen Untersuchung (relat
zu der Patientenpopulation)echach Ermessen des
Prufarztes oder des Medizinischen Monitors die
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie
geféhrden bzw. beeintrachtigten kénnten.

15. Jede weitere Klinisch signifikante Labor
Auffalligkeiten zum Zeitpunkt des Screenings, die ¢
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie
gefahrden bzw. beeintrachtigten kénnte.

16. Klinisch signifikante Herzrhythmusstérungen,
Bradykardie oder Tachykardie, die die
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie
gefahrden bzw. beeintrachtigten kiden.

17. Alkohol- oder Substanzmissbrauch innerhalb der 2
Jahre vor Screening.

18. Einnahme jeglicher Prufpraparate innerhalb 30 Tag
vor Screening oder therapeutische Prufpraparate w
therapeutische Proteine oder Antikdrper innerhalb
90 Tage vor Screening.

19. Frihere Einnahme voFelotristatethyl

20. Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Studie auf
gerichtlichem oder behdordlichem Antrag in einer
Aufbewahrungsanstalt befinden.

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Insgesamt nahmen 62 Zentren ame®8aing von Patiente
teil. Die Patienten der Studie wurden letztlich aus 48
Zentren aus 12 Landern (USA, Kanada, Deutschland,
Vereinigtes Konigreich, Italien, Frankreich, Spanien,
Schweden, Belgien, Niederlande, Israel und Australien
eingeschlossen.

Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Die Patienten wurden auf einen von drei
Behandlungsarmen randomisiert und erhielten fur die ]
Wochen der doppelblinden Studienphase folgende
Interventonen:

Gruppel: 2 Tabletten tid.elotristatethy?50mg + 1
Tablette Placebo

Gruppe 2: 2 Tabletten tid: Zkelotristatethy?50 mg
Gruppe 3: 2 Tabletten tid: Placebo
Die Interventionen wurden oral eingenommen (Tablettg

In den ersten 7 Tagen erfolgtaeiverblindete
Titrationsphase fir Patienten, die auf 500 mg tid
Telotristatethykrandomisiert wurden. In dieser

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Titrationsphase bekamen alle Patienten 2 Tabletten tid
250mg und 1 Placebo oder 2x Placebo). Nach diesen
Tagen erhielten alle Patientdie Dosierung, auf die sie
randomisiert wurden (1x 250 mg und 1x Placebo, 2x 2
mg, 2x Placebo). Die Dosierung wurde in den
nachfolgenden 11 Wochen nicht mehr veréandert.

Nach der 12v6chigen doppéliinden Studienphase, trateg
die Patienten in eine 386chige offene Extensionsphase
ein, in der alle Patienten 500 mg Tidlotristatethyl
erhielten. In Woche 13, zu Beginn dieser
Extensionsphase, erfolgte eingégige verblindete
Umstellungsphase fir die Patienten, die auf Placebo ti
oder 250mg tid Telotrigatethylrandomisiert wurden (1x
250g mg und 1x Placebo tid oder 2x 250 mg tid).
AnschlieRencerhielten alle Patienten fiir 35 Wochen 50
mg Telotristatethytkid.

Zielkriterien

6a

Klar definierte priméare und sekundére
Zielkriterien,Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitét verwendeten
Erhebungsmethoden (B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur
Validierung von Erhebungsinstrumente

Primare Endpunkt

Veranderung von Baseline inrd&nzahl der taglichen
Stuhlgange gemittelt Gber die-¥&chige doppelblinde
Studienphase

Sekundéare Endpunkte

1 Veranderung von Baseline fRHIES (Urin) zu
Woche 12.

1 Veranderung von Baseline in der Anzahl der taglich
FlushEpisoden gemittelt Gber alle
Erhebungszeitpunkte.

1 Veranderung von Baseline in Abdominalschmerz
gemittelt tber alle Erhebungszeitpunkte.

WeitereEndpunkte

1 Anteil der Patienten mit einer anhaltenden Respon
definiert als: Ant®i l d
Reduktion in der Anzahl der tagtien Stuhlgange fur
O So@er doppelblinden Studienphase

1 Veranderung von Baseline im Gesagtiore sowie in
den einzelnen Domanen des EORTC QCQ0 &
GI.NET21 gemittelt Gber alle Erhebungszeitpunkte
und zu jeder Studienwoche

1 Veranderung von Baseline in déglichen Anzahl der
Flush-Episoden zu jeder Studienwoche

1 Veranderung von Baseline in Abdominalschmerz
gemittelt zu jeder Studienwoche

1 Veranderungion Baseline in der Stuhlfrequenz zu
jeder Studienwoche

1 Veranderung zu Baseline in der Stuhlkonsistenz
gemitelt Uber alle Erhebungszeitpunkte und zu jeds
Studienwoche

9 Anteil der Wochen, in denen Patienten eine
angemesserignderung der Symptome des
Karzinoid-Syndrons berichten

1 Anteil der Patienten, die eimmgemessendanderung

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

der gastrointestinalen SymptomesKarzinoid-
Syndrons berichten (zu jeder Studienwoche)

Veranderung von Baseline im subjektiven globalen
Bewertung deKarzinoid SyndromSymptome auf
einer 11Punkte NRS gemittelt Gber alle
Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoche

Anteil der Tage, adenen ein zwingender Stuhldran
berichtet wurde

Anteil der Tage, an denen Ubelkeit berichtet wurde

Verénderung von Baseline in der
Wahrnehmung/Schwere von Ubelkeit gemittelt tibe
alle Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoc

Anzahl der Tage mit ein€  36@Reduktion in der
Anzahl der Stuhlgdnge im Vergleich zum
durchschnittlichen Baseliné/ert

Anzahl der Tage mit einglurchschnittlichet® 1 ,
Reduktion in der Anzahl der Stuhlgénge im Verglei
zum durchschnittlichen BaselikwWert

Zeit bis zu deretse n  9Veddhlechterung in der
Anzahl der Stuhlgange, definiert als Zeit bis zu den
ersten Tag von zwei aufeinanderfolgenden Wochel
mit einer mittleren Stuhlfrequenz von mindestens
30 % uber dem individuellen mittleren Baseliiéert

Zeit bis zu deersten anhaltended 360
Verbesserung in der Anzahl der Stuhlgange, defini
als Zeit bis zu dem ersten Tag von zwei
aufeinanderfolgenden Wochen mit einer mittleren
Stuhlfrequenz von mindestens &unter dem
individuellen mittleren Baseling/ert

Zeit bis zu einer Reduktion umBunkte in der
wochentlichen globalen Bewertung der Schwere de
KarzinoidSyndromSymptome, die Gber mindesteng
50% der nachfolgenden Wochen bestehen bleibt (K
Patienten, die Daten von mindestens 4 Wochen ab
dem Zeitpunkt der Rpsnse aufweisen)

Veranderung von Baseline fRHIES (Urin) gemittelt
Uber alle Erhebungszeitpunkte und zu Woche 6

Veranderung von Baseline in Plasm&lEAA
gemittelt Uber alle Erhebungszeitpunkte und zu jed
Studienwoche

Zusammenhang der Veranderungen Baseline im
Stuhlgang zu Stuhlkonsisteramgemessene
Linderung, Ubelkeit, zwingender Stuhldrang und
Abdominalschmerz

Zusammenhang von Baseline und Veranderung vo
Baseline un®-HIES (Urin) zu Veranderung in der
Anzahl der Stuhlfrequenz, Veranderung ér d
subjektiven globalen Bewertung, Zeit zu ersten
Verbesserung in der Stuhlfrequenz, Zeit zu ersten
Verschlechterung in der Stuhlfrequenz und
Veranderung der Symptome (Abdominalschmerz,
Stuhlkonsistenz, zwingender Stuhldrang und Ubelk

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Uber die Behandhgsperiode

1 Korrelation zwischen#IAA im Urin und Plasma
Uber die Zeit

T Veranderung in der ¥Freq
wirkenden SomatostattiAnal ogafi zur
der den Darm betreffenden Symptome

SicherheitsEndpunkte

1 Haufigkeit der TEAE ffeatment entgent adverse
event}, vermutete Nebenwirkungen, unerwinschte
Ereignisse die zum Studienabbruch fuhren,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und To

1 Ergebnisse und Veranderung zu Baseline der
klinischen Laborwerte

1 Ergebnisse und Veranderung zu Baseliee d
Vitalparameter

9 Ergebnisse und Veranderung zu Baseline der
korperlichen Untersuchungen

9 Ergebnisse und Veranderung zu Baseline des EKQ

6b Anderungen der Zielkriterien nach Siehe Item 3b
Studienbeginn, mit Begriindung Weitere wenige relevante Anderundemden sich im
Studienbericht.
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen bestinitnt | Die Fallzahl wird im Einklang mit der Definition des

primaren Wirksamkeitsendpunkts hergeleitet. Dieser
Endpunkt wird als Rate ausgedrtickt (Veranderung von
Baseline in deAnzahl der taglichen Stuhlgange gemitte
Uber die 12wé6chige Behandlungsperiode):

ZE=1 to k(:XIE - X}"’Z:‘=1 rak"z‘

Xi= Anzahl der Stuhlgénge, die arten Tag berichtet
werden

X = Anzahl der Stuhlgénge pro @ gemittelt tiber
Baseline (Rufin-Phase)

I; = Indikatorfunktion, die den Wert 1 annimmt, wenn ei
Studientag einen validen Score zum Z&hler beitragt un
wenn dies nicht der Fall ist.

Wobei: i=1 bis k Zeitpunkte, wobei k der letzte Tag der
Behandlungsperiode entspricht, an dem ein valider, -nig
fehlender Wert fur die Anzahl der Stuhlgénge vorliegt.
Fur Patienten, die friher die Studie beenden, wird der
Wert O fuir die Tage nach dem letzten validen Wert fur
Stuhlgdnge dem Zahler und Nenner zugeordnet.

Es wird angenommen, dass die mittleren Réii die
Population als gho, Hoseund s flir 500 mg tid, 250 mg
tid und Placebo ausgedriickt werden. Getestet wird au

3800 = Ms500~ HplaU N Cbso loso - Hpia- Die Null- (Ho) und
Alternativ-(H,) Hypothese lautet:

500 mg tidi (Ho: soe O[Hi: sog@  0) ,
250 mg tidi (Ho: 2s8= O|Hy: ¢k 0)
Die Teststrategie ist ein oder mehr&edotristatethyl
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Gruppe(n) zu finden, die sich von Placebo unterscheid
Diese Strategie resultiert in multiple Vergleiche und
erfordert eine statistische Adjustieruisg, dass die Tyf-
Fehlerrate das prspezifizierte Level nicht Gberschreitet,

E i nbéockdéd Wilcoxon rank siim ( WRS) St 4
zunachst fur jeden Vergleich angewandt und anschliel:
eine einstufige Bonferroni multiple Vergleiche Prozedu
(MCP, multiple comparison proceduyeum die Fallzahl
herzuleiten und den Fehler 1. Art zu kontrollieren. Die
Aamily-wisei  FlyFehlerrate fur die einstufige
BonferronieEOMGB.i &ttlfiUbede
der einstufige Bonferroni Test der erste von zwei
Teststufen ist; die zweite Stufe wird angewandt um die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte zu testen. Um dieg
Irrtumswabhrscheinlichkeit des Fehler 1. Art fur Stufe 1
erhalten, gilt fur jeden Vergleich die TyipFehlerrate
U*=0, 025 . P widandohli®end w¢rwendet un
die Fallzahl herzuleiten.

Neben dieser Annahme, werden folgende weitere
Annahmen flr die Herleitung der Fallzahl gemacht:

1 Die minimale Differenz um einen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zu detektieren
1,5 Stuhlgange/Tad eélotristatethyiminus Placebo)

9 Standardabweichung der Unterschiede der mittlere
Raten ist 1,0 Stuhlgénge/Tag

9 Die StandareEffektgrofZe vonl,5 korrespondiert zu
einer WRS Effektgrof3e unter;on 0,856.

9 Die statistischen Tests sinegseitig und gepoweruf
96%.

9 Patienten werden in einem Verhaltnis von 1:1:1 aul
die drei Behandlungsgruppen randomisiert.

Diese Annahmen liefern eine Fallzahl von 22 Patienter
pro Behandlungsgruppe. Eine 2fige Dropout-Rate
wird angenommen. Unter der Annahme, dass sicledies
Drop-outs gleichermaf3en Uber die Behandlungsgruppe
verteilen, wird die Fallzahl auf 35 Patienten pro
Behandlungsgruppe angepasst. Dies fuhrt zu einer
Gesamifallzahl von 105 Patienten.

b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen undriterien fur
einen vorzeitigen Studienabbruch

Ein unabhéngigeData Safety Monitoring Boar(DSMB)
wird beauftragt um quartalsweise die Sicherheitsdaten
Uberprifen. Der DSMB oder der Sponsor kdnnen auch
hoc (z.B. beim Auftreten eines unerwarteten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses) die Dat
Uberprifen und entsprechende Empfehlungen dem
Sponsor Ubermitteln. Genaue Ablaufe werden detaillie
einem DSMB Charter beschrieben.

Die Studie wird aulRerdem in 2 Phasen ausgewertet. D
erste Bericht wd die Daen aller Patienten aus der Rim
und der 12w6chigen Behandlungsphase zusammenfag
sowie ein Zwischenbericlder Daten der Patienten, die i
die 36wdchige Verlangerungsphase eingetreten sind z
Zeitpunkt des Dat&ut-Offs. Der erste Berichktann als

Interimsanalyse hinsichtlich des Verfahrensaufwandes
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Item? | Charakteristikum Studieninformation
verstanden werden, jedoch dient er nicht als Mittel, um
Analysen bzw. Durchfiihrung der Extensionsphase
anzupassen.
8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Genegrung der zufélligen | Der Randomisierungsplan wurde durch ein

Zuteilung

Auftragsforschungsinstitutcontract research
organization CRO) vor dem Start der Behandlungspha
erstellt. Die CRO regelte den sicheren Umgang und
Aufbewahrung der entsprechenden éit#gen anhand
von SOPsgtandard operating procedurges

Die Randomisierung erfolgte zentralisiert. Die Patiente
erhielten ihre zugeteilte Studienmedikation
(Telotristatethyloder Placebodnhand eines mittels SAS
generierten Randomisierungsplans. DiadPatn wurden
konsekutiv in jedem Studienzentrum eingeschlossen u
erhielten in dieser Reihenfolge eine Patientennummer.
Sofern der Patient alle Eignungskriterien der Studie
erfillte, erhielt er eine KiNummer des
Randomisierungsplans uber éiteractive Web Respons
System{IWRS/IVRS) und die entsprechend zugeteilte
Studienbehandlung.

8b Einzelheiten (zB. Blockrandomisierung| Es wurde nach BaselifieHIES (Urin}Werten
Stratifizierung) stratifiziert. Di ese Var
> ULN und unbekannt (fehlende Werte oder nicht
auswertbar).
Randomisierte Blécke einer festen Zahl wurden fir jed
der 3 Strata generiert.
9 Randomisierung, Geheimhaltung der | Siehe Item 8a.
Behandlungsfolge (allocation Die Verblindung der Studie wurde uiber die komplette
concealment) Behandl ungs pdatabsse lotki s z um
Durchfuhrung der Zuteilung (8. aufrechterhalten. Die Studiezentren erhielten die
nummererte Behdlter; zentrale Information Uber Patienteld und zugeteilte
Randomisierung per Fax / Telefon), Studienbehandlung tber ein IVRS/IWRS. Der
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Randomisierung€ode war dabei fir das CRO
Zuteilung gewahrleistet war Studienteam, das Personal des Studienzentrums, den
Sponsor Monitoren, den Sponsor Statistikern oder
ancerem Personal, das mit dem Sponsor verbunden isf
oder vom Sponsor eingestellt wurde, die Priufarzte und
Patienten nicht zuganglich.
Eine Entblindung war nur moglich (mittels IVRS/IWRS
wenn die Sicherheit eines Patienten gefahrdet ist.
Genauere Angaberur Entblindung (Details zum Ablauf)
werden im Studienprotokoll gemacht.
10 Randomisierung, Durchfiihrung Siehe Item 8a und 9.
Wer hat die Randomisierungsliste Die Zuteilung auf die Behandlungsgruppen erfolgte du
erstellt wer nahm die ein zentralisiertes Randomisierungssystem mithilfe vorn
Probanden/Patienten in die Studie auf | Interactive Voice Responce (IVR) oder Interactive Well
und wer teilte die Probanden/Patienten Response (IWR). Die Randomisierung wurde durch eir
den Gruppen 22 unabhéngiges Auftgsunternehmen (CRO) durchgeftihr,
11 Verblindung
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

1la | Waren a) die Probanden / Patienten ur] Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Sowohl
oder b)diejenigen, die die Intervention /| Prifarzte als auch Studienmitarbeiter, Patienten,
Behandlung durchfiihrtemnd / oder ¢) | Monitore, der Sponsor und Mitarbeiter von beteiligten
diejenigen, die die ZielgroRen Auftragsunternehmen hatten keine Kenntnis der
beurteilten verblindet oder nicht zugeteilten Stueénmedikation.
verblindet,wie wurde die Verblindung
vorgenommen

11b Falls relevant, Beschreibung der Telotristatethyl und Placebo Tabletten waren nicht
Ahnlichkeit von Interventionen unterscheidbar.

12 Statistische Methoden

12a | Statistische Methoden zur Bewertung ¢ Fur die Zusammenfassung der Ergebnisse werden

primaren und sekundaretelkriterien

deskriptive und schlielBende Statistik verwendet.

Darstellung vorkontinuierlichenVariablen: n, Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximun

Darstellung vorkategorialevVariablen:Patientenzahlen
und entsprechende Prozentzahlen

Schatzer von Behandlungseffekten basieren auf
Maximumt-Likelihood-Methoden, sofern zutreffend

Sofern nicht anders angegeben, sind alle durchgefuhrt|
statistischen Tests zwei
Konfidenzniveau ist zweiseitig und mit einem 95%igen
Konfidenzkoeffizient berechnet.

Die primare Analyse der Wirksamkeitsdaten beschréani
sich auf die Behandlungsphase.

Es werden 4 Patientenpopulationen fir die Analysen
verwendet:

1. ITT (intentto-treat): Allerandomisierten Patienten.

2. PP (per protocol): Alle ITT Patienten, die die
Studienbehandlung erhalten haben und bei denen
keine groReren Protokollverletzungen, die die
Erhebung der Daten oder Interpretation der
Wirksamkeitsdaten beeintrachtigen, gab.

Die primare Wirksamkeitsanalyse basiert auf der ITT. [
PP wird erganzend verwendet.

3. SafetyPopulation: Alle Patienten, die einen Bruchtg
der Studienmedikation erhalten haben.

4. PK-Population: Alle Patienten, die mit der
Studienmedikation behandelt wurderdurei denen
adaquate Proben entnommen werden konnten, um
interessierenden Parameter verlasslich zu bestimm

Fur statistische Tests auf Behandlungsunterschiede w
eine BonferronKorrektur fur den primaren Endpunkt
und hierarchisches Testen fur digkundaren Endpunkte
durchgefihrt:

Fir den primaren Endpunkt (2 Vergleiche, da 2
unterschiedliche Studienarme rmlotristatethyimit 2
unterschiedlichen Dosierungen vorhanden sind) wird \
e i nfamily-wlsei  Flylptumswahrscheinlichkeit von
U= 0, uBgegamgen. ZuiBrhalt dieser Irrtumsrate fir
beide Vergleiche, wird U
statistische Signifikanz vorliegt, werden die sekundare
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Seite370von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Endpunkte hierarchisch getestet. Der Test auf
Behandlungsunterschiede fir die sekundaren Endpun
wird durchgefuhrt solange die statistische Signifikanz 3
e i n ebevelUon 0,025 gegeben ist. Sobald ein Test
dieses Kriterium nicht erfiillt, werden keine weiteren
Tests mehr fur den vorliegenden Vergleich durchgefiih
Andere Wirksamkeitsendpunkte wendiir jede
Behandlungsgruppe mit zw
durchgefinhrt.

DerAbl ocked Wi ¢ ¢WRSnhTestvadrals ¢
primare Methode verwendet um Unterschiede zwische
den Behandlungsgruppéiir Endpunkte, in denen eine
Anzahl oder Anteil der 4ebis zu einem Event untersucl
werden, zu zeigen. Endpunkte, in denen eine Anzahl
gegeben ist, werden als Raten dargestellt, um die Test
Behandlungsunterschiede zu ermdglichen. Da es beim
Molockedi WRS nicht meglich i
Variablen bzw. Faktoren zu berlcksichtigen, wird jewei
eine erganzende Analyse anhand eines generalisiertet
linearen gemischten Models basierend auf einer negat
binominalen Verteilung durchgefihrt.

Alle anderen Endpunkte, die mindestens auf einer
Ordinalskah basieren, werden ebenfalls mittels des
MDlockedi WRS getestet. Eine
fur diese Endpunkte mittels Kovarianzanahdedelle
gefittet fir Messwertwiederholungen durchgefuhrt. Die
Modell bietet einen Test fir jeden Gruppenvergleich
gemittelt Uber alle Zeitpunkte und eine Test auf
Behandlungsunterschiede zu jedem individuellen
Zeitpunkt.

Binomiale Variablen, wie z.B. der Anteil der Patienten
einem bestimmten Outcome zu jeder Studienwoche,
werden mittels einer logistische Regressauf
Behandlungsunterschiede untersucht. Als erganzende
Analyse wird ein Person’s GRjuadrat Test durchgefiihr
Fischer's Exact Test wird soweit erforderlich angewan

Fir den Test auf Behandlungsunterschiede fir

Ereigniszeitanalysen wird der stratifrte LogrankTest
verwendet. Bei entsprechenden Baseline Einflussvaria
wird die CoxProportionalHazardFunktion angewandt.

12b

Weitere Analysen, wie B.
Subgruppenanalysen und adjustierte
Analysen

Siehe ltem 12a.

Regressionsmodelle werden verwendet um Art und
Grolenordnung von Assoziationen zwiscbailES
(Urin) und Plasma#IAA, 5-HIAA Veranderungen und
klinischen Outcomes und der Verédnderung in der
Stuhlfrequenz und anderen klinischen
Wirksamkeitsendpunkten zintersuchen.

Sensitivitdtsanalysen werden fir den priméren Endpun
durchgefuhrt, um die Robustheit der Ergebnisse
einschatzen zu kénnen.

Subgruppenanalysen werden fur den primaren Endpur
durchgefuihrt und haben explorativen Charakter. Folge
Subgruppenver den untersucht:

Jahre), Geschlecht, BaseliB¢IES (Urin)( O UL N,

Telotristatethyl (Xermef®)
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ULN und unbekannt) und Region (Nordamerika, Europ
und Rest der Welt).
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flo®hart zur
Veranschaulichung im Anschluss die
Tabelle)
13a | Anzahl der Studienteilnehmer fir jede | a) Es wurden insgesamt 136 Patienten randomisiert:
durch Randomisierung gebildete 1 500 mgTelotristatethytid: 46 Patienten
Behandlungsgruppe, die . . .
. 1 250 mgTelotristatethykid: 45 Patienten
a) randomisiert wurden, Placebo tid: 45 Patient
b) tatsachlich die geplante 1 éce oud: a I?n e_n i
Behandlung/Intervention erhalten habe| 0) 135 Patienten haben tatsachlich die geplante
. - Intervention erhalten.
c) in der Analyse des priméaren ) _ )
Zie|kriteriums berucksh“gt Wurden ﬂ 500 mgTeIOtnStatethyhd: 45 Patienten
1 250 mgTelotristatethykid: 45 Patienten
1 Placebo tid: 45 Patienten
¢) 135 Patienten wurden in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums bericksichtigt (ITFPopulation).
1 500 mgTelotristatethytid: 45 Patienten
1 250 mgTelatristatethyltid: 45 Patienten
1 Placebo tid: 45 Patienten
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von Patient 010906 wurde urspriinglich auf 500 mg

verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Telotristatethykrandomisiert, jedoch erflllte er nicht die
EignungsKr i t ehruisiagh , ( Aer bei e
Untersuchung festgestellt wurde) fir den
Studieneinschluss, so dass er keine Studienmedikatiof
erhalten hat. Dieser Patient wurde anschliel3end erneu
gesreent, wieder eingeschlossen und randomisiert auf
Nummer 0109007 und den Telostristat Etiprate 250 mg
Studienarm. Dieser Patient wurde somit 2x randomisie
Da dieser Patient nur die 250 mg Dosis erhalten hat,
wurde er fur die Auswertungen in dies&tudienarm
bertcksichtigt.

Von den 136 Patienten haben 117 Patienten die
doppelblinde Studienphase abgeschlossen. Die Anteilg
Patienten, die diese Phase abgeschlossen haben, war
vergleichbar in den Behandlungsgruppen (250 mg: n=A
500 mg: n=38, Plzebo: n=38).

Die Grunde fir die verlorenen Patienten waren je
Behandlungsarm:

Telotristatethy500 mg:
1 2xunerwinschtes Ereignis
1 1xTod
1 1x Entscheidung des Arztes
1 3x Widerruf der Einwilligung
1 1x andere Grinde
Telotristatethy50 mg:
1 2x unerwinschteBreignis

Telotristatethyl (Xermef®)
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1 1xWiderruf der Einwilligung
1 1x andere Griinde

Placebo
1 3x unerwinschtes Ereignis
1 2xTod
1 1x Entscheidung des Arztes
1 1x Widerruf der Einwilligung

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a N&ahere Angaben Uber den Zeitraum d¢ 08. Januar 2013 bisl. Marz 2016
Studienaufnahme der Probanden /
Patienten und der Nachbeobachtung

14b Informationenwarum die Studie endetel Die Studie wurde planméRig beendet.
oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fle&®hartgemall CONSORdar.
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Randomisierte Patienten
N=136

v

v

Placebo
N=45
Behandlung erhalten: N =45

Telotristatethyl 250 mg:
N=45
Behandlung erhalten: N =45

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N=7

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse: N =3
Tod:N=2

Entscheidung des Arztes: N=1
Widerruf der Einwilligung: N =1

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N=4

Griinde: —
Unerwiinschte Ereignisse: N =2
Widerruf der Einwilligung: N =1
Andere Griinde: N=1

Telotristatethyl 500 mg:
N=46

Behandlung erhalten: N =45
1 Patient erfiillte die Eignungskriterien

zundchst nicht (Vorhandensein einer
Prellung). Dieser Patient wurde jedoch

erneut gescreent und auf den 250 mg

Behandlungsarm randomisiert. Der Patient

erhielt lediglich die 250 mg Dosierung.

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N =82

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse: N =2
Tod:N=1 ]
Entscheidung des Arztes: N =1
Widerruf der Einwilligung: N =3
Andere Griinde: N=1

& ausgehend von Anzahl der
randomisierten Patienten

Studie abgeschlossen: N =38

Studie abgeschlossen: N =42

Studie abgeschlossen: N =38

y

Doppelblinde Studienphase
abgeschlossen: N =118

¥

Einschluss in die offene
Extensionsphase: N=115

(Placebo: N=38,
Telotristatethyl 250 mg: N =39,
Telotristatethyl 250 mg: N =38)

A

Offene Extensionsphase
abgeschlossen: N =79

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N =36

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse: N =15
Widerruf der Einwilligung: N=9
Mangelnde Wirksamkeit: N =35
Entscheidung des Arztes: N =4
Lost to follow-up: N=1

Andere Griinde: N=2

Abbildung4-26: Patientenfluss der Studie TELESTAR (doppelblinde Studienphase und

offene Extensionsphase)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Tabelle4-166 (Anhang):Studiendesign undnethodik furdie StudieLX1606.30371
TELECAST

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung und DaspriméareZiel der Studie war die Wirksamkeit von
Hypothesen Telotristatethyim Vergleich zu Placebo fiir die

doppelblinde Studienphase in Bezug auf die Haufigkei
der TEAE (reatment emergent adverse evenrsd die
prozentuale Verdnderung von Baselin&HIES (Urin)
zu Woche 12 zu zeigen.

Dassekundareiel der Studie war die folgenden Effekte
von Telotristatethyim Vergleich zu Placebo fir die
doppelblinde Studienphase zu untersuchen:

1 Veranderung von Baseline in d&énzahlder taglichen
Stuhlgangeyemittelt tbedie 12-wéchige
Behandlungsphase.

1 Veranderung von Baseline in dgétuhlkonsistenz,
bewertet mittel8ristol Stool Form Scaleggemittelt
Uber alle Zeitpunkte.

1 Veranderung von Baseline in der Anzahl der taglich
Flush-Episoden gemittelt Uber alle Zeitpunkte.

1 Veranderung von Baseline in Abchinalschmerz
gemittelt tber alle Zeitpunkte.

T Ver@anderung in der ¥Freq
wirkenden SomatostatrAnal ogafi zur
der den Darm betreffenden Symptome

1 Veranderung von Baseline in dénzahl der téaglichen
Stuhlgangegemittelt Uber did2-wdchige
Behandlungsphase und zu jeder Studienwoche, be
Patienten, die zur Baseline keine Somatostatin

Analogaverwendeten.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des StudiendesignsBz. | Eshandelt sich um eine randomisierte, Placebo
parallel, faktoriell) inklusive kontrollierte, multizentrische Phase-Btudie mit
Zuteilungsverhaltnis parallelen Behandlungsgruppéfe(otristatethy50 mg

tid, Telotristatethy500 mg tid und Placebo tid).

DasZuteilungsverhéltnis aufie drei Studienarme lag be
1:1:1.

Die Studie lestand aus einer Screening/RurPhase von
mindestens 3 Wochen zur Erfassung der Baseline
Symptomatik (Tagebuch). Wahrend dieser Phase durft
keine Veranderungen bezilglich der Behandlung mit
SomatostatirAnaloga auftreterPatienten, die eine
Behandlung mit Somatostatfnaloga erhielten, musster
diese Behandlunip der bestehenden Dosierung
beibehalten. Patienten, die keine Behandlung mit
SomatostatirAnaloga erhielten, durften keine solche
Behandlung beginnen. Patientelie in dieser Phase eing
Compliance von 75% zeigten, kamen fur die Teilnahm
an der Studie in FragBie Patiententagebiicher werden
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

am Ende jedes Tages ausgefullt. Dabei werden folgen
Eintrdge gemacht: Die Anzahl der Stufahgie innerhalb
von 24 Stunden, die Stuhlkonsistenz der jeweiligen
Stuhlgange nach der Bristol Stool Form Scale, das
Auftreten von Abdominalschmerzen und Ubelkeit, die
H2ufigkeit der Verwendun
Anzahl der FlustEpisoden, und das Vorhdensein von
Stuhldrang. Im Protokoll wird darauf hingewiesen, dass
Patienten, die in der Studie LX160&301-CS die
ScreeningRunrin-Phase abgeschlossen und eine
Compliance von 75% bei den Tagebucheintrdgen geze
aber ein bestimmtes Einschlusskriterinioht erfillt
haben (z.B. das Eignungs
Behandlung und O 4 Stuhl
als geeignete Studienpatienten angesehen werden kor
wenn alle anderen Eignungskriterien erfillt werden.

Die Studienpatienten erliien ab Tag 1 die erste von 2
oralen Dosen voiielotristatethy250 oder 500 mg tid)
oder Placebo tid fir 12 Wochen. Eine verblindete
Titrationsphase erfolgte fur die Patienten, die auf die 5
mg tid Dosierung randomisiert wurden, in den ersten 7
Tagen.n dieser Titrationsphase bekamen alle Patiente
Tabletten tid (1x 256ng und 1 Placebo oder 2x Placebg
Nach diesen 7 Tagen erhielten alle Patienten die
Dosierung, auf die sie randomisiert wurden. Die
Dosierung wurde in den nachfolgenden 11 Wochentnig
mehrverandertWahrend der 1-2véchigen doppdllinden
Behandlungsphase waren keine Veranderungen bei dé
Behandlung mit Somatostatnaloga erlaubt, mit
Ausnahme der Ver we n-ditkenden
Somatostatitmnal ogafi. Al l e Pati
bestehende Behandlung in der bestehenden Dosierun
beibehalten.

Nach dieser 1-2véchigen Behandlungsphase war eine
Extensionsphase geplant, in der alle Patienten 500 mg
erhielten (offenes Design). In Woche 13, zu Beginn de
Extensionsphase, erfolgtae 7-tégige verblindete
Umstellungsphase fir die Patienten, die auf Placebo ti
oder 250mg tid Telotristatethyrandomisiert wurden.

Eine Verringerung der Dosierung vdelotristatethylar
in der Extensionsphase erlaubt, sofern es Hinweise au
eine Unvetraglichkeit gab. Nach einer Behandlung mit
250 mg tidTelotristatethykonnte die Dosierung nach
Ermessen des Arztes und nach Ricksprache mit dem
Medizinischen Monitor des Sponsors nach einer
bestimmten Phase wieder auf 500 mg tid angepasst
werden.

Nacheinem mdglichen Studienausschluss missen die
Patienten an einer tdgigen Nachbeobachtungszeit
teilnehmen, in der keine Studienmedikation verabreich
wird.

3b

Relevante Anderungen der Methodik
nach Studienbeginfz. B. Ein
/Ausschlusskriterien), mit Begndung

Insgesamt wurden im Verlauf der Studie 3 globale
Anderungen des Studienprotokolls vorgenommen. Die
folgende Auflistung fasst die relevanten Anderungen d
Studienmethodik, die mit dieserA3nendments

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum

Studieninformation

eingefihrt wurden, zusammen:
Amendment 1 (22.05(.3)

1 Eine verblindete Titrationsphase von 7 Tagen wurde
jeweils zu Beginn der X&8chigen Behandlungsphaseg
und zu Beginn der 3&6chigen Extensionsphase
hinzugefligt, um die Vertraglichkeit der
Studienmedikation zu Studienbeginn und zu Beginn
Transitiorsphase zu erhdhen

9 Die Entnahme pharmakokinetischer Stichproben wur
aus dem Protokoll entfernt.

9 Die Angabe zur geplanten Gesamtzahl der Patienter
wurde Uberarbeitet.

9 Die Einschlusskriteriemwurden Uberarbeitet, um die
Definition der Patientenpopulation zu prazisieren.

9 Das Einschlusskriterium #4 wurde veréandert, um die
Eignungsbedingungen in Bezug auf die Stuhlkonsist
Zu préazisieren.

9 Das Ausschlusskriterium #2 wurde hinzugefiigt
(Ausschlus bei positiventrgebnis einer
Stuhluntersuchung auf enterische Pathogene, Eier o
Parasiten odeClostridium difficilezum Zeitpunkt des
Screenings

9 Das Ausschlusskriterium #19 wurde entfernt.

9 Die Entnahme einer Stuhlprobe z@uoreeningvurde
erganzt.

1 Die sekundéaren Endpunkte wurden Uberarbeitet.
9 Die weiteren Endpunkte wurden Uberarbeitet.

9 Die Kriterien zum vorzeitigen Abbruch der
Studienteilnahme wurden Uberarbeitet, um Abbruch
Studienteilnahme aufgrund einer Schwangerschaft
miteinzuschlieZen.

1 Die Kriterien zum vorzeitigen Studienabbruch wurde
Uberarbeitet, um einen vorzeitigen Studienabbruch a
Beschluss des DSMB miteinzuschlieRen.

9 Die Kriterien zur Definition einer ausgelassenen Dos
(missed dogewvurden uberarbeitet.

Amendment 2 (01.02.2014

9 Der Wortlaut des primareEndpunktes wurde

Uberarbeitet, um die beiden primaren Zielkriterien zu
verdeutlichen.

9 Die sekundaren Endpunkte wurden Uberarbeitet.

1 Die Angape zur Anzahl der Studienzentren wurde nu
auf Aetwa 100 St udiluwssivare |
Patienten geandert.

9 Die Einschlusskriteriemurden Uberarbeitet, den
Einschluss von Patienten betreffend, die beim Scree
der Studie LX1606-B01-CS ausgeschlossen wurden,

9 Die Einschlusskriterie#1,2 und 4 wurden Uberarbeite
um die betreffaden Eignungskriterien zu prazisieren

9 Die Ausschlusskriterien #1, 2, 5, und 14 wurden

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Uberarbeitet.

1 Das Ausschlusskriterium #18 wurde entfernt
(Ausschluss bei Behandlung nii¢lotristatethyl
wahrend der Screenirighase).

9 Die Angaben zur Dosierung d8tudienmedikation
wurden Uberarbeitet, um die Dosierungen wahrend d
Titrationsphasen und die Angaben zur Anpassung d¢
Dosierung bei Unvertraglichkeit zu verdeutlichen.

1 Die Vorgabegine einzelne ausgelassene Dosis
(individual missed do3euerfassenwurde entfernt.

9 Das Wording zu den Aufgaben des DSMB wurde
verandert.

9 Die Angaben zum NutzefRisiko-Verhaltnis von
Telotristatethyurde Uberarbeitet, um die Anzahl mit
Prufmedikation bzw. Placebo miteinzuschlieBen und
weitere mogliche Risiken anzugeben.

9 Die Kriterien zum vorzeitigen Abbruch der
Studienteilnahme wurden Uberarbeitet.

9 Die Kriterien zum Replacememiurden dahingehend
Uberarbeitet, dass Patienten, die die Studie nicht
abschlief3en, nicht ersetzt werden.

1 Die ErstellungeinesBlutgerinnungsprfils (clotting
profile) zumScreeningvurde ergéanzt.

9 Die Erfassung von Depressionen wurde erganzt, um
Parameter zur Erkennung von Depressionen zu jede
Visite festzulegen.

9 Die Erfassung der Schlafqualitat wurde ergéanzt, um
Zeitpunkte festzulegen, amxen die Schlafqualitat
erfasst wird.

9 Die Erhebung vominerwiinschten Ereignissamurde
Uberarbeitet.

Amendment 3 (14.01.2015)

9 Das Einschlusskriterium #4 wurde tberarbeitet, um z
verdeutlichen, dass Patienten mit SBéhandlung SSA
in einer stabileosierung erhalten missen.

1 Das Ausschlusskriteriumil® wurde Uberarbeitend
die Einschrankung zu@TcF (fur die Herzfrequenz
korrigiertes QTintervall, corrected QT interval using
Frederi ci)anffent.f or mul a

9 Die Angaben zur Vergabe der Studienmedddt
wahrend der verblindeten Transitionsphase zu Begin
der Extensionsphase wurden préazisiert.

9 Die unerwiinschten Ereignisse von besonderem
Interesse wurden die Definition der ZNS Events
betreffend Uberarbeitet.

9 Die Definition der unerwinschten Ereignisdis nicht
im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehe
wurde préazisiert.

1 Unerwiinschte Ereignisse, bei denen ein Zusammen
mit der Studienmedikation unwahrscheinlich ist (AE

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Aunlikely relatedi ) , wur den erg2nz
9 Die Kriterien, nach denen ein statiérer Aufenthalt als
SAE zu melden ist, wurden prazisiert.
9 Das Vorgehen bei der Dokumentation von
Patientenantworten zu ersten Anzeichen einer
Depression wurde prazisiert.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probandell Einschlusskriterien

Patienten

1. Patienten O 18 Jahre zu

2. Patienten im gebéarfahigen Alter miissen sich
einverstanden erklaren eine adaquate (Fehlerquote
1 %) Form der Geburtenkontrolle Giber den
Studienzeitraum und bis zu 12 Wochen nach dem
Falow-Up zu verwenden. Adaquate Methoden
beinhalten Kondome mit Spermizi@el, Diaphragma
mit SpermizidGel, Spirale (Intrauterinpessar),
chirurgischeSterilisation, Vasektomie, orale
Kontrazeptiva, Depot Progestertmektionen,
Progesterofimplantat und Abstinenz wéahrend der
Studie bis zu 12 Wochen nach dem Folop-Visit.
Hinweis: Als im gebarfahigen Alter definiert sind
weibliche Patienten, die keadrchirurgische
Sterilisation hatten oder noch nicht postmenopausa
sind. Postmenopause ist definiald Abwesenheit der
Menstruation fir mindestens 2 Jahre. Falls keine
eindeutige Menopause vorliegt, kann eine
Bestimmung des FSM/ertes (Follikelstimulierendes
Hormon) > 50 IU/L zum Screening konfirmatorisch
eingesetzt werden.

3. Histopathologisch bestatigter, gut differenzierter
metastasierter NET dessen Ausmald mittels
Computertomographie, Magnetresonanztherapie o
RadionuklidVerfahren dokumentiert ist.

4. Bekannte Anamnese d&sarzinoid-Syndrons und 1
der 2 folgenden Kriterien zutreffend:

9 Bestehende stabile Dosierung mit Somatostatin
Analoga, definiert als LARI§ng acting releaseoder
DepotSomatostatirAnaloga oder eine kontinuierliche
subkutane Infusionhier eine Pumpe, im Durchschnitt
4 Stuhlg®nge pro Tag, u i
desKarzinoid-Syndrons:

a. t2gliche St uhl kBristd Stoolt
Form Scalea n 5006 der Tage wahrend der
Runn-Phase, oder

b. durchschnittliche Anzahl der thchen Flush
Epi soden von O 2, odg¢

c. durchschnittliche tagliche Bewertung des
Abdomi nal schmerzes O

d '!'belkeit an O 20 % al
e. 5-HIES (Urin)> upper limit of norma{ULN)
9 Zur Zeit keine Behandlung mit Somatostafinaloga

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
und O 1 eneSymptoreldgsarzinbic-
Syndrons:

a t&gliche St uhl kBristad Stoolt
Form Scalea n 5006 der Tage wahrend der
Runlin-Phase, oder

b. durchschnittliche Anzahl der taglichen Flush
Epi soden von O 2, ode

c. durchschnittliche tagliche Bewertung des
Abdomi nal schmerzes O

d '!'belkeit an O 20 % al

5-HIES (Urin)> upper limit of norma{ULN),
oder

f. zur Zei't durchschni tt

5. Fahigkeit und Bereitschaft zur Abgabe einer
unterschriebenen Einverstandniserklarung vor der
Teilnahme an jedweder Studibezogenen
MalRnahme

Ausschlusskriterien

1. Diarrhg die auf eine andere Erkrankung als das
Karzinoid-Syndromzurlckzufiihren ist (ua.
Malabsorption von Fett oder Gallensauren
Malabsorption)

2. Anwesenheit von mehr als 12 wassriginhlgéngen
pro Tag, die mit einer Volumenkontraktion,
Dehydratisierung oder Hypotonie einhergeht und n
Einschatzung des Prufarztes mit dem klinischen
Syndromd e pancfeaticcholerdi k o mp at i

3. Positives Ergebnis einer Stuhluntersuchung auf
enterische Pathogene, Eier oder Parasiten oder
Clostridium difficilezum Zeitpunkt des Screenings.

4. KarnofskyL e i st un g s%(sietet us O
Studienprotokoll Appendix D)

5. Klinische hdmatologische Laborwerte zum Zeitpun
des Screenings:

a. Absol ute Neutrophilen
Zellen/mn? oder
b. Thrombozyten O3®&000
c. Hamoglobin (Hgb) O 9
g/dL fir Frauen
6. Hepatische Laborwerte (zu8treening):

a. AspartatAminotransferase (AST) oder Alanin
Aminotransferase (ALT):
1 O Suppsr limit of norma(ULN), wenn
Patienten eine bekannte Krankheitsgeschich
mit Lebermetastasen haben oder

1T 0 2,5 ULN, wenn Pati
Krankheitsgeschichte mit Lebermetastasen
haben

b. GesamBilirubin > 1,5 x ULN (es sei denn der
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Patient hat eine bekannte Krankheitsgeschichte|
Gilbert’s Syndrom) oder

c. Al kalische Phosphatas
GesamBilirubin > ULN

1 Keine Obergrenzdif ALP, falls Gesamt
Bilirubin O ULN
7. SerumKr eatinin O 1,5 x UL

8. Behandlung mit jeglicher Tumagerichteten
Therapie, die folgende MalRnhahmen miteinschlief3t
(aber nicht nur auf diese Ma3nahmen beschrankt):
Interferon, Chemotherapie, mTOR Inhibitoren < 4
Wochen vor Screening oder hepatische Embolisatiq
Radiotherapie, radioaktiv markierte Somatostatin
Analoga und/oder Tumor Debulking < 12 Wochen
Screening

9. GrolRere Operation definiert als MalRhahmen, die e
Vollnarkose oder eine gréRere Regionalanasthesie
erfordern und innerhalb der 8 Wochen vor Screenir
stattgefunden haben

10. Eine Krankheitsgeschichte des Kurzdarmsyndromsg

11. Bestehende Obstipation oder Vorgeschichte
chronischer oder idiopathischer Obstipationen
innerhalb von 2 Jahren vor Screening

12. Positiver Shwangerschaftstest oder schwangere o(
stillende Frauen

13. Lebenserwartung < 12 Monate zum Zeitpunkt des
Screenings

14. Jegliche klinisch signifikante Befunde in der
Krankheitsgeschichte zum Zeitpunkt des Screening
oder wahrend der korperlichen Untersuchuntafie
zu der Patientenpopulation), die nach Ermessen d¢
Prufarztes oder des Medizinischen Monitors die
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie
gefédhrden bzw. beeintrachtigten kénnten.

15. Jede weitere Klinisch signifikante Labor
Auffalligkeiten zumZeitpunkt des Screenings, die di
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie
gefédhrden bzw. beeintrachtigten kénnte.

16. Klinisch signifikante Herzrhythmusstérungen,
Bradykardie oder Tachykardie, die die
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie
gefahrden bzw. beeintrachtigten konnten.

17. Alkohol- oder Substanzmissbrauch innerhalb der 2
Jahre vor Screening.

18. Einnahme jeglicher Prifpraparate innerhalb 30 Tag
vor Screening oder therapeutische Prifpraparate w
therapeutische Proteine oder Antikdrperarralb von
90 Tage vor Screening.

19. Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Studie auf
gerichtlichem oder behordlichem Antrag in einer
Aufbewahrungsanstalt befinden.
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Studieninformation

4b

Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Insgesamt nahmen 52 Zentren am Sdregmon Patienter]
teil. Die Patienten der Studie wurden letztlich aus 31
Zentren aus 11 Landern (USA, Kanada, Deutschland,
Vereinigtes Konigreich, Frankreich, Spanien, Schwede
Belgien, Niederlande, Israel und Australien)
eingeschlossen.

Interventionen

Prazise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Die Patienten wurden auf einen von drei
Behandlungsarmen randomisiert und erhielten fur die ]
Wochen der doppelblinden Studienphase folgende
Interventionen:

Gruppel: 2 Tabletten tid.elotristatethy50mg + 1
Tablette Placebo

Gruppe 2: 2 Tabletten tid: Zkelotristatethy250 mg
Gruppe 3: 2 Tabletten tid: Placebo
Die Interventionen wurden oral eingenommen (Tabletts

In den ersten 7 Tagen erfolgte eine verblindete
Titrationsphase fur Patienten, die auf 500 mg tid
Telotristatethykrandomisiert wurden. In dieser
Titrationsphase bekamen alle Patienten 2 Tabletten tid
250mg und 1 Placebo oder 2x Placebo). Nach di@sen
Tagen erhielten alle Patienten die Dosierung, auf die s
randomisiert wurdenl 250 mg und 1x Placebo, 2x 25(
mg oder 2x PlacefoDie Dosierung wurde in den
nachfolgenden 11 Wochen nicht mehr veréandert.

Nach der 12v6chigen dopeblinden Studienphasératen
die Patienten in ein@6-wochige offene€Extensionsphase
ein, in der alle Patienten 500 mg Tidlotristatethyl
erhielten. In Woche 13, zu Beginn dieser
Extensionsphase, erfolgte eingégige verblindete
Umstellungsphase fur die Patienten, dieRlatebo tid
oder 250mg tid Telotristatethykandomisiert wurden (1x
250mg und 1x Placebo tid oder 2x 250 mg tid).
AnschlieRencerhielten alle Patienten fiir 35 Wochen 50
mg Telotristatethytid.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primare und sekunéér
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf]
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten
Erhebungsmethoden (B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der
Prifer) und ggf. Angaben zur
Validierung von Erhebungsinstrumente

Primare Endpunkt

9 Haufigkeitder TEAE (reatment emergent adverse
eventy

1 Veranderung von Baseline 'RHIES (Urin) zu
Woche 12.

Sekundare Endpunkte

1 Veranderung von Baseline in dénzahlder téaglichen
Stuhlgangegemittelt Gbedie 12-wdchige
Behandlungsphase.

1 Veranderung von Baseline in dgtuhlkonsistenz,
bewertet mittel8ristol Stool Form Scaleggemittelt
Uber alle Zeitpunkte.

1 Veranderung von Baseline in der Anzahl der taglich
Flush-Episoden gemittelt Uber alle Zeitpunkte.

I Veranderung von Baseline in Abihinalschmerz

Telotristatethyl (Xermef®)
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T Veranderung in der ¥Freq

WeitereEndpunkte

gemittelt Uber alle Zeitpunkte.

wirkenden SomatostatisAnal ogafi zur
der den Darm betreffenden Symptome

1 Pharmakodynamische Effekte v@rlotristatethylauf

5-HIES (Urin)im Vergleichzur Baseline im
Studienverlauf

Veranderung/on Baseline in der Stuhlfrequenz zu
jeder Studienwoche

Veranderung zu Baseline in der Stuhlkonsistenz
bewertet mittel8ristol Stool Form Scalezu jeder
Studienwoche

Anteil der Patienten, die eirmgemesserianderung
der gastrointestinalen Symptome #e&szinoid
Syndrons berichten (zu jeder Studienwoche)

Anzahl der T a% Redukiiohin @er n
Anzahl der Stuhlgédnge im Vergleich zum
durchschnittlichen Baseliné/ert

Anzahl der Tage mit einedurchschnittlichen
Reduktonun® 1,5 in der Anza
Vergleich zum durchschnittlichen Baseliiiéert

Zeit bis z u% Yeeschleghterang i der
Anzahl der Stuhlgange, definiert als Zeit bis zu den
ersten Tag von zwei aufeinanderfolgenden Wochen
mit einer mittleren Stuhlfrequenz von mindestens
30 % Uber dem individuellen mittleren Basehiéert

Zeit bis zu der ersten anhaltend@n %60
Verbesserung in der Anzahl der Stuhlgange, defini
als Zeit bis zu dm ersten Tag von zwei
aufeinanderfolgenden Wochen mit einer mittleren
Stuhlfrequenz von mindestens @unter dem
individuellen mittleren Baseling/ert

Anteil der Patienten mit ein@nhaltenden Response
definiert als: Ant®i l d
Reduktion in der Anzahl der taglichen Stuhlgénge fi
O So@er doppelblinden Studienphase

Veranderung von Baseline in Abdominalschmerz
gemittelt zu jeder Studienwoche

Veranderung voBaseline im EORTC QLEC30 &
GI.NET21, Erfassung dédiarrhg, gemitteltiberalle
Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoche

Anteil der Wochen, in denen Patienten eine
angemesserignderung degastrointestinalen
Symptome de&arzinoid-Syndrons berichten

Veranderung von Baseline im subjektiven globalen
Bewertung deKarzinoid-SyndromSymptome auf
einer 11Punkte zu jeder Studienwoche

Zeit bis zu einer Reduk
wochentlichen globalen Bewertung der Schwere de
Karzinoid-SyndromSymptome, die Uber mindesteng
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

50% der nachfolgenden Wochen bestehen bleibt (k
Patierten, die Daten von mindestens 4 Wochen ab
dem Zeitpunkt der Response aufweisen)

1 Anteil der Tage, an denen ein zwingender Stuhldra
berichtet wurde

1 Anteil der Tage, an denen Ubelkeit berichtet wurde

1 Veranderung von Baseline in der
Wahrnehmung/Schwere vdsbelkeit gemittelt tiber
alle Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoc

1 Veranderung von Baseline im Gesaftore sowie in
den einzelnen Domanen des EORTC QCQ0 &
GI.NET21, Zusammenhang Verénderung Anzahl d
Stuhlgange zu EORTC QL-Q30 & GI.NET21

1 Verénderung von Baseline in PlasmaifAA
gemittelt Uber alle Erhebungszeitpunkte und zu jed
Studienwoche

1 Zusammenhang der Veranderungen von Baseline
Stuhlgang zu Stuhlkonsistenz (BM consistency),
angemessensnderung, Ubelkeit, zwingender
Stuhldrang undbdominalschmerz

I Zusammenhang von Baseline und Veranderung vog
Baselinevon 5HIAA im Urin und Plasma zu
Veranderung in der Anzahl der Stuhlfrequenz,
Veranderung in der subjektiven globalen Bewertun
Zeit zu ersten Verbesserung in der Stuhlfrequenz, |
zu ersten Verschlechterung in der Stuhlfrequenz uf
Veranderung der Symptome (Abdominalschmerz,
Stuhlkonsistenz, zwingender Stuhldrang und UbelK
Uber die Behandlungsperiode

 Korrelation zwischen#1IAA im Urin und Plasma
Uber die Zeit

SicherheitsEndpunkte

9 Haufigkeit vermutete Nebenwirkungen, unerwinsc
Ereignisse die zum Studienabbruch fuhren,
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse und To

1 Ergebnisse und Veranderung zu Baseline der
klinischen Laborwerte

1 Ergebnisse und Verénderung zu Baseline der
Vitalparameter

9 Ergebnisse und Veranderung zu Baseline der
korperlichen Untersuchungen

9 Ergebnisse und Verénderung zu Baseline des EKG

6b

Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Siehe Item 3b

Weitere wenige relevante Anderunderden sich im
Studienbericht.

Fallzahl

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimPnt

Die Fallzahl wird im Einklang mit der Definition des
priméren Wirksamkeitsendpunkfsrozentuale

Veranderung von Baseline fRHIES (Urin) zu Woche
12) hergeleitet. Es wit angenommen, dass die mittleren

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Raten fiir die Population alsdd, paso und s fur 500 mg
tid, 250 mg tid und Placebo ausgedriickt werden. Gete

Wi r d s@upos- Hpg@l N Chsy Aploso - Hpiae Die Null-
(Ho) und Alternativ(H,) Hypothese lautet:

500 mg tidi (Ho: so@® O|H: so@k 0 ,

250 mg tidi (Ho: 2505 Oll'h 25(3,3 0 )

Das Testen wird hierarchisch durchgefiihrt. Das
SignifikanzniveauR() liegt jeweils bei 0,05. Die
Reihenfolge des Testens ist:

1.500 mg tid (Hy: s0@e O|H: so@®@  0)

2.250 mg tidi (Ho: 253 Oll'h 25(#3 0 )

Falls der erste Test (500 mg tid versus Placebo) bei ei

Signifikanzniveau() von 0,05 nicht signifikant ist, wird
nicht weiter getestet.

E i nbéockdéd Wilcoxonrank siim ( WRS) St &
als dieprimareAuswertung fur jeden Vergleich
angewandtBei einer Fallzahl von 16 Patienten pro
Behandlungsgruppe kdnnen Unterschiede zwischen d¢
Gruppen mit 80% statistischer Power unter folgenden
Annahmen ermittelt werden:

9 Es wird ein 2seitiger WRS Test verwendet.

1 Der Mittelwertunterschied zwischen den
Behandlungsgruppen betragt 40%, und die
Standardabweichung (SB) %, die Effektgrofie
(Mittelwert/SD) ist daher 1,143.

9 Die EffektgroRe von 1,143 korrespondiert zu einer
WRS-Effektgro3e unter Hvon 0,79.

Eine 10%ige Drop-out-Rate wird angenommen. Unter d
Annahme, dass sich diese Dropts gleichermaf3en Uber
die Behandlungsgruppen verteilevird die Fallzahl auf
20 Patienten pro Behandlungsgruppe angepasst. Dies
zu einer Gesarnrftallzahl von 6@Patienten. Did-allzahl
wird nicht fir multiple Vergleiche der
Behandlungsgruppen adjustiert (k=2).

Bei einer Fallzahl von 20 Patienten pro
Behandlungsgruppe tretemerwinschte Ereignisseit
einer Awahreni Inzidenz
Wahrscheinlichkeit von 078 mindestens einmal auf. Be
einer hdheren Fallzahl nimmt diese Wahrscheinlichkeit
zu, beispielsweise liegt sie bei einer Fallzahl von 30
Patienten pro Gruppe bei 0,958. Es wird angenommen
dass die finale Fallzahl bei 60 bis 90 Patienten insgesa
liegt. Diese Fallzahl ist ausreichend um das primére
Studienziel zu erfiillen und aussagekraftige
Sicherheitsergebnisse zu erzielen.

Die maximale Patientenzahl ist auf3erdem von der Stu
LX1606.1-301-CS abhéngig. Es ist vorgesehen, die
Rekrutierung zu beendevenn der letzte Patient in die
Studie LX1606.1301-CS eingeschlossen wird.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fir

Ein unabhéngigeData Safety Monitoring Boar(DSMB)
wird beauftragt um quartalsweise die Sicherheitsdaten
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

einen vorzeitigen Studienabbruch

Uberprifen. Der DSMB oder der Sponsor kdnnen auch
hoc (z.B. beim Auftreten eines unerwarteten
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses) die Da
Uberprifen und entsprechende Empfehlurdgm
Sponsor Ubermitteln. Genaue Ablaufe werden detaillie
einem DSMB Charter beschrieben.

Die Studie wird aulRerdem in 2 Phasen ausgewertet. D
erste Bericht wird die Daten aller Patienten ausRierIn
und der 12w6chigen Behandlungsphase zusammesafag
sowie ein Zwischenbericht der Daten der Patienten, dig
die 36wdchige Verlangerungsphase eingetreten sind z
Zeitpunkt des Dat&ut-Offs. Der erste Bericht kann als
Interimsanalyse hinsichtlich des Verfahrensaufwandes
verstanden werden, jedoch diem nicht als Mittel, um dig
Analysen bzw. Durchfiihrung der Extensionsphase
anzupassen.

Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufélligel
Zuteilung

Der Randomisierungsplan wurde durch ein
Auftragsforschungsinstitutontract research
organization CRO) vor dem Start der Behandlungspha
erstellt. Die CRO regelte den sicheren Umgang und
Aufbewahrung der entsprechenden Unterlagen anhang
von SOPsgtandard operating procedures

Die Randomisirung erfolgte zentralisiert. Die Patienten
erhielten ihre zugeteilte Studienmedikation
(Telotristatethyloder Placeboanhand eines mittels SAS
generierten Randomisierungsplans. Die Patienten wur
konsekutiv in jedem Studienzentrum eingeschlossen u
erhielten in dieser Reihenfolge eine Patientennummer.
Sofernder Patient alle Eignungskriterien der Studie
erfillte, erhielt er ein&it-Nummer des
Randomisierungsplans Uber émeractive Web Respons
Systen{IWRS) und die entsprechend zugeteilte
Studienbehndlung.

8b

Einzelheiten (zB. Blockrandomisierung
Stratifizierung)

Es wurde nach BaselifieHIES (Urin}Werten
stratifiziert. Diese Var
> ULN und unbekannt (fehlende Werte oder nicht
auswertbar).

Randomisierte Blécke einer festen Zahl wurden fir jed
der 3 Strata generiert.

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation
concealment)

Durchfihrung der Zuteilung (B.
nummerierte Behdlter; zentrale
Randomisierung per Fax / Telejon
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewabhrleistet war

Siehe Item 8a.

Die Verblindung der Studie wurde tber die komplette
Behandl ungs pdatabsase lodki s z um
aufrechterhalten. Die Studienzentren erhielten die
Information Gber Patientel® und zugeteilte
Studienbehandlung tiber dWRS. Der
Randomisierung€ode war dabei fir das CRO
Studienteam, das Personal des Studienzentrums, den
Sponsor Monitoren, den Spsor Statistikern oder
anderem Personal, das mit dem Sponsor verbunden is
oder vom Sponsor eingestellt wurde, die Prifarzte und
Patienten nicht zuganglich.

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Eine Entblindug war nur méglich (mittel8VRS), wenn
die Sicherheit eines Patienten gefahrdetGenauere
Angaben zur Entblindung (Details zum Ablauf) werden
im Studienprotokoll gemacht.

10

Randomisierung, Durchflihrung

Wer hat die Randomisierungsliste
erstellt wer nahm die
Probanden/Patienten in die Studie auf
und wer teilte did°robanden/Patienten
den Gruppen 22

Siehe Item 8a und 9.

Die Zuteilung auf die Behandlungsgruppen erfolgte du
ein zentralisiertes Randomisierungssystem mithilfe vor
Interactive Web Response (IWH)ie Randomisierung
wurde durch ein unabhéngiges Auftsagternehmen
(CRO) durchgefihrt.

11 Verblindung

1lla Waren a) die Probanden / Patienten ur| Die Studie wurde doppelblind durchgefiihrt. Sowohl
oder b)diejenigen, die die Intervention / Prifarzte als auch Studienmitarbeiter, Patienten,
Behandlung durchfiihrtennd / oder ¢) | Monitore, der Sponsor und Mitarbeiter von beteiligten
diejenigen, die die Zielgrol3en Auftragsunternehmen hatten keine Kenntnis der
beurteilten verblindet oder nicht zugeteilten Stu@inmedikation
verblindet,wie wurde die Verblindung
vorgenomme#n

11b Falls relevant, Beschreibung der Telotristatethy und Placebo Tabletten waren nicht
Ahnlichkeit von Interventionen unterscheidbar.

12 Statistische Methoden

12a | Statistische Methoden zur Bewertung ¢ Fur die Zusammenfassung der Ergebnisse werden

primaren und sekundéaré&ielkriterien

deskriptive und schlie3ende Statistik verwendet.

Darstellung vorkontinuierlichenVariablen: n, Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximun

Darstellung vorkategorialevariablen: Patientenzahlen
und entsprechende Prozentzahlen

Schatzer von Behandlungseffekten basieren auf
Maximum-Likelihood-Methoden, sofern zutreffend.

Sofern nicht anders angegeben, sind alle durchgefiihrt
statistischen Tests zwei

Konfidenzniveau ist zweiseitig und mit einem 95%igen
Konfidenzkoeffizient berechnet. Alle statistischen Tests
auf Behandlungsunterschiededderen
Zusammenfassungen sind deskriptiv.

Die primare Analyse der Wirksamkeitsdaten und der
Sicherheitsdaten belsrankt sich auf die doppelblinde
BehandlungsphasBie wichtigsten Vergleichsind
jeweils der Vergleich zwischen der Behandlungsgrupp
und der Placeb&ruppe. Andere Vergleiche kdnnen zun
weitergehenden Datenanalyse angestellt werden.

Es werden 3 Pati¢enpopulationen fiur die Analysen
verwendet:

1. ITT (intentto-treat): Alle randomisierten Patienten.

2. PP per protoco): Alle ITT Patienten, die die
Studienbehandlung erhalten haben und bei denen
keine gréReren Protokollverletzungen, die die
Erhebung der Den oder Interpretation der
Wirksamkeitsdaten beeintrachtigen, gab.

Die primare Wirksamkeitsanalyse basiert auf der ITT. [

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

PP wird ergdnzend verwendet.

3. Sicherheitspopulatiorséfety population Alle
Patienten, die einen Bruchteil der Studienmedikatid
erhalten haben.

DerAbl ocked Wi |l c(WRS)Testurad n k
verwendet um Unterschiede zwischen den Behandiung
gruppen fir Endpunkte, in deneme kontinuierliche
Anzahl oder Anteil der Zeit bis zu einem Event untersu
wird, zu zeigen. Endpunkte, denen eine Anzahl gegebg
ist, werden als Raten (Veranderung zur Baseline)
dargestellt, um die Tests auf Behandlungsunterschieds¢
ermoglichenDa es beinA b | o tVKRS nicht méglich
ist denEinfluss anderer Variablen bzw. Faktoren zu
bertcksichtigen, welen Endpunkte, die mindestens auf
einer Ordinalskala basieremd zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erfasst werden, anhand eines gemischten
Modells fir Messwertwiederholungen (MMRM)
analysiert.

DiesesModell schlief3t didesten EffekteBehandlung,
Zeit, Behandlung x Zeitnteraktion, und eine Kovariable
des BaselindVertes der abhangigen Variable ein.
Zusatzliche Baselin&ovariablenkdnnen zur
weitergehenden Datenanalyse miteingeschlossen wer

In &hnlicher Weise wird bei Endpunkten, in denen eine
Anzahl untersucht wird, der Einfluss der Baseline
Kovariablen auf den Behandlungseffekt durch ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell basikauf
einer negativen binoraien Verteilung untersucht. Die
abhéangige Variable ist die Gesamtanzahl detpziekte in
denen ein bestimmtes Event auftritt. Das Modell
beinhaltet die Behandlungseffekte, die Baseline
Kovariablen und jeglichinteraktion erster Ordnung
zwischen der Behandlung und der Baselmwariable,
sowie einen Offset Term fir die Behandluraselr
wahrend der doppelblinden Studienphase.

Binomiale Variablen, wie z.B. der Anteil der Patienten
einem bestimmten Outcome zu jeder Studienwoche,
werden mittels einer logistische Regression auf
Behandlungsunterschiede untersucht. Als ergdnzende
Analyse wird ein Person’s GRiuadrat Test durchhrt.
Fischer's Exact Test wird soweit erforderlich angewan

Fir den Test auf Behandlungsunterschiede fir
Ereigniszeitanalysen wird der stratifizierte Lk Test
verwendet. Bei entsprechenden Baseline
Einflussvariablen wird die CeRroportionalHazad-
Funktion angewandt.

12b

Weitere Analysen, wie B.
Subgruppenanalysen und adjustierte
Analysen

Siehe Item 12a.

Regressionsmodelle werden verwendet um Art und
GrolRenordnung von Assoziationen zwischen
Veranderungen iB-HIES (Urin)und Plasma-HI1AA,
und der Veranderung von Baseline in der Anzahl der
Stuhlgangezu untersuchen.

Sensitivitatsanalysen werden fir den primaren Endpun

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

durchgefuihrt, um die Robustheit der Ergebnisse
einschatzen zu kénnen.

Subgruppenanalysen werden zur Ergénzung der
statistisclen Analyse deGesamtpopulation durchgefiihri
Diese Subgruppen bilden spezifisch Patientengruppen
basierend auf den BaseliDaten des jeweils betrachtete
Endpunktes ab. Beispielsweise werden folgende
Subgruppen untersucht: Baseline Anzahl der Stuhigén
4 und < 4, Analyse der Wirksamkeitsendpunkte fur
Patienten mit einer Verringerung von 10%, 15%, 20%
30% von Baseline in-BlIAA und Patienten, die vor
Studienbeginn nicht mit SSA behandelt wurden. Weite
Subgruppen basierend auf den BaseWerten er Flush
Episoden, Abdominalschmerzen oder weitere Variable
kdnnen explorativ verwendet werden. Genauere Angal
zu den spezifischen Subgruppeerden imstatistischen
Analyseplan §tatistical Analysis Plgngemacht.

Resultate

13

Patientenflusginklusive FlowChart zur
Veranschaulichung im Anschluss an di
Tabelle)

13a | Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede | a) Es wurden insgesamt 76 Patienten randomisiert:
durch Randomisierung gebildete f 500 mgTelotristatethytid: 25 Patienten
Behandlungsgruppe, die ) i i
. 1 250 mgTelotristatethykid: 25 Patienten
a) randomisiert wurden, Placebo tid: 26 Patient
b) tatséchlich die geplante T _ace o tid: .? |e_n en_
Behandlung/Intervention erhaltéaben, b) 76 Patientehaben tatsachlich die geplante Intervent
: - erhalten.
c) in der Analyse des priméaren ) . )
Zielkriteriums beriicksichtigt wurden 500 mgTelotristatethytid: 25 Patienten
1 250 mgTelotristatethykid: 25 Patienten
1 Placebo tid: 26 Patienten
) 76 Patienten wurden in der Analyse des priméaren
Zielkriteriums berlcksichtigt (ITFPopuldion).
1 500 mgTelotristatethykid: 25 Patienten
1 250 mgTelotristatethykid: 25 Patienten
1 Placebo tid: 26 Patienten
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von Von den 76Patienten haben 68 Patienten die doppelbli

verlorenen und ausgeschlossenen
Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Grunden

Studienphase abgeschlossen. Die Anteile der Patiente
die diese Phase abgeschlossen haben, waren vergleic
in den Behandlungsgruppen (250 mg: n=22, 500 mg:
n=22, Placebo: n=24).

Die Grunde fir die verloremePatienten waren je
Behandlungsarm:

Telotristatethy500 mg:

1 3x Widerruf der Einwilligung
TelotristatethyR50 mg:

1 2xunerwinschtes Ereignis

1 1xWiderruf der Einwilligung
Placebo

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation

1 1xunerwinschtes Ereignis
1 1x Entscheidung des Arztes

14 Aufnahme /Rekrutierung

1l4a Nahere Angaben Uber den Zeitraum d¢ 11. M&rz 2014 bi29. Marz 2016
Studienaufnahme der Probanden /
Patienten und der Nachbeobachtung

14b Informationenwarum die Studie endetel Die Studie wurde planméRig beendet.
oder beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sidur jede Studielen Patientenfluss in einem Fle&®hartgemall CONSORdar.
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Randomisierte Patienten
N=76

)

y

Placebo
N=26
Behandlung erhalten: N =26

Telotristatethyl 250 mg:
N=25
Behandlung erhalten: N =25

Telotristatethyl 500 mg:
N=25
Behandlung erhalten: N =235

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N=2

Griinde:
Unerwiinschte Ereignisse: N =1
Entscheidung des Arztes: N =1

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N=3

Griinde:
Unerwiinschte Ereignisse: N =2
Widerruf der Einwillignng: N =1

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N=3

Griinde:
Widerruf der Einwilligung: N =3

Studie abgeschlossen: N =24

Studie abgeschlossen: N =22

Studie abgeschlossen: N =22

y

Doppelblinde Studienphase
abgeschlossen: N = 68

¥y

Einschluss in die offene
Extensionsphase: N =67

(Placebo: N = 24,
Telotristatethyl 250 mg: N =22,
Telotristatethyl 250mg: N

4

Offene Extensionsphase
abgeschlossen: N =47

Vorzeitiger Abbruch der
Behandlung: N =20

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse: N=7
Widerruf der Einwilligung: N=9
Mangelnde Wirksamkeit: N=1
Entscheidung des Arztes: N =1
Andere Griinde: N=2

Abbildung4-27: Patientenfluss der Studie TELECAST (doppelblinde Studienphase und

offeneExtensionsphase)

Telotristatethyl (Xermef®)
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Tabelle4-167 (Anhang): Studiendesign unothethodik fur die Studie LX160802-
TELEPATH

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2 Hintergrund/Rationale Der hochdifferenzierteeuroendokrine Tumo
1 Wissenschaftiicherintergrund und Erlauterund (NET), friher auch Karzinoidtumor genannt
der Rationale ist eirerelativ seltene Tumarkrankungdie

ausenterochromaffinen Zellehervorgelen
Wennes,hervorgerufen durch einen NEZur
Ausschittung von Serotonin und anderen
vasoaktiven Substanzen in den Blutkreislay
kommt, tritt dasKarzinoid-Syndromauf. Bis
zu 35% der Erwachsenen mit einem
hochdifferenzierten NET entwicketrach
einer Schatzungin Karzinoid-Syndrom Die
Erstlinientherapie fur die Behanaolig der
Symptome deKarzinoid-Syndrons, wie
Flushing undDiarrhg, sind Somatostatin
Analoga (SSA)bebpielsweisd_anreotid und
Octreotid. Wenn Patienten nictmehr
ausreichen@ufeineSSATherapie
ansprechen, wden zusatzlichveitere
Therapien initiiert.

Telotristatethyhurde zur Behandlung des
Karzinoid-Syndrons bei Patienten entwickel
deren Erkrakung durch SSA allein nicht
mehrzu kontrollieren istBei dem Wirkstoff
handelt es sich um einen oegplizierbaren
Inhibitor der TryptopharHydroxylase (TPH)

Die Ergebnisse dd?hase IIStudien
(LX1606.1-202-CSund LX1606.12203-CS)
zeigten einen positen Behandlungseffekt
von Telotristatethyffiir den priméren
Wirksamkeitsendpunkt (wdchentliche Anza
Stuhlgénge im Vergleich zur Baseline) sow
fur mehrere sekundare Endpunkte.

Es gibt jedoch bisher nur wenig
Langzeitdaten zur Behandlung mit

Telotristatethyl Ziel dieser Studie ist e
daher, Daten zur Sicherheit, Vertraglichk
und Auswirkung auf die Lebensqualitat
der Langzeitbehandlung mitelotristatethyl

1 Theorien bei der Konzeption von
Verhaltensinterventionen (nicht zutreffend)

zu erheben.
Methoden
3 Studienteilnehmer Die Studienteilnehmer nahmen vor Einthitt
f  Eignungskriterien fiiStudienteilnehmer, diese Langzeitstudie an eirfénase loderlll

einschlieRlich der Kriterien auf verschiedenen| Studiezur BehandlungiesKarzinoid-
Ebenen des Rekrutierungsplans/Plan zur Syndrons mltTeI_otrlstatethyltell. Patienten
Stichprobennahme (sampling plan) (z. B. Stad der Phas#l Studien konnten nach
Kliniken, Patienten) Genehmigung des Protokolls durch die

_ . _ zustandigemBehorderan der Studie
T Rekrutierungsmethode (z. B. Uberweisung, | tgjlnehmen. Patienten der PhaléeStudien
Selbstauswahl) einschlief3lich der Methade konnten zu48-Wocha-Visite Teilnehmer

Stichprobennahme (sampling method), falls ei| yq, Langzeitstudie werden.

Telotristatethyl (Xermef®) Seite392von 43¢
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

systematischer Plan zur Stichprobennahme
verwendet wurde

Vorgehensweise bei der Rekrutierung

Setting der Datenerhebung und Orte, an dene

die Daten erhoben wurden

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am
16.10.2015 fur den Zwischenbericht waren
Patienten eingeschlossen wen.Die Studie
wurdemultizentrisch durchgefihrt, und die
Patienten wurden aus 29 Zentren alis
Landern (USA, Kanada, Deutschland,
Vereinigtes Kénigreich, Italien, Frankreich,
Spanien, Schweden, Belgien, Niederlande
Australien) rekrutiert.

Einschlusskriterien

1. Laufende Ténahme an einer Studie der
Phase 1(z.B. LX1606.2202CS,
LX1606.1-203-CS) oder dePhase I
(z.B. LX1606.1301-CS, LX1606.1303
CS)

2. Patienten im gebérfahigen Alter muisser
sich einverstanden erklaren eine adaqu
(Fehlerquote < %) Form der
Geburtenkontrolle tber den
Studienzeitraum und bis zu 12 Wochen
nach dem FollowJp zu verwenden.
Adaquate Methoden beinhalten Kondon
mit SpermizidGel, Diaphragma mit
SpermizidGel, Spirale
(Intrauterinpessar), chirurgische
Sterilisation, Vasektomie, oral
Kontrazeptiva, Depot Progesteron
Injektionen, Progesteremplantat und
Abstinenz wahrend der Studie bis zu 12
Wochen nach dem FolloWwp-Visit.

a. Gebarfahiges Alter ist definiert als
Patienten, die keine chirurgische
Sterilisation hatten oder noch nicht
postmenopausal sind.
Postmenopause ist definiert als
Abwesenheit der Menstruation fur
mindestens 2 Jahre. Falls keine
eindeutige Menopause vorliegt, kal
eine Bestimmung des FSWertes
(Follikel-stimulierendes Hormon) >
50 IU/L zum Screening
konfirmatorischeingesetzt werden.

3. Fahigkeit und Bereitschaft zur Abgabe
einer unterschriebenen
Einverstandniserklarung vor der
Teilnahme an jedweder Studien
bezogenen MalRhahme

Ausschlusskriterien

1. Erhebliche Protokollverletzungen oder
Bedenken in Bezug auf die
Vertraglichkeit vonTelotristatethyl
wahrend einer Studie dehase 1(z.B.
LX1606.1-:202-CS, LX1606.1203CS)
oder derPhase Ili(z.B. LX1606.1301-

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

CS, LX1606.1303CS)
2. Positiver Schwangerschaftstest

3. Jegliche klinisch signifikante Befunde i
der Krankheitsgeschichte zum Zeitpun
des Screenings oder wahrend der
korperlichenUntersuchung oder
Laborwerte(relativ zu der
Patientenpopulation), die nach Ermess|
des Prufarztes oder des Medizinischen
Monitors die Patientensicherheit oder
das Ergebnis der Studie geféhrden bzy
beeintrachtigten konnten.

4. Patienten, die sich zum Zeitpunkt der
Studie auf gerichtlichem oder
behordlichem Antrag in einer
Aufbewahrungsanstalt befinden.

Intervention

Details der vorgesehenen Interventionen fir jede

Studiensituation, wie und wann sie verabreicht

wurden, und zwar einschlief3lich:

1 Inhalt: was wurde gegeben?

1 Verabreichungsmethode: wie wurde der Inhalt
gegeben?

1 Verabreichungseinheit: wie wurden die Paten

wahrend der Verabreichung eingeteilt?

Verabreicher: wer verabreichte die Interventio

Umfeld: wo wurde die Intervention verabreicht

Expositionsmenge undiauer: wie viele

Sitzungen oder Episoden oder Ereignisse sollt

verabreicht werden? Wie langsellten sie

dauern?

1 Zeitspanne: wie lange sollte die Verabreichun
der Intervention bei jeder Einheit dauern?

9 Aktivitdten zur Erhéhung der Compliance ode
Adhérenz (z. B. Anreize)

=a =& -9

Wahrend der 84v6chigen offenen
Behandlungsphase erhielten die Patienten
weiterhinTelotristatethyin der Dosierung,
dieihnen jeweildn der voranggangenen
Studie zugeteilt worden wal élotristatethyl
500 mg tidoder 250 mg tid).

Eine Verringerung der Dosierung von
TelotristatethyWwahrend der Studie war
erlaubt, sofern es Hinweise auf eine
Unvertraglichkeit gabPatienten, die auf 250
mg Telotristatethyldreimal taglich aufgrund
Anzeichern einer Unvertraglichgkeit titriert
wurden, konnten nach Ermessen des
Prifarztes und in Absprhe mit dem Medical
Monitor wieder auf die 500 mg
Telotristatethyldreimal taglich auftitriert
werden.

Zielsetzungen
Spezifische Studienziele und Hypothesen

LangzeitVerlangerungsstudie, um die
Sicherheit und Vertraglichkeit von
TelotristatethyLX1606) sowie
Veranderungen der Lebensqualitat bei
erwachsenen Patienten zu beurteilen, die
bereits an Studien dé&hase lloder 3
teilgenommen hain

Zielkriterien

Klar definierte primére und sekundéare

WirksamkeitsmessgroéRen

1 Methoden zuDatenerhebung und Methoden z
Verbesserung der Qualitat von Messungen

1 Informationen Uber validierte Instrumente wie
B. psychometrische und biometrische
Eigenschaften von Selbsterhebungsinstrumen

Primarer Endpunkt

1 LangzeitSicherheit und Vertraglichkeit
von oral appliziertenTelotristatethyl

Sekundarer Endpunkt

1 Veranderungen dérebensqualitébis zu
Woche 84anhand des validierten
allgemeinen Fragebogens EORTC QLQ
C30und des validierten
krankheitsspezifischen Rgabogens
GI.NET21

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

SicherheitsEndpunkte

9 Haufigkeit der TEAE freatment
emergent adverse eventeermutete
Nebenwirkungen, unerwinschte
Ereignisse die zum Studienabbruch
fuhren, schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und Tod

9 Ergebnisse und Veranderung zas@line
der klinischen Laborwerte

9 Ergebnisse und Veranderung zu Baseli
der Vitalparameter

9 Ergebnisse und Veranderung zu Baselil
des EKGs

Fallzahl

Wie die StichprobengréfRe bestimmt wurde und, fa
zutreffend, Erlauterung etwaiger Zwischenanalyse
und Abbruchregeln

Es wurde keine formale Fallzahlberechnung
durchgefiihrt. Die erwartete Patientenzahl
wurde aus geschatzten Teilnahmezakles
Studienprogrammsuz Behandlung des
Karzinoid-Syndrons mit Telotristatethyl
errechnet.

Zuweisungsmethode

1 Zuweisungseinheit (die Einheit, die der
Studienbedingung zugewiesen wird, wie z. B.
Person, Gruppe, Gemeinde)

1 Methode der Zuweisung von Einheiten zu
Studienbedingungen, einschlie3lich Details b
etwaige Restriktion (z. B. Blockbildung,
Stratifikation, Mirimierung)

1 Einbeziehung von Aspekten, um potenzielle
Verzerrung durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)

Nicht zutreffend’ siehe Item 9

Verblindung

Unabhangig davon, ob sie Teilnehmer waren:

1 Wurden diejenigen, die die Interventionen
durchfuhrten, und diejenigen, die die Ergebnis
beurteilten, gegeniiber der Zuweisung der
Studienbedingung verblindet?

1 Wenndies der Fall ist, Erklarung, wie die
Verblindung erfolgte und wie sie bewertet wur

Es handelt sich um eine offene Studie. Die
Patienten erhielten zu Studienbeginn die
ihnen jeweildn der vorangehenddphase Il
oder 3 Studie zugeteilte Behandlung.

10

Analyseeinheit

1 Bezeichnung der kleinsten Einheit, die analysi
wird, um Wirkungen der Intervention zu
beurteilen (z. B. Person, Gruppe, Gemeinde)

1 Wenn sich die Analyseneinheit von der
Zuweisungseinheit unterscheidet, ist die
verwendete Analysenmethode anzugeben, dig
dies berticksichtigt (z. B. Adjustierung der
Standardfehlerschatzungen um den Designeff
oder durch Verwendung einer Multilevel
Analyse

Bezeichnung der kleinsten Einheit
Studienteilnehmer

11

Statistische Methoden

 Verwendete statistische Methoden zum

Fir die Zusammenfassung der Ergebnisse
wird eine deskriptive Statistik verwendet.

Telotristatethyl (Xermef®)
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Durchlauf der Studienteilnehmer durch jede
Studienphase: Rekrutierung, Zuweisung, Allokatio
und Interventionsexposition, Nachbeobachtung,
Analyse (ein Diagramm wird dringend empfohlen),

f

Beschreibung von Abweichungen vom Prifplan de
Studie unter Angabe von Griinden.

Item? | Charakteristikum Studieninformation
Vergleich der Studiengruppen in Bezug auf di¢ Darstellung vorkontinuierlichenvariablen:
primare(n) Wirksamkeitsvariable(n), n, Mittelwert, Standardabweichung, Median
einschlie3lich komplexer Methoden fir Minimum und Maximum
korrelierte Daten Darstellung vorkategorialeVariablen:
q Verwendete statistische Methoden fur Patientenzahlen und entsprechende
zusatzliche Analysen, wie z. B. Prozentzahlen
;ut;?rléppenar}alysen _undfart]:iljus(tjlerteDAnaIyser Datentabellenkategorisiernach Behandlung
1 ethoden zur Imputation fehlender Daten an Tag 1 und zusammengefasstdile
Falls verwendet: Verwendete statistische Softward phehandelte Patienten
oderProgramme Die primare Auswertung basiert auf der
Sicherheitspopulation, die alle an Tag 1
behandelten Patienten einschlief3t.
Zur erganzendeAnalyse der
Wirksamkeitsendpunkte wird dieP per
protocol)-Population erangezogerDie
Ergebnisse werden pf&tudienvisite als
tatsachlich erhoben&/erteund (falls
zutreffend) als Veranderung zur Baseline
zusammengefasst. Dabei dient
Behandlungstag 1 zur Bestimmung der
BaselineWerte.
Ergebnisse
12 Patientenfluss Insgesamt wurdehis zum Zeitpunkt des

Rekrutierung: die Anzahl der Teilnehndie auf
ihre Eignung gescreent werden, sich als geeig
oder nicht gegjnet erweisen, nicht in die Studie
aufgenommen und in die Studie aufgenomme
werden

Zuweisungdie Anzahl der Teilnehmer, die eing
Studienbedingung zugewiesemirden

Allokation und Interventionsexposition: die
Anzahl der Teilnehmer, die jeder
Studienbedigung zugewiesen werden, und di€
Anzahl der Teilnehmer, die jede Intervention
erhielten

Nachbeobachtungtie Anzahl der Teilnehmer,
die das Followup abschlossen oder das Foltow
up nicht abschlossen (lost to follewp),

aufgeschlisselt nactudienbedinguren

Analyse:die Anzahl der Teilnehmer, die in die
Hauptanalyse einbezogen oder ausgeschlosss
wurden, aufgeschlisselt nach
Studienbedingungen

Datenschnitts am 16.10.201% Patienten in
die Studie eingeschlossen. 5 dieser Patient
(0115001, 0603503, 0707001, 0802003,
and 0901002) schlosselediglich die
BaselineVisite ab. Zum Zeitpunkt der
Datenextraktion lag zu diea Patienten keing
Angabe zum Erhalt der ersten
Studienmedikation vor, deshalb wurden sie
nicht in die Sicherheitdozw. PP (per
protocol}Population eingeschlossen. Zum
Zeitpunkt der Datenextraktion gab es dahet
66 Studienteilnehmer (Sicherheibzw. PP
(per protocohPopulation).

56 dieser Patienten erhielten zu Studienbeq
Telotristatethy500 mg tidund 10
TelotristatethyP50 mg tid.

47 der 66 Patienten hatten die
Extensionsphase der Studi¥1606.1-301-
CSabgeschlosser 2 Patienten die
Extensiosphase der Studie LX16063D3
CS, wnd 7Patienten hatten die
Langzeitbehandlungsphase eiférase Il
Studie abgeschlossen.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 55
der 66Patientenweiterhin Studienteilnehmer
und 11 Patienten hatten die Studie
abgebrochn.

Die Grinde fur die verlorenen Patienten
waren je Behandlungsarm:

Telotristatethy00 mg:

Telotristatethyl (Xermef®)
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Item?® | Charakteristikum

Studieninformation

1 1xunerwinschte Ereignis

1 1xTod

1 1xfehlende Wirksamkeit

1 3x Widerruf der Einwilligung

1 1x andere Griinde
TelotristatethyP?50 mg:

1 3xunerwinschte Ereignis

1 1xWiderruf der Einwilligung

13 Aufnahme/Rekrutierung

Daten, die den Rekrutierungsnd den
Nachbeobachtungszeitraum eingrenzen

14 Jamiar2014bis 16 Cktober2015

a: nachTREND 2004

Randomisierte Patienten
N=71

h 4

Zum Zeitpunkt der
Interimsauswertung lagen Daten
fiir N = 66 Patienten vor.

!

Telotristatethyl 250 mg:
N=10
Behandlung erhalten: N =10

Vorzeitiger Studienabbruch: N=4

Griinde:
Unerwiinschte Ereignisse: N =3
Widerruf der Emwilligung: N =1

Zum Zeitpunkt der
Interimauswertung: N =6
Noch kein Patient hat die Studie
beendet. Die Studie ist noch nicht
abgeschlossen.

Y
Telotristatethyl 500 mg:
N=36
Behandlung erhalten: N = 56

Vorzeitiger Studienabbruch: N=7

Griinde:

Unerwiinschte Ereignisse: N =1
Tod (Akute Leberversagen): N =1
Fehlende Wirksamkeit: N =1
Widerruf der Einwilligung: N=3
Weitere Griinde N=1

Zum Zeitpunkt der
Interimauswertung: N = 49
Noch kein Patient hat die Studie
beendet. Die Studie ist noch nicht
abgeschlossen.

Abbildung4-28: Patientenfluss der Studie TELEPATH gem&R TREND

Telotristatethyl (Xermef®)
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstuft
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fiur jesieSsoll aus diesem Boge
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunl
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiur die Bewertung ware
welche Informationen aus den Quellen dafir Bertcksichtidamden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungaspekteauf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreife
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungaspekte auf Endpunktebene diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die
jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

F¢er jedes Kriterium sind unter AAngabe
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfang
Informationen in den Quellen kann verwiesen veaid

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Qu
einer Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden
genannt und jeweils mit Ke¢r zel n  (spezifisdBe
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbagedie Blankoversiondes Bogens
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss darann
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausflllhilfe dient,

ing des
2N

kKte als
N und

nden

far

n zum
reiche

ellen zu
Tabelle
A, [

st ei
aber

nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen
(einschlie3lich der Beschreibung fir jedesricksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hier
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargest@éwertungsbogens

Telotristatethyl (Xerme®) Seite398von 43¢
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Tabelle 4-168 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungksspdir
StudieTELESTAR

Studie: TELESTAR

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
LX1606.1-301-CSFINAL CLINICAL STUDY A
REPORT(TELESTAR)

CLINICAL STUDY PROTOCOLLX1606.1-301-CS | B
(TELESTAR

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde Studie.

1. fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstuhg:

Ein Randomisierungsplan wurde vor Studienbeginn durch eine beauftragte CRO mittels S,
erstellt. Es ist davon auszugehen, dass die Randomisierungssequenz adaquat erstéllt wur

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

[ ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

2.fiir randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aallo

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

Den Patienten wurde nach Studieneinschluss eineékigitmer des Randomisierungsplans
mittels IWRS zugewiesen. Es ist davon auszugehen, dass die Gruppenzuteilung verdeckt
ist.”
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

[ ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen

Patient:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zwlen Versuchsgruppen war gegenlber Patienten, Prifpersonal sowie den
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

Wirkstoff und Placebo lagen als weilthmantelte, blindgepréagte, ovale Tabletten vor. Zur
Gewabhrleistung der Verblindung wurden Placebos fiir den Kontrollarm bereitgestellt, die in Aut
(Form, Grol3e, Geruch, Farbe) und Verpackung der Telottigvertion identisch warerSomit
wurde sichergestellt, dass weder der Patient noch die Prifarzte oddmdgsersonal wussten um
welche Intervention es sich handefte.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zwlen Versuchsgruppen war gegenlber Patienten, Prifpersonal sowie den
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

Wirkstoff und Placebo lagen als weilthmantelte, blindgepréagte, ovale Tabletten vor. Zur
Gewabhrleistung deverblindung wurden Placebos fir den Kontrollarm bereitgestellt, die in Auss
(Form, Grol3e, Geruch, Farbe) und Verpackung der Telottigtvention identisch ware@omit

wurde sichergestellt, dass weder der Patient noch die Priféarzte odddmilgsersonal wussten um
welche Intervention es sich handefte.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Telotristatethyl (¢rmel&) Seite400von 43¢
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Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [1hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie, bei deguippenzuteilung verdeckt stattfand,
Patienten und Endpunkterheber tiber die gesamte Studiendauer verblindet waren und eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung erfolgte.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird daher zusammenfassend als nietigfeify

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Endpunkt: Stuhlfrequenz
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium;obligateBegriindung fir die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtetttag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Flush-Episoden
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neipligateBegriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fiir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Priifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestui

Endpunkt: Abdominelle Schmerzen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten,
Prifpersonal sowie den MitarbeiteradStudiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fur die Estufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fiir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtetttag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestui

Endpunkt: Zwingender Stuhldrang

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten,
Prifpersonal sowie den MitarbeiteradStudiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigea (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neiobligateBegriindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
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Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Ubelkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegentber Patienten,
Prifpersonal sowie den MitarbeiteresdStudiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angabea zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa@) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimpligateBegriindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und bkesuftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes wurd
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es kc
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Vemngspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndroms: Patientenberichtete
Verbesserung der gastrointestinalen Symptome dd&arzinoid -Syndroms

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studievar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegentiber Patienten,
Prifpersonal sowie den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

4. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adédquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und esuftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes wurd
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es k¢
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Vemungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndroms: Subjektive globale
Einschéatzung zur Linderung der Symptome de¥arzinoid -Syndroms

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fiir die Einstufung

Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstuhg:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa&) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
DerBaselineWert des Endpunkts wurde nicht erhoben, so dass die Veréanderungen Uber die Z
Vergleich zu Tag 6 (dem ersten R8stselineWert) betrachtet wurden. Da dieses Vorgehen fir al
Studienarme einheitlich war, wird der verzerrende Aspekt alsgyeingestuft.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und lesuftragten CRO. Das IntentitortreatPrinzip wurde
umgesetzt und die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisorientiert. Da keine Werte zu Baseline
diesen Endpunkt vorlagen, wurden die Veranderungen Uber die Zeit im Vergleich zu Tag 6 erhobe
ersten PosBaselineWert). Da dieses Vorgehen fir alle Studienarme einheitlich war, wird der
verzerrende Aspekt als gering eingestuft.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Endpunkt: 5-HIES (Urin)

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fiir die Einstufung
Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: EORTC QLQ-C30
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegenuber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern ds Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.
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2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja ] unklar ] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestui

Endpunkt: EORTC GI.NET21
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegenuber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern ds Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fir die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (Mortalitd, schwere unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegentber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern ds Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Der Endpunkt, wurde wie geplant, f(
SafetyPopulation ausgewertet. Diese beinhaltet alle Riatie die die Studienmedikation mindestens
einmal eingenommen haben. Die Safetypulation wird als adaquate Umsetzung desPFinzips
verstanden. Die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnten keine weiteren

verzerrenden Aspekte fgestellt werden.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern ds Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

[ ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

Die zusatzliche Erheburdgr gastrointestinalen und Lebsgpezifischen Symptome als unerwiinsch
Ereignisse war a priori nicht geplant. Dies wurde fir alle Studienarme erhoben und es wird vor
bedeutsamen Verzerrung ausgegangen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials deErgebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Der Endpunkt, wurde wie geplant, f(
SafetyPopulation ausgewertet. Diese beinhaltet alle Ri&ie die die Studienmedikation mindestens
einmal eingenommen haben. Die Safeétypulation wird als adaquate Umsetzung desPFinizips
verstanden. Die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisoriemierzusatzliche Erhebung der
gastrointestinalen whLeberspezifischen Symptome als unerwiinschte Ereignisse war a priori nicht
geplant. Dies wurde fir alle Studienarme erhoben und es wird von keiner bedeutsamen Verzerrun
ausgegangerks konnten keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur diesen Endpunkt daher als niedrig eingestul

Tabelle 4-169 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie TELECAST

Studie: TELECAST

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
LX1606.1-303CSFINAL CLINICAL STUDY A
REPORT(TELECAST)

CLINICAL STUDY PROTOCOLLX1606.1-303CS | B
(TELECAST)

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde Studie.
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1.fur_randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

Ein Randomisierungsplan wurde vor Studienbeginn durch eine beauftragte CRO mittels S,
erstellt. Es ist davon auszugehen, dass die Randomisierungssequenz ergéelliavurde’

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

2.fiir randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aallo

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

Den Patienten wurde nach Studieneinschluss einekiitmer des Randomisierungsplans

mittels IWRS zugewiesen. Es ist davon auszugehen, dass die Gruppenzuteilung verdeckt
ist.”

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Die Zuordnung zulen Versuchsgruppen war gegenuber Patienten, Priifpersonal sowie den
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

Wirkstoff und Placebo lagen als weiffnmantelte, blindgepragte, ovale Tabletten vor. Zur
Gewabhrleistung der Verblingig wurden Placebos fir den Kontrollarm bereitgestellt, die in Auss:
(Form, Grél3e, Geruch, Farbe) und Verpackung der Telottigtvention identisch ware®omit
wurde sichergestellt, dass weder der Patient noch die Priifarzte o#dmdgsersonal wssten um
welche Intervention es sich handefte.
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung:

Die Zuordnung zwlen Versuchsgruppen war gegeniber Patienten, Priifpersonal sowie den
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

Wirkstoff und Placebo lagen als weiffnmantelte, blindgepragte, ovale Tabletten vor. Zur
Gewabhrleistung der Verblindgrwurden Placebos fur den Kontrollarm bereitgestellt, die in Ausst
(Form, Grol3e, Geruch, Farbe) und Verpackung der Telottigtvention identisch ware&omit
wurde sichergestellt, dass weder der Patient noch die Prifarzte oddmigsersonal wussten um
welche Intervention es sich handefte.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstuhg:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [1hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Es handelt sich um eine randomisierte Studie, bei der die Gruppenzuteilung verdeckt stattfand
Patienten und Endpunkterheber tiber die ges&tuidiendauer verblindet waren und eine
ergebnisunabhéngige Berichterstattung erfolgte.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird daher zusammenfassend als niedrig effiyest

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Endpunkt: Stuhlfrequenz

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein
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Angabe zum Kriterium;obligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegenuber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Flush-Episoden
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium;obligateBegriindung fir die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersona
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den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestui

Endpunkt: Abdominelle Schmerzen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten,
Prifpersonal sowie den MitarbeiterasdStudiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adagquate Umsetzung des ITTPrinzips
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X ja [ ] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegrindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtetttag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestui

Endpunkt: Zwingender Stuhldrang

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten,
Prifpersonal sowie den MitarbeiteradStudiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fir die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Ubelkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegentber Patienten,
Prifpersonal sowie den MitarbeiteradStudiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negihligateBegriindung fir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Subjektive Bewertung der SymptomedesKarzinoid -Syndroms: Patientenberichtete
Verbesserung der gastrointestinalen Symptome dé&rzinoid -Syndroms

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten,
Prifpersonal sowie den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO
verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fur die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: Subjektive Bewertung der SymptomedesKarzinoid -Syndroms: Subjektive globale
Einschatzung zur Linderung der Symptome de&arzinoid -Syndroms

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniuber Patienten, Priifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negihligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

[ ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neiebligateBegriindung fur die Estufung:
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Der BaselineWert des Endpunkts wurde nicht erhoben, so dass die Veréanderungen Uber die Zi
Vergleich zu Tag 6 (dem ersten R&8stselineWert) betrachtet wurden. Da dieses Vorgehen fir al
Studienarme einheitlich war, wird der verzerreAdpekt als gering eingestuft.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und lesuftragten CRO. Das IntentitmtreatPrinzip wurde
umgesetzt und die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisorientiert. Da keine Werte zu Baseline
diesen Endpunkt vorlagen, wurden die Veranderungen Uber die Zeit im Vergleich zu Tag 6 erhobe
ersten PosBaselineWert). Da dieses Vorgehen fir alle Studienarme einheitlich war, wird der
verzerrende Aspekt als gering eingestuft.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Endpunkt: 5-Hydroxyind olessigsaure im 246tundenSammelurin (5-HIES (Urin))
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fir die Estufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fiir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtetttag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestui

Endpunkt: EORTC QLQ-C30
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern ds Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neimbligateBegriindung fir die Estufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:
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Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestut

Endpunkt: EORTC GI.NET21
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fir die Einstufung

Bei dieser Studie war die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersona
den Mitarbeitern ds Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstuhg:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstiga (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adaquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Bei der Erhebung des Endpunktes v
Intentionto-treatPrinzip umgesetzt und die Berichtettiag erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnt
keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestul
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Endpunkt: Unerwiinschte EreignissgMortalitat, schwere unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fiir die Einstufung

Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstuhg:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa&) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adédquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Der Endpunkt, wurde wie geplant, f
SafetyPopulation ausgewertet. Diese beinhaltet alle Rigtie die die Studienmedikation mindestens
einmal eingenommen haben. Die Safetpulation wird als adaquate Umsetzung desPTihizips
verstanden. Die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisorientiert. Es konnten keine weiteren
verzerrenden Aspekte tgestellt werden.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestul

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

1. Verblindung der Endpunkterheber
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fiir die Einstufung
Bei dieser Studigvar die Zuordnung der Versuchsgruppen gegeniber Patienten, Prifpersonal ¢
den Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO verblindet.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

X ja [] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Einstufung:

Die zusatzliche Erheburdger gastrointestinalen und Lekspezifischen Symptome als unerwiinsch
Ereignisse war a priori nicht geplant. Dies wurde fir alle Studienarme erhoben und es wird vor
bedeutsamen Verzerrung ausgegangen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials deErgebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Bei dem vorliegenden Endpunkt erfolgte eine adéquate Verblindung von Patienten, Prifarzten, so
Mitarbeitern des Studiensponsors und der beauftragten CRO. Der Endpunkt, wurde wie geplant, f(
SafetyPopulation ausgewertet. Diese beinhaltet alle Rigtie die die Studienmedikation mindestens
einmal eingenommen haben. Die Safetpulation wird als adaquate Umsetzung desPTihizips
verstanden. Die Berichterstattung erfolgte nicht ergebnisoriemierzuséatzliche Erhebung der
gastrointestinalen whlLeberspezifischen Symptome als unerwiinschte Ereignisse war a priori nicht
geplant. Dies wurde fir alle Studienarme erhoben und es wird von keiner bedeutsamen Verzerrun
ausgegangeris konnten keine weiteren verzerrenden Aspekte festgestellt werden.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt daher als niedrig eingestul
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Tabelle4-170 (Anhang) Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie TELEPATH

Studie: TELEPATH

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel
INTERIM CLINICAL STUDY REPORT LX1606.1 | A
302CS(TELEPATH)

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[]ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein A Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Bei der Studie handelt sich um eine niciiddomisierte, offene Langzeitstudie.

1. fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

X ja [ ] unklar [] nein

Angabe zum Kriterium; falls unklar oder neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien:Ver deckung der Gruppenzuteilung (Aall

[ ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negihligateBegriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[ ja [] unklar Xl nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um ein offenes Studiendesign.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[ ja [ ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

Es handelt sich um ein offenes Studiendesign.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begrundung fiir die Einstufung:

Daes sich um eine offerleangzeitstudiehandelt liegt ein hohes Verzerrungspotenzial vor.

Telotristatethyl (Xermef®) Seite427von 43¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:12.10.2017
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Endpunkt: Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndroms: Patientenberichtete
Verbesserung der gastrointestinalen Symptome dd&arzinoid -Syndroms

1. Verblindung der Endpunkterheber
[ ja [] unklar Xl nein
Angabe zum Kriterium;obligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie, bei der weder Patient noch Prifarzt bezuglich der Ther
verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

L ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:
Es wurde d@ PerProtocolPopulation ausgewertet.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufihren):

] niedrig X] hoch

Begrundung fir die Einstufung:

Eshandelt sich um eine offene, nigkantrollierte Studie.

Endpunkt: Subjektive Bewertung der Symptome de&arzinoid -Syndroms: Subjektive globale
Einschéatzung zur Linderung der Symptome de&arzinoid -Syndroms

1. Verblindung der Endpunkterheber

U ja [ ] unklar X nein
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Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Es handelt sich uraine offene Studie, bei der weder Patient noch Priifarzt beziiglich der Theray
verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

[ ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstufung:
Es wurde die PelProtocotPopulation ausgewertet.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegrindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

] niedrig X] hoch

Begrundung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine offene, nitontrollierte Studie.

Endpunkt: EORTC QLQ-C30
1. Verblindung der Endpunkterheber
L ja ] unklar X nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie, bei der weder Patient noch Prifarzt bezuglich der Ther
verblindet waren

2. Adagquate Umsetzung des ITTPrinzips

[ ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriteriumfalls unklar oder neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
Es wurde die PelProtocotPopulation ausgewertet.
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3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fiir die Einstuhg:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine offene, niéontrollierte Studie.

Endpunkt: EORTC GI.NET21
1. Verblindung der Endpunkterheber

L ja [ ] unklar X nein

Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung
Es handelt sich um eine offene Studie, bei der weder Patient noch Prifarzt beziglich
Therapie verblindet waren

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

[ ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriteriumfalls unklar oder neimpbligateBegriindung fur die Einstufung:
Es wurde die PelProtocotPopulation ausgewertet.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls neinbligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrundung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine offene, nitontrollierte Studie.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (Mortalitat,schwere unerwiinschte Ereignisseschwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, Therapieabbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse)

1. Verblindung der Endpunkterheber
L ja [ ] unklar X nein
Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich ureine offene Studie, bei der weder Patient noch Prifarzt beziiglich der Therag
verblindet waren.

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:
Es wurde die PelProtocotPopulation ausgewertet.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstuhg:

4. Keine sonstige (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls neippligateBegriindung fir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fiir die Einstufung:
Es handelt sich um eine offene, niéontrollierte Studie.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1. Verblindung der Endpunkterheber
[]ja ] unklar X nein
Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

Es handelt sich um eine offene Studie, bei der weder Patient noch Prifarzt beziglich der Ther
verblindet waren

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

L ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriteriunmfalls unklar oder neimbligateBegriindung fur die Einstufung:
Es wurde die PeProtocotPopulation ausgewertet.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 1 unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischaé) Aspekte, diezu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:
Die zusatzliche Erhebung der gastrointestinalen und kgiezifischen Symptome als unerwiinsch
Ereignisse war a priori nicht geplant.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir
randomisierte Studiendurchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrundung fir die Einstufung:
Es handelt sich um eine offene, niéontrollierte Studie.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe far den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogenzur Beschreibung vonVerzerrungsaspekten (Ausftllhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf? moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekteauf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[]ja A Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilunglgate Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoadeighenvor, die dem widegsrechen (zB. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

A Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kterium:

fir randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet Bz.computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

fiur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungenigeahaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder negihligateBegriindung fiur die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (Aallocation

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

9 Zuteilung durch zentrale unabhangige EinheiB(zper Telefon oder Computer)

1 Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Rarislemtisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

1 Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungenligend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fir die Einstufung:

fir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berlcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Es erfolgte ein Matchingzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keineedechendafr,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréf3en verzerrt sind.

9 Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgréf3en vergleichbar (siehe
BaselineCharakteristika), oder begtende grof3ere Unterschiede sind adéaquat bertcksichtigt
worden (zB. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeler Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
Einflussgré3en fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiedewardien
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten undbehandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum KriteriumpbligateBegriindung fur die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelndPersonen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdglich isie grimarbehandelnde Persdn. B.

Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten PersonenBz Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dd#sbehandelnden Personeitht verblindet waren.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunktseioer Auspragung (d. h. vom Resultat)

abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sai(c).

Beispiele zu a und b:
1 Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
1 Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
1 Nur statistisch signifikante Ergaisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
1 Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
1 Subgruppen
1 Zeitpunktefraume
1 Operationalisierungen von Zielkriterien @. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
BaselineWert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
1 DistanzmalRe (B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
1 Cutoff-points bei Dichotomisiemg
1 statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punktei sofern moglichi berticksichtigt werden:

1 Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienb&egisterbericht,
Publikationen).

1 Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible undrésgelabhéngige
Begriindung deutet auf eiselektive Beendigung der Studie hin.

Zuléssige Grinde sind:
1 erkennbar nicht ergebnisgesteuertBzzu langsame Patientenrekrutierung
1 Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
1 geplante Interimaalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
1 Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
1 Ggf. pre¢fen, ob Agblichef Endpunkte nicht beric|
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Anzumerken ist, dass 2gicherfir eine ergbnisgesteuerte Darstellung eines Endpunits

Verzerrun@n derErgebnisse der Gibrigen Endpunkidgarenkann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere lzgidrerdafir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunké selektiv nicht berichtet werdesind Verzerrungnfir die anderen Endpunktaéglich Eine

von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunktipsem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéangig erfolgt (es werdemr tHaufungen / Auffélligkeiten berichtet) udaes nicht zur

Verzerrung anderer Endpunkfignrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

] nein: Es liegen Azeicherfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklader neingbligateBegriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, diezu Verzerrung fihren kénnen

z.B.
1 zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufRerhalb der zu evaluierenden

Strategien

1 intransparenter Patientenfluss
1 Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

1 Die Methodik muss exakt beschriebenseiB(z. al pha spending approach
Fleming, maximale Stichprobengréf3e, geplante AnzatilZeitpunkte der Interimanalysen).

1 Die Resultate (fWert, Punktund Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufiihren).

1 Eine Adjusierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

1 Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwigg&tudie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

U ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls neipligateBegriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisséei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begrundung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebengro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Eridpyemeinsam bewertenBz.Endpunkte zu

unerwinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlungrerblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z.B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt urdnit zu einer Entblindung fihren kann.
[ ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dasine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum KriteriumgbligateBegriindung fur die Einstufung

2. Adaquate Umsetzung des ITTPrinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder

wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiljdbbruchgrinde, Haufigkeit ahPatientencharakteristika pro

Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemeasgeericksichtign (i. d. R. ITT-Analyse,

si ehe quivalenzstudi en) .-An8yse wereléalfeeandonisiefiegnAi nt ent i o
Patientenentsprechend ihreGruppenzuteilungusgewertefggf. missen fehlende Werte fur die

Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werdeii) beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT

nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur dimisieden

Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein Post
BaselineWert er hoben worden ist (Afull analysis setfi).
Guidelinekonform, eine mdgliche Verzerrung sojieoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,

tiberpruft werden. Bei Aquivalenand Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass

solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser

Patienten trangarent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

1 Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und-tee&illow-up-Patienten in
relevaner Anzahl (zB. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung %paufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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1 Die Protokollverletzer und Logb-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschéatzbar ist (eigensténdige Analyse mdglich).

1 Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und-tes&illow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[(Jneinn Keines der unter Ajafi genannten drei Mer k ma |

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

3. ErgebnisunabhangigeBerichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Azeichertfiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder neghligateBegriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigan (endpunktspezifischa) Aspekte, diezu Verzerrungen fihren kdnnen

z.B.
1 relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
1 unplausible Angaben
1 Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls neibligateBegriindung fur die Einstufung:

Einstufung desVerzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fur randomisierte
Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen PunlitdiB B.4sowieder Einstufung des Verzerrungspotenzials

auf Studienebene. Falls die endpunkt¢bergreifende E|
Verzerrungspotenzial fur den EndpunkdiR. auch mit AhochfA einzuschatzen.
bedautet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begrundung fiir die Einstufung:

Telotristatethyl (Xermef®) Seite439von 43¢



	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	4 Modul 4 – allgemeine Informationen
	4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
	4.2 Methodik
	4.2.1 Fragestellung
	4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
	4.2.3 Informationsbeschaffung
	4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.3.3 Suche in Studienregistern
	4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

	4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
	4.2.5 Informationssynthese und -analyse
	4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien
	4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.2.5.3 Meta-Analysen
	4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen
	4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	4.2.5.6 Indirekte Vergleiche


	4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
	4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern
	4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien
	4.3.1.3.1 Patientenrelevante Endpunkte – RCT
	4.3.1.3.1.1 Anzahl der Todesfälle – RCT
	4.3.1.3.1.2 Stuhlfrequenz – RCT
	4.3.1.3.1.2.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.2.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.3 Flush-Episoden – RCT
	4.3.1.3.1.3.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.3.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.4 Abdominelle Schmerzen – RCT
	4.3.1.3.1.4.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.4.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.5 Zwingender Stuhldrang – RCT
	4.3.1.3.1.5.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.5.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.6 Übelkeit – RCT
	4.3.1.3.1.6.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.6.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.7 Subjektive Bewertung der Symptome des Karzinoid-Syndroms – RCT
	4.3.1.3.1.7.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.7.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.8 5-HIES (Urin) – RCT
	4.3.1.3.1.8.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.8.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.9 Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-C30) – RCT
	4.3.1.3.1.9.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.9.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-GI.NET21) – RCT
	4.3.1.3.1.10.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.10.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.11  Unerwünschte Ereignisse – RCT
	4.3.1.3.1.11.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.11.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.1.12  Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse – RCT
	4.3.1.3.1.12.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.1.12.2 Ergebnisse TELECAST


	4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT
	4.3.1.3.2.1.1 Ergebnisse TELESTAR
	4.3.1.3.2.1.2 Ergebnisse TELECAST

	4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien


	4.3.2 Weitere Unterlagen
	4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche
	4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen
	4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT
	4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT


	4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien
	4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien
	4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien


	4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers
	4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
	4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern
	4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

	4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

	4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen
	4.3.2.3.3.1 Anzahl der Todesfälle – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.2 Subjektive Bewertung der Symptome des Karzinoid-Syndroms – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-C30) – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC GI.NET21) – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.5 Unerwünschte Ereignisse – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.6 Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse – weitere Untersuchungen
	4.3.2.3.3.7 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen


	4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen


	4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß
	4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

	4.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	4.7 Referenzliste

	Anhang 4-A : Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche
	Anhang 4-B : Suchstrategien – Suche in Studienregistern
	Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)
	Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studienregistern)
	Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT
	Anhang 4-F : Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten

