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Hintergrund

Telotristatethyl ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemé&lR § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1
Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat
der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan
Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens
erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmal} des
Zusatz-nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalies des Zusatznutzens von Telotristatethyl zieht der G-BA die Zulassung und Unter-
lagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung
des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach MalRRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Telotristatethyl in seiner
Sitzung am 9. Januar 2018 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben vom
16. Oktober 2017 das IQWIiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Januar 2018 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Einfdhrung

Karzinoid-Syndrom-assoziierte Diarrho

Das Karzinoid-Syndrom tritt bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren (NET) auf. NET sind eine
seltene und heterogene Gruppe von Neoplasien und entstehen aus neuroendokrinen Zellen. Diese
Zellen sind einzigartig in ihrer Fahigkeit, Neuropeptide und Hormone zu synthetisieren und zu
sezernieren [5]. Etwa 50 % der NET sind gastrointestinalen Ursprung, wobei ebenfalls u. a. Lunge,
Pankreas, Thymus und Leber als primare Lokalisation betroffen sein kénnen [7,20,22,29].

Die Inzidenz neuroendokriner Tumore bewegt sich zwischen 5,3/100.000 Personen in der
amerikanischen Registerdatenstudie SEER [29] und 5,7/100.000 Personen in einer Auswertung
des Ontario Cancer Registry [7]. Niedrele et al. [21] erhoben in ihrer prospektiven Untersuchung
von Pathologieberichten hingegen eine weitaus niedrigere Inzidenz von 0,8/100.000 Personen fiir
maligne NET in Osterreich.

Es werden funktionale und nicht-funktionale NET unterschieden. Obwohl alle NET Hormone
produzieren und ausschutten, entstehen nur beim funktionalen NET dadurch auch Kklinische
Symptome. Das Karzinoid-Syndrom tritt auf, wenn Serotonin und andere vasoaktive Substanzen
in groRen Mengen ausgeschuttet werden und in den Korperkreislauf gelangen. Ca. 30 % der
Patienten mit einem gastroenteropankreatischen Tumor entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung ein
Karzinoid-Syndrom [22]. H&aufig tritt dies im Fall von Lebermetastasen und primaren NET im
Mitteldarm auf [28]. Die Symptome des Karzinoid-Syndroms umfassen Diarrhd, Flush,
Bronchospasmus und Hypotonie. Im weiteren Krankheitsverlauf fihrt es zudem bei 40-50 % der
Betroffenen zur Karzinoid-Herzerkrankung, einer durch Fibrosierung entstehenden Schéadigung
der Trikuspidalklappen und der Pulmonalklappen [27].

Flushs sind gekennzeichnet durch spontane Hitzeausbriiche und brennendes Missempfindungen
der Haut, das maximal wenige Minuten andauert [23,27]. Bei Diarrh6 kommt es zu mehr als drei
Stuhlentleerungen pro Tag, einer verminderten bzw. flissigen Stuhlkonsistenz und/oder einer
erhohten Stuhlmasse (> 200 g/d) [1]. Es werden mindestens fiinf bioaktive Substanzen mit der
Entstehung einer Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd in Verbindung gebracht: Serotonin,
Kallikrein/Bradykinin, Prostaglandin E/F, Tachykinin und Histamin [28]. Laut pharmazeutischem
Unternehmer (pU) sind ca. 80 % der Patienten mit Karzinoid-Syndrom von Diarrhd betroffen [8]. In
Untersuchungen zur Lebensqualitat bei NET-Patienten z&hlten Diarrhé und Flush zu den Symp-
tomen, die den gréRten negativen Einfluss auf das Wohlbefinden der Betroffenen hatte [2,6,25].

Die Verwendung von Somatostatin-Analoga (SSA) ist die Standardtherapie zur Symptomkontrolle
beim Karzinoid-Syndrom. Die zugelassenen synthetischen Derivate Octreotid und Lanreotid liegen
jeweils als langwirksame (LAR) Form vor und werden einmal pro Monat appliziert. Interferon alpha
kann auch zur Symptomkontrolle bei einigen Patienten in Betracht gezogen werden, wird jedoch
aufgrund seines weniger glnstigen toxischen Profils in der Regel als Zweitlinientherapie, u. a. in
Kombination mit SSA, eingesetzt [22,26].

In der klinischen Praxis werden zusétzliche Therapiemoglichkeiten benétigt, wenn Symptome des
Karzinoid-Syndroms, wie Diarrh6, trotz SSA-Therapie (wieder) auftreten. Dies ist haufig bei einem
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf notwendig. Es liegen keine belastbaren Daten vor, wie grof3 die
Population der Patienten mit Therapie-refraktarem Karzinoid-Syndrom ist.
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Telotristatethyl

Das zu bewertende Arzneimittel Telotristatethyl ist laut Anwendungsgebiet in Kombination mit SSA
bei Erwachsenen mit unzureichender Kontrolle unter SSA-Therapie indiziert. Der Wirkmechanis-
mus setzt daher im Gegensatz zum extrazellular wirkenden SSA auf eine intrazellulare Hemmung
der Serotoninsynthese aus Tryptophan. Serotonin wird aus der Aminosaure L-Tryptophan in einer
Zwei-Schritt-Reaktion unter Beteiligung der Enzyme Tryptophanhydroxylase und Aromatische-
L-Aminosdure-Decarboxylase synthetisiert. Telotristatethyl inhibiert Tryptophanhydroxylase und
reduziert somit die Serotoninproduktion, wodurch eine zusatzliche Verbesserung in der Symptom-
kontrolle beim Karzinoid-Syndrom erreicht werden soll [4].
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Telotristatethyl (Xermelo®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug“. Gemalf § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen Euro in den
letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmall des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung werden
gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

Behandlung der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhé in  Kombination mit einer
Somatostatin-Analogon (SSA)-Therapie bei Erwachsenen mit unzureichender Kontrolle
unter SSA-Therapie [10].

2.2 Zulassungsbegrindende Studie

Pivotale Studie gemal EPAR:

e | X1606.301 TELESTAR: “A Phase 3, Randomized, Placebo-controlled, Parallelgroup,
Multicenter, Double-blind Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Telotristat Etiprate
(LX1606) in Patients with Carcinoid Syndrome Refractory to Somatostatin Analog (SSA)
Therapy”. Die pivotale Studie ist eine verblindete, randomisierte, placebokontrollierte mutli-
zentrische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Telotristatethyl bei
Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welche unter SSA-Therapie unzureichend kontrolliert sind.

Supportive Studie(n) gemal EPAR:

e [ X1606.202: ,A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Ascending, Multidose Study to Determine the Safety and Tolerability of Orally Administered
LX1606 in Subjects with Symptomatic Carcinoid Syndrome Refractory to Stable-dose
Octreotide Long-acting Release Depot Therapy*

e | X1606.203: ,A Phase 2, Open-label, Multi-center, Serial Ascending-dose, Dose-finding
Study to Evaluate the Safety and Tolerability of LX1606 in Subjects with Symptomatic
Carcinoid Syndrome*

e | X1606.302: ,A Multicenter, Long-term Extension Study to Further Evaluate the Safety and
Tolerability of Telotristat Etiprate (LX1606)"

e L X1606.303: ,A Phase 3, Randomized, Placebo-controlled, Multicenter, Double-blind Study
to Evaluate the Safety and Efficacy of Telotristat Etiprate (LX1606) in Patients with Carcinoid
Syndrome*

Die Studien LX1606.202, LX1606.203 und LX1606.302 werden fir die Nutzenbewertung wegen
folgender Griinde als nicht relevant eingeschatzt:

¢ Inder Studie LX1606.202 erhielt eine geringe Teilpopulation von 3 Patienten die zulassungs-
konforme Dosis Telotristatethyl. Die Nachbeobachtungszeit war begrenzt auf vier Wochen,
sodass aus den Ergebnissen keine aussagekraftigen Informationen fir die Nutzenbewertung
abgeleitet werden kénnen.
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e In der Studie LX1606.203 durchliefen alle Patienten seriell unterschiedliche Dosen
Telotristatethyl und fir die zulassungskonforme Dosis sind Ergebnisse nicht separat
dargestellt.

¢ Die Studie LX1606.302 (TELEPATH) ist eine Extensionsstudie, in die Patienten Ubergehen
kénnen, die mit Telotristatethyl im Rahmen einer Studie behandelt wurden. Die Patienten
fuhren in der Studie TELEPATH die Therapie mit Telotristatethyl in der zuletzt eingenom-
menen Dosierung fort; die Dosis variiert je nach Vorgéngerstudie. Ergebnisse fir die
zulassungskonforme Dosis von 250 mg tid wurden nicht separat berichtet.

Die Studie LX1606.303 (TELECAST) wird als supportiv fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen. Die Studienpopulation der Studie TELECAST entspricht nicht der vom vorliegen-
den Anwendungsgebiet umfassten Zulassungspopulation. Entgegen der Zulassungspopulation
wurden in der Studie TELECAST Patienten bertcksichtigt, die nicht therapierefraktar sind, die
keine SSA-Therapie aufweisen sowie Patienten, die aufgrund der Stuhlfrequenz keine Karzinoid-
Syndrom-bedingte Diarrhd aufweisen. Aus diesen Griinden kénnen die Ergebnisse zur Wirksam-
keit und Lebensqualitat nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen werden. Jedoch
werden die Ergebnisse zu Sicherheitsendpunkten aus dem Placebo- und Behandlungsarm,
Telotristatethyl 250 mg tid, fur die vorliegende Nutzenbewertung als relevant erachtet.

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens fur Telotristatethyl wurden folgende Studien
und Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Telotristatethyl, Modul 4 [9]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [4]

e Finaler Studienbericht [17], finales Studienprotokoll inkl. aller Amendements [18] und
statistischer Analyseplan (SAP) [19] der Studie TELESTAR LX1606.301

¢ Finaler Studienbericht [14], finales Studienprotokoll inkl. aller Amendements [15] und SAP
[16] der Studie TELECAST (LX1606.303)

¢ Originalpublikation ,Telotristat Ethyl, a Tryptophan Hydroxylase Inhibitor for the Treatment of
Carcinoid Syndrome" aus dem Jahr 2017 [12].
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2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalles des Zusatznutzens flr Telotristatethyl basieren auf
der pivotalen Studie TELESTAR (LX1606.301) und der supportiven Studie TELECAST
(LX1606.303). Die Studien werden in den Tabellen 1 und 2 charakterisiert und die vorgenommenen
Interventionen in Tabelle 3 beschrieben.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design

Die TELESTAR-Studie (LX1606.301) ist eine randomisierte, placebokontrollierte,
multizentrische, doppelblinde Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Telotristatethyl bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welches unter SSA-
Therapie unzureichend kontrolliert ist. Der primare Endpunkt der Studie ist die mittlere
Veranderung der Anzahl der Stuhlgange pro Tag zwischen Baseline und Ende der 12-
wochigen Behandlungsphase. Darliber hinaus wurden eine Vielzahl von sekundaren und
explorativen Endpunkten definiert.

Die TELESTAR-Studie umfasst eine drei- bis vierwdchige Screening-, eine 12-wdchige
Behandlungs- und eine 36-wdchige Extensionsphase. Es wurden Patienten mit histo-
pathologisch und metastasiertem neuroendokrinen Tumoren sowie bestatigtem
Karzinoid-Syndrom eingeschlossen, die mindestens 4 Stuhlgange pro Tag aufwiesen
und bereits mit SSA therapiert werden. Nach der Screeningphase, die zur Erfassung der
Symptomatik und Dokumentation der SSA-Therapie diente, wurden die geeigneten
Patienten im Verhéaltnis 1:1:1 auf drei Studienarme (Placebo, Telotristatethyl 250 mg tid
und Telotristatethyl 500 mg tid) randomisiert und stratifiziert nach 5-HIES zugeteilt.
Wurden Patienten wahrend der Screeningphase von der Studie ausgeschlossen, so
konnten diese nach Ermessen des Studienarztes erneut gescreent und in die Studie
aufgenommen werden.

Wahrend der Behandlungsphase erfolgte die SSA-Therapie unter konstanter Dosierung.
Eine Anpassung der SSA-Dosierung war nicht vorgesehen.

Nach der doppelblinden Behandlungsphase mit Placebo, 250 mg tid Telotristatethyl oder
500 mg tid Telotristatethyl konnten die Patienten in die offene Extensionsphase Uberge-
hen, in der alle Patienten mit 500 mg Telotristatethyl tid erhielten (siehe Abbildung 1).

Die Studie ist abgeschlossen. Es liegt der finale Studienreport vor, in dem die Behand-
lungs- und Extensionsphase separat dargestellt wurden.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Patienten = 18 Jahre zum Zeitpunkt des Screenings.

¢ Histopathologisch bestatigter, gut differenzierter metastasierter NET, dessen
Ausmal mittels Computertomographie, Magnetresonanztherapie oder Radionuklid-
Verfahren dokumentiert ist.

¢ Anamnese und dokumentierter Verlauf des Karzinoid-Syndroms und zum Zeitpunkt
der Run-In-Phase mindestens = 4 Stuhlgange pro Tag. Die Bestatigung der Eignung
fur die Studie erfolgt anhand der mittleren Anzahl der Stuhlgange.

¢ Eine stabile Dosierung mit SSA definiert als LAR- oder Depot-SSA oder eine
kontinuierliche subkutane Infusion Uiber eine Pumpe. Die Patienten mussten die
bestehende Dosierung und Frequenz stabil Gber einen Zeitraum von mindestens
3 Monaten vor der Run-In-Phase eingenommen haben.

¢ Eine Minimum-Dosierung von LAR- oder Depot SSA (héhere oder haufigere Dosie-
rungen erfillen diese minimale Dosis-Anforderung); die SSA-Therapie muss fir das
Karzinoid-Syndrom im jeweiligen Land des Patienten bzw. der verschreibenden
Arzte zugelassen sein:
0 Octreotid LAR 30 mg, 1 x pro 4 Wochen
0 Lanreotid Depot 120 mg, 1 x pro 4 Wochen
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tikum

o Patienten, die SSA in den o. g. Dosierungen nicht vertragen, kénnen an der
Studie mit der maximal vertraglichen Dosis teilnehmen

¢ Patientinnen im gebarféahigen Alter missen sich einverstanden erkléaren eine
adaquate Verhutungsmethode (Fehlerquote < 1 %) tber den Studienzeitraum und
bis zu 12 Wochen nach dem Follow-Up zu verwenden.

o Fahigkeit und Bereitschaft zur Abgabe einer schriftlichen Einverstandniserklarung
vor der Teilnahme (nach erfolgter Aufklarung) an jedweder studienbezogenen
Maflnahme.

¢ Einschluss in Behandlungsphase: Patienten, die mind. 75 % Compliance im
Ausfullen des Patiententagebuchs wahrend der Screeningphase aufweisen.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Diarrho, die auf eine andere Erkrankung als das Karzinoid-Syndrom zurtickzufiihren
ist (u. a. Malabsorption von Fett oder Gallensauren-Malabsorption).

e Mehr als 12 wassrige Stuhlgénge pro Tag, die mit einer Volumenkontraktion,
Dehydratisierung oder Hypotonie einhergeht und nach Einschatzung des Prifarztes
mit dem klinischen Syndrom der ,pancreatic cholera“ kompatibel ist.

o Positives Ergebnis einer Stuhluntersuchung auf enterische Pathogene, Eier oder
Parasiten oder Clostridium difficile zum Zeitpunkt des Screenings.

¢ Karnofsky-Leistungsstatus < 60 % (siehe Studienprotokoll Appendix D)

¢ Klinische hamatologische Laborwerte zum Zeitpunkt des Screenings:

o Absolute Neutrophilenzahl (ACN) < 1.500 Zellen/mm? oder
0o Thrombozyten < 75.000 Zellen/mm® oder
0 Hamoglobin (Hgb) <9 g/dl fur Manner und < 8 g/dl fir Frauen
e Hepatische Laborwerte (zum Screening):
0 Aspartat-Aminotransferase (AST) oder Alanin-Aminotransferase (ALT):
= 25,5 ULN, wenn Patienten eine bekannte Krankheitsgeschichte mit
Lebermetastasen haben oder
= =25 ULN, wenn Patienten keine bekannte Krankheitsgeschichte mit
Lebermetastasen haben
0 Gesamt-Bilirubin > 1,5 x ULN (es sei denn der Patient hat eine bekannte
Krankheitsgeschichte mit Gilbert-Syndrom) oder
o Alkalische Phosphatase (ALP) = 5 x ULN, sofern Gesamt-Bilirubin > ULN
= Keine Obergrenze fur ALP, falls Gesamt-Bilirubin < ULN.

e Serum-Kreatinin = 1,5 x ULN.

¢ Behandlung mit jeglicher tumorgerichteten Therapie: u. a. Interferon, Chemothera-
pie, mTOR-Inhibitoren < 4 Wochen vor Screening oder hepatische Embolisation,
Radiotherapie, radioaktiv markierte SSA und/oder Tumor-Debulking < 12 Wochen
vor Screening.

o GroRere chirurgische Eingriffe definiert als Manahmen, die eine Vollnarkose oder
eine gréRere Regionalanasthesie erfordern und innerhalb der 8 Wochen vor
Screening stattgefunden haben.

Kurzdarmsyndrom.

Schwangere oder stillende Frauen.

Positiver Schwangerschaftstest.

Lebenserwartung < 12 Monate zum Zeitpunkt des Screenings.

Jegliche klinisch signifikanten Befunde in der Krankheitsgeschichte zum Zeitpunkt

des Screenings oder wahrend der kdrperlichen Untersuchung, die nach Ermessen

des Prifarztes oder des Medizinischen Monitors die Patientensicherheit oder das

Ergebnis der Studie gefahrden bzw. beeintrachtigten kdnnten.

¢ Jede weitere klinisch signifikanten Labor-Auffalligkeiten zum Zeitpunkt des
Screenings, die die Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie gefahrden
bzw. beeintrachtigten konnte.
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Beschreibung

¢ Kilinisch signifikante Herzrhythmusstorungen, Bradykardie oder Tachykardie, die die
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie gefahrden bzw. beeintrachtigen
konnten.

¢ Missbrauch von Alkohol oder Suchtmitteln innerhalb 2 Jahre vor Screening.

o Einnahme jeglicher Prifpraparate innerhalb 30 Tage vor Screening oder Einnahme
therapeutischer Proteine oder Antikorper innerhalb 90 Tagen vor Screening.

¢ Fruhere Einnahme von Telotristatethyl.

o Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Studie auf gerichtlichem oder behordlichem
Antrag in einer geschlossenen Einrichtung befinden.

Intervention

Es wurden 175 Patienten gescreent [12]; davon wurden 136 Patienten® randomisiert.

ggﬂjﬁglnder Behandlungsphase: _135 Patienten®
¢ Placebo: 45 Patienten
e 250 mg tid Telotristatethyl: 45 Patienten
e 500 mg tid Telotristatethyl?: 46 Patienten
118 Patienten schlossen die Behandlungsphase ab.
Extensionsphase:
e 500 mg tid Telotristatethyl?: 115 Patienten
79 Patienten schlossen die Extensionsphase ab.
Vergleiche auch Abbildung 2.
Ort und Studiendauer
Zeitraum der |8, Januar 2013 bis 21. Marz 2016 (letzter Patient letzte Studienvisite).
Durchfiihrung .
Ort der Durchfiihrung
62 Studienzentren screenten Patienten, in 48 Studienzentren wurden Patienten fur die
Studien eingeschlossen.
Lander: Vereinigte Staaten von Amerika, Kanada, Deutschland, GroRbritannien, Italien,
Frankreich, Spanien, Schweden, Belgien, Niederlande, Israel, Australien.
Priméarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, e Veranderung der mittleren Anzahl der Stuhlgénge pro Tag zwischen Baseline und
sekundare Ende der 12-wéchigen Behandlungsphase.
Endpunkte B
und Sekundére Endpunkte
explorative e Veranderung 5-HIES (Urin) zwischen Baseline und Woche 12.
Endpunkte o Veranderung der Anzahl der taglichen Flush-Episoden gemittelt Gber alle
geman Erhebungszeitpunkte im Vergleich zu Baseline.
Studien- ¢ Veranderung Abdominalschmerz gemittelt Giber alle Erhebungszeitpunkte im
protokoll Vergleich zu Baseline.

Explorative Endpunkte

¢ Anteil Responder: Responder definiert als Patient mit = 30 % Reduktion der
Stuhlgénge/Tag fiir = 50 % der doppelblinden Studienphase.

o Veranderungen im Gesamtscore und in den Einzeldomanen des EORTC QLQ-C30
und -GI.NET21 zwischen Baseline und gemittelt tiber alle Erhebungszeitpunkte
sowie zu jeder Studienwoche, in der das Instrument eingesetzt wurde.

o Veranderung in der taglichen Anzahl der Flush-Episoden zwischen Baseline und zu
jeder Studienwoche.

¢ Veranderung in Abdominalschmerz (gemittelt Giber die Behandlungszeit) zwischen
Baseline und jeder Studienwoche.

e Veranderung der Stuhlfrequenz zwischen Baseline und jeder Studienwoche.

¢ Veranderung der Stuhlkonsistenz zwischen Baseline und gemittelt Giber alle
Erhebungszeitpunkte und gemittelt zu jeder Studienwoche.
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Beschreibung

Anteil Wochen, in denen Patienten eine angemessene Linderung der Karzinoid-
Syndrom-assoziierten gastrointestinalen Symptome berichten.

Anteil Patienten, die eine angemessene Linderung der Karzinoid-Syndrom-
assoziierten gastrointestinalen Symptome berichten (fur jede Studienwoche).
Veranderung in der subjektiven globalen Einschétzung der Karzinoid-Syndrom-
bedingten Symptome auf einer 11-Punkte-NRS gemittelt Gber alle Erhebungspunkte
und zu jeder Studienwoche.

Anteil Tage, an denen ein zwingender Stuhldrang berichtet wurde.

Anteil Tage, an denen Ubelkeit berichtet wurde.

Veranderung in der Wahrnehmung/Schwere von Ubelkeit zwischen Baseline und
gemittelt ber alle Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoche.

Anteil Tage mit = 30 % Reduktion in der Anzahl der Stuhlgénge im Vergleich zum
individuellen mittleren Baselinewert

Anteil Tage mit einer Reduktion um = 1,5 Stuhlgéangen im Vergleich zum
individuellen mittleren Baselinewert betrachtet fiir jede Studienwoche wahrend der
Behandlungsphase.

Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 30 % in der Anzahl von Stuhlgangen,
definiert als Zeit bis zu dem ersten Tag von zwei aufeinanderfolgenden Wochen mit
einer mittleren Stuhlfrequenz von mindestens 30 % lber dem individuellen mittleren
Baselinewert.

Zeit bis zur ersten anhaltenden Verbesserung um = 30 % in der Anzahl von
Stuhlgangen definiert als Zeit bis zu dem ersten Tag von zwei aufeinanderfolgenden
Wochen mit einer mittleren Stuhlfrequenz von mindestens 30 % unter dem
individuellen mittleren Baselinewert.

Zeit bis zu einer Reduktion um 3 Punkte auf der wochentlichen globalen Bewertung
der Schwere der Karzinoid-Syndrom-assoziierten Symptome, die Gber mindestens
50 % der nachfolgenden Wochen anhielt (relevant fur Patienten, die mind. 4 Nach-
beobachtungszeitpunkte nach dem Ansprechen aufweisen).

Veranderung in 5-HIES (Urin) zwischen Baseline und gemittelt tGiber alle
Erhebungszeitpunkte und zu Woche 6.

Veranderung in Plasma-5-HIES zwischen Baseline und gemittelt tiber alle
Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoche.

Zusammenhang der Veranderung im Stuhlgang zu Verénderungen der Stuhlkonsis-
tenz, angemessene Linderung, Ubelkeit, zwingender Stuhldrang und Abdominal-
schmerz.

Zusammenhang von Baseline und Veranderung von Baseline und 5-HIES (Urin) zu
Veranderung Uber die Behandlungszeit in der Anzahl der Stuhlfrequenz, Veran-
derung in der subjektiven globalen Bewertung, Zeit bis zur ersten Verbesserung in
der Stuhlfrequenz, Zeit bis zur ersten Verschlechterung in der Stuhlfrequenz und
Veranderung der Symptome (Abdominalschmerz, Stuhlkonsistenz, zwingender
Stuhldrang und Ubelkeit).

Korrelation zwischen 5-HIES im Urin und Plasma uber die Zeit.

Veranderung in der Frequenz der ,Rescue kurz-wirkenden Somatostatin-Analoga“
zur Behandlung der gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms.

Sicherheit

Inzidenz der TEAE (treatment emergent adverse events), vermutete Nebenwir-
kungen, UE die zum Studienabbruch fiihren, SUE und Tod.

Klinische Laborwerte sowie deren Veranderung zu Baseline.

Vitalparameter sowie deren Veranderung zu Baseline.

Ergebnisse der korperlichen Untersuchungen sowie deren Veranderung zu Baseline
EKG sowie deren Veranderung zu Baseline.
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Pharmakokinetik-Endpunkte
¢ Cmax: Maximalkonzentration
e Tmax Zeit bis Erreichen der Maximalkonzentration
o AUC«.inf): Fl&che unter der Konzentration-Zeit-Kurve von Null bis Zeitpunkt
Unendlich
e AUCuast: Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve von Null bis zur letzten
messbaren Konzentration

Subgruppen- |Explorative Subgruppenanalysen laut Studienbericht [17]
analysen Alter (< 65 und = 65 Jahre)

e Geschlecht (mannliche und weiblich)

e Baseline-5-HIES (< ULN, > ULN und unbekannt)

¢ Region (Nordamerika, Europa, restliche Welt)

9 Ein Patient, der dem Studienarm Telotristatethyl 500 mg tid zugeordnet war, wurde an Tag 1 der Behandlungsphase aufgrund
von Blutergussen, die bei der korperlichen Untersuchung festgestellt wurden, von der Studie ausgeschlossen. Dies erfolgte
bevor der Patient die Studienmedikation erhielt. Dieser Patient wurde erneut gescreent, in die Studie aufgenommen und dem
Studienarm Telotristatethyl 250 mg tid zugeordnet. Fur die Randomisierung wurde dieser Patient daher zweimal gezahit, ging
aber nur einmal als behandelt, namlich im Studienarm Telotristatethyl 250 mg tid, in die Analysen ein.

2 Dosis ist nicht zulassungskonform. Patienten, denen 500 mg tid Telotristatethyl verabreicht wurden, sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht bewertungsrelevant.

Abkirzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; AUC: Area Under the Curve; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire; LAR: langwirksam; NET: Neuroendokriner Tumor; NRS:
numerische Ratingskala; tid: 3-maltaglich; SSA: Somatostatin-Analoga; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s
Ereignis/se; ULN: Upper Limit of Normal.

Das Originalstudienprotokoll wurde am 30. Mai 2012 veroffentlicht. Daraufhin erfolgten fiinf Proto-
kollamendments, und zwar am 1. August 2012, 11. April 2013, 6. September 2013, 21. April 2014
und am 20. Januar 2015.

Im zweiten Amendment, am 11. April 2013, wurde festgelegt, dass Studienteilnehmer, die wahrend
der Screeningphase von der Studie ausgeschlossen wurden, nach Ermessen des Studienarztes
erneut gescreent und in die Studie aufgenommen werden konnten. Der pU gibt fiir dieses Vorgehen
keine Griinde an.

Im dritten Amendment, am 6. September 2013, wurde festgelegt, dass zu Baseline und zu jeder
Studienvisite eine Untersuchung auf Vorliegen einer Depression durchgefiihrt wird. Diese
Anderung wurde ca. 9 Monate nach Studienbeginn vorgenommen. Es ist davon auszugehen, dass
zu diesem Zeitpunkt bereits Patienten Baselineunterschungen und Studienvisiten durchlaufen
hatten. Vollstandige Angaben zum Vorliegen einer Depression durften daher nur fir eine
Teilpopulation vorliegen.

Die ubrigen Protokollanderungen umfassten keine die Nutzenbewertung beeinflussenden
Anderungen.
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Tabelle 2: Charakterisierung der supportiven Studie TELECAST (LX1606.303)

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design Die Studie TELECAST (LX1606.303) ist eine randomisierte, placebokontrollierte, multi-
zentrische, doppelblinde Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Pharmako-
dynamik und Wirksamkeit von Telotristatethyl bei Patienten mit gut differenziertem NET
und symptomatischem Karzinoid-Syndrom. Diese Studie wurde als Begleitstudie zur
pivotalen Studie TELESTAR (LX1606.301) konzipiert und schloss auch Patienten ohne
therapierefraktéares Karzinoid-Syndrom ein. Patienten, die aufgrund einer zu niedrigen
Anzahl an Stuhlgéngen pro Tag nicht fur eine Aufnahme in die TELESTAR-Studie in
Frage kamen, hatten die Moglichkeit an der TELECAST-Studie teilzunehmen.

Als priméare Endpunkte untersucht die Studie TELECAST die Inzidenz therapiebedingter
Nebenwirkungen sowie die prozentuale Veranderung des Laborparameters 5-HIES
(Urin) von Baseline zu Woche 12. Darliber hinaus wurde eine Vielzahl von sekundaren
und explorativen Endpunkten definiert.

Die Patienten durchliefen zunéchst eine drei- bis vierwdchige Screeningphase, eine
anschlielende 12-wochige Behandlungsphase und eine 36-wochige Extensionsphase.
Das Studiendesign glich dem der Studie TELESTAR (siehe Abbildung 1).

Es wurden Patienten mit histopathologisch belegten und metastasiertem NET sowie
bestatigtem Karzinoid-Syndrom eingeschlossen. Patienten unter SSA-Therapie wurden
eingeschlossen, wenn sie weniger als 4 Stuhlgéange pro Tag und zusatzlich mindestens
ein Symptom des Karzinoid-Syndroms hatten. Patienten ohne SSA-Therapie mussten
mindestens von einem Anzeichen/Symptom des Syndroms betroffen sein. Nach der
Screeningphase, die zur Erfassung der Symptomatik und Dokumentation der SSA-
Therapie diente, wurden die geeigneten Patienten im Verhaltnis 1:1:1 auf 3 Studien-
arme zugeteilt: Telotristatethyl 250 mg tid, Telotristatethyl 500 mg tid und Placebo.

Wahrend der Behandlungsphase erfolgte die SSA-Therapie unter konstanter Dosierung.
Eine Anpassung der SSA-Dosierung war nicht vorgesehen, wobei die Verwendung des
kurzwirksamen Notfall-SSA zulassig war.

Nach der doppelblinden Behandlungsphase mit Placebo, 250 mg tid Telotristatethyl
oder 500 mg tid Telotristatethyl konnten die Patienten in die offene Extensionsphase
Ubergehen, in der alle Patienten 500 mg tid Telotristatethyl erhielten.

Die Studie ist abgeschlossen. Es liegt der finale Studienreport vor, in dem die
Behandlungs- und Extensionsphase separat dargestellt wurden.

Population Wesentliche Einschlusskriterien
o Patienten = 18 Jahre zum Zeitpunkt des Screenings.
¢ Patientinnen im gebarféahigen Alter miissen sich einverstanden erkléaren eine
adaquate Verhutungsmethode (Fehlerquote < 1%) tber den Studienzeitraum und
bis zu 12 Wochen nach dem Follow-Up zu verwenden.
¢ Histopathologisch bestatigter, gut differenzierter metastasierter NET, dessen
Ausmal mittels Computertomographie, Magnetresonanztherapie oder Radionuklid-
Verfahren dokumentiert ist.
¢ Dokumentierter Verlauf eines Karzinoid-Syndroms und Erfiillen eines dieser
Kriterien:
o0 Therapie mit einer stabilen Dosis SSA, < 4 Stuhlgange pro Tag und Vorliegen
von mind. einem der folgenden Symptome/Anzeichen eines Karzinoid-
Syndroms:
= Tagliche Stuhlkonsistenz = 5 auf der Bristol Stool Form Scale an mind. 50 %
der Tage wahrend des Screenings, oder

= durchschnittlich mind. 2 tagliche Flush-Episoden, oder

= durchschnittlich eine tagliche Bewertung von mind. 3 auf der Skala fr
Abdominalschmerz, oder

= Ubelkeit an = 20 % der Tage, oder

= 5-HIES (Urin) > ULN.
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o0 Wenn nicht mit SSA therapiert wird, muss mind. eines der folgenden Symptome/

Anzeichen eines Karzinoid-Syndroms vorliegen:

= Tagliche Stuhlkonsistenz = 5 auf der Bristol Stool Form Scale an mind. 50 %
der Tage wahrend des Screenings, oder

= durchschnittlich mind. 2 tagliche Flush-Episoden, oder

= durchschnittlich eine tagliche Bewertung von mind. 3 auf der Skala fur
Abdominalschmerz, oder

= Ubelkeit an = 20 % der Tage, oder

= 5-HIES (Urin) > ULN, oder

= durchschnittlich = 4 Stuhlgange pro Tag.

o Fahigkeit und Bereitschaft zur Abgabe einer schriftlichen Einverstandniserklarung
vor der Teilnahme (nach erfolgter Aufklarung) an jedweder studienbezogenen
Mafl3nahme.

¢ Einschluss in Behandlungsphase: Patienten, die mind. 75 % Compliance im
Ausfillen des Patiententagebuchs wahrend der Screeningphase aufweisen.

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Diarrho, die auf eine andere Erkrankung als das Karzinoid-Syndrom zurtickzufiihren
ist (u. a. Malabsorption von Fett oder Gallensauren-Malabsorption).

¢ Anwesenheit von mehr als 12 wassrigen Stuhlgangen pro Tag, die mit einer
Volumenkontraktion, Dehydratisierung oder Hypotonie einhergeht und nach
Einschéatzung des Priifarztes mit dem klinischen Syndrom der ,pancreatic cholera“
kompatibel ist.

o Positives Ergebnis einer Stuhluntersuchung auf enterische Pathogene, Eier oder
Parasiten oder Clostridium difficile zum Zeitpunkt des Screenings.

o Karnofsky-Leistungsstatus < 60 % (siehe Studienprotokoll Appendix C).

¢ Klinische hamatologische Laborwerte zum Zeitpunkt des Screenings:

o Absolute Neutrophilenzahl (ACN) < 1.500 Zellen/mm? oder
0 Thrombozyten < 75.000 Zellen/mm? oder
0 Hamoglobin (Hgb) <9 g/dl fir Manner und < 8 g/dl fur Frauen.
¢ Hepatische Laborwerte (zum Screening):
o0 Aspartat-Aminotransferase (AST) oder Alanin-Aminotransferase (ALT):
= >5,5ULN, wenn Patienten eine bekannte Krankheitsgeschichte mit
Lebermetastasen haben oder
= >25ULN, wenn Patienten keine bekannte Krankheitsgeschichte mit
Lebermetastasen haben;
0 Gesamt-Bilirubin > 1,5 x ULN (es sei denn der Patient hat eine bekannte
Krankheitsgeschichte mit Gilbert-Syndrom) oder
0 Alkalische Phosphatase (ALP) =5 x ULN, sofern Gesamt-Bilirubin > ULN
= Keine Obergrenze fir ALP, falls Gesamt-Bilirubin < ULN.

e Serum-Kreatinin = 1,5 x ULN.

e Behandlung mit jeglicher tumorgerichteten Therapie: u. a. Interferon, Chemothera-
pie, mTOR-Inhibitoren < 4 Wochen vor Screening oder hepatische Embolisation,
Radiotherapie, radioaktiv markierte SSA und/oder Tumor-Debulking < 12 Wochen
vor Screening.

e GroRere chirurgische Eingriffe definiert als MaBnahmen, die eine Vollnarkose oder
eine groRRere Regionalanasthesie erfordern und innerhalb der 8 Wochen vor
Screening stattgefunden haben.

e Kurzdarmsyndrom.

¢ Aktuelle Beschwerden durch Verstopfung oder chronische oder idiopathische
Verstopfung innerhalb der letzten 2 Jahre vor dem Screening.

¢ Positiver Schwangerschaftstest oder schwangere oder stillende Frauen.

e Lebenserwartung < 12 Monate zum Zeitpunkt des Screenings.

¢ Jegliche klinisch signifikanten Befunde in der Krankheitsgeschichte zum Zeitpunkt
des Screenings oder wahrend der kdrperlichen Untersuchung, die nach Ermessen
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des Prifarztes oder des Medizinischen Monitors die Patientensicherheit oder das
Ergebnis der Studie gefahrden bzw. beeintrachtigten konnten.

o Jede weitere Klinisch signifikante Labor-Aufféalligkeiten zum Zeitpunkt des
Screenings, die die Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie gefahrden
bzw. beeintrachtigten konnte.

¢ Kilinisch signifikante Herzrhythmusstdrungen, Bradykardie oder Tachykardie, die die
Patientensicherheit oder das Ergebnis der Studie gefahrden bzw. beeintrachtigten
kénnten.

e Missbrauch von Alkohol oder Suchtmitteln innerhalb von 2 Jahren vor Screening.

e Einnahme jeglicher Prifpraparate innerhalb 30 Tage vor Screening oder Einnahme
therapeutischer Proteine oder Antikdrper innerhalb 90 Tagen vor Screening.

o Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Studie auf gerichtlichem oder behordlichem
Antrag in einer geschlossenen Einrichtung befinden.

Intervention

Es wurden 76 Patienten randomisiert. Aus den Unterlagen geht nicht hervor, wie viele

und Zahl der |Patienten gescreent wurden.
Patienten Behandlungsphase: 76 Patienten
e Placebo: 26 Patienten
e 250 mg tid Telotristatethyl: 25 Patienten
¢ 500 mg tid Telotristatethyll): 25 Patienten
118 Patienten schlossen die Behandlungsphase ab.
Extensionsphase:
e 500 mg tid TelotristatethylV: 67 Patienten
47 Patienten schlossen die Extensionsphase ab
Vergleiche auch Abbildung 3.
Ortund Studiendauer

Zeitraum der

Durchfihrung

11. Méarz 2014 bis 29. Marz 2016.

1. Patient randomisiert; 30. April 2014.
Letzter Patient randomisiert: 30. April 2015.
Ort der Durchfiihrung

31 Studienzentren rekrutierten Patienten.

Lander: Vereinigte Staaten von Amerika, Kanada, Deutschland, GroRbritannien,
Frankreich, Spanien, Schweden, Belgien, Niederlande, Israel, Australien.

Primarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte
geman
Studien-
protokoll

Primare Endpunkte
o Haufigkeit der therapiebedingten Nebenwirkungen (TEAE, treatment emergent
adverse events).
e Prozentuale Veranderung von 5-HIES (Urin) zwischen Baseline zu Woche 12.

Sekundare Endpunkte

¢ Veranderung der mittleren Anzahl der Stuhlgange pro Tag zwischen Baseline und
Ende der 12-wdchigen Behandlungsphase.

¢ Veranderung der Stuhlkonsistenz zwischen Baseline und gemittelt Gber alle
Erhebungszeitpunkte.

¢ Veranderung der Anzahl der Flush-Episoden im Vergleich zu Baseline.

¢ Veradnderung Abdominalschmerz Uber alle Erhebungszeitpunkte im Vergleich zu
Baseline.

e Veranderung in der Frequenz der SSA-Notfallmedikation zur Behandlung der
Symptome des Karzinoid-Syndroms.

¢ Veranderung gegeniiber Baseline in der Anzahl der taglichen Stuhlgénge, gemittelt
Uber den 12-wochigen Behandlungszeitraum und in jeder Studienwoche, bei
Patienten, die keine SSA-Therapie erhalten.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Explorative Endpunkte

o Anteil der Tage, an denen ein zwingender Stuhldrang berichtet wurde.
o Anteil der Tage, an denen Ubelkeit berichtet wurde.
e Veranderung in der Wahrnehmung/Schwere von Ubelkeit zwischen Baseline und

Pharmakodynamische Wirkungen von Telotristatethyl auf 5-HIES (Urin) im
Studienverlauf versus Baseline.

Veranderung der Stuhlfrequenz zwischen Baseline und jeder Studienwoche.
Veranderung der Stuhlkonsistenz zwischen Baseline gemittelt zu jeder
Studienwoche.

Anteil Patienten, die eine angemessene Linderung der Karzinoid-Syndrom-
assoziierten gastrointestinalen Symptome berichten (fur jede Studienwoche).
Anzahl der Tage mit = 30 % Reduktion in der Anzahl der Stuhlgéange im Vergleich
zum individuellen mittleren Baselinewert.

Anzahl der Tage mit einer Reduktion um = 1,5 Stuhlgénge im Vergleich zum
individuellen mittleren Baselinewert.

Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 30 % in der Anzahl von Stuhlgangen,
definiert als Zeit bis zu dem ersten Tag von zwei aufeinanderfolgenden Wochen mit
einer mittleren Stuhlfrequenz von mindestens 30 % Uber dem individuellen mittleren
Baselinewert.

Zeit bis zur ersten anhaltenden Verbesserung um = 30 % in der Anzahl von Stuhl-
gangen definiert als Zeit bis zu dem ersten Tag von zwei aufeinanderfolgenden
Wochen mit einer mittleren Stuhlfrequenz von mindestens 30 % unter dem
individuellen mittleren Baselinewert.

Anteil Responder: Responder definiert als Patient mit = 30 % Reduktion der
Stuhlgange/Tag fiir = 50 % der doppelblinden Studienphase.

Veranderung in Abdominalschmerz (gemittelt Gber die Behandlungszeit) zwischen
Baseline und jeder Studienwoche.

Veranderung vom Baselinewert des Fragebogens QLQ-C30 und des Moduls
speziell fur gastrointestinale Symptome von karzinoiden neuroendokrinen Tumoren
(G.I.LNET21), Bewertung von Durchfall gemittelt tiber alle Zeitpunkte und bei jedem
Studienbesuch, an dem die Daten erhobenen wurden.

Veranderungen im Gesamtscore und in den Einzeldoménen des EORTC QLQ-C30
und -GI.NET21 zwischen Baseline und gemittelt iiber alle Erhebungszeitpunkte
sowie zu jeder Studienwoche, in der das Instrument eingesetzt wurde.

Verhaltnis von Veranderungen der Stuhlganghaufigkeit zu Veranderungen im
EORTC QLQ-C30 und -GI.NET21.

Anteil Wochen, in denen Patienten eine angemessene Linderung der Karzinoid-
Syndrom-assoziierten gastrointestinalen Symptome berichten.

Veranderung in der subjektiven globalen Einschétzung der Karzinoid-Syndrom-
bedingen Symptome auf einer 11-Punkte-NRS zu jeder Studienwoche.

Zeit bis zu einer Reduktion = 30 % auf der wéchentlichen globalen Bewertung der
Schwere der Karzinoid-Syndrom-assoziierten Symptome, die Gber mind. 50 % der
nachfolgenden Wochen anhielt (relevant fur Patienten, die mind. 4 Nachbeobach-
tungszeitpunkte nach dem Ansprechen aufweisen).

gemittelt Gber alle Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoche.

Veranderung in Plasma-5-HIES zwischen Baseline und gemittelt Gber alle
Erhebungszeitpunkte und zu jeder Studienwoche.

Zusammenhang der Veranderung im Stuhlgang zu Veranderungen der Stuhlkon-
sistenz, angemessene Linderung, Ubelkeit, zwingender Stuhldrang und Abdominal-
schmerz.

Zusammenhang von Baseline und Veranderung von Baseline und 5-HIES (Urin) zu
Veranderung Uber die Behandlungszeit in der Anzahl der Stuhlfrequenz, Verande-
rung in der subjektiven globalen Bewertung, Zeit bis zur ersten Verbesserung in der
Stuhlfrequenz, Zeit bis zur ersten Verschlechterung in der Stuhlfrequenz und

Dossierbewertung flir Orphan Drugs

Telotristatethyl (Xermelo®)



Gemeinsamer
Seite 21 Bundesausschuss

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Veranderung der Symptome (Abdominalschmerz, Stuhlkonsistenz, zwingender
Stuhldrang und Ubelkeit).
¢ Korrelation zwischen 5-HIES in Urin und Plasma Uber die Zeit.

Sicherheit

¢ Veranderungen zu Baseline in klinischen Laborwerten, Vitalparametern, EKG bei
korperlichen Untersuchungen.

Subgruppena |Explorative Subgruppenanalysen laut SAP [16]

nalysen e Alter (< 85 und = 65 Jahre).

e Geschlecht (mannliche und weiblich).

e Baseline 5-HIES (< ULN, > ULN, und unbekannt).

¢ Anzahl der Stuhlgange zu Baseline (=4 und <4).

e Tagliche Stuhlkonsistenz = 5 auf der Bristol Stool Form Scale fir 2 50 % der Tage
wahrend des Screenings (ja oder nein).

e Durchschnittliche Anzahl von taglichen Flush-Episoden wahrend des Screenings
(=2 oder < 2).

¢ Durchschnittliche Bewertung téaglicher abdomineller Schmerzen wéhrend des
Screenings (= 3 oder < 3).

¢ Anteil der Tage mit Ubelkeit wahrend des Screenings (= 20 oder < 20 %).

¢ Patienten, die zu Studienbeginn eine stabile Dosis Octreotid zur Behandlung des
Karzinoid-Syndroms erhielten.

Y Dosis ist nicht zulassungskonform. Patienten, denen 500 mg tid Telotristatethyl verabreicht wurden, sind fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht bewertungsrelevant.

Abkurzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigséure; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire; NET: Neuroendokriner Tumor; NRS: numerische Ratingskala; tid: 3-maltaglich; SSA:
Somatostatin-Analoga; ULN: Upper Limit of Normal.

Das Originalstudienprotokoll wurde am 4. April 2013 veroffentlicht. Daraufhin erfolgten drei Proto-
kollamendments, und zwar am 22. Mai 2013, 1. Februar 2014 und 14. Januar 2015. Die Protokoll-
anderungen umfassten keine die Nutzenbewertung beeinflussenden Anderungen.

12-week Treatment Penod*

Stable dose SSA A
(/f

N

250 mgtid 36-week Extenzion®
(Open-label)
3 to 4 week Run-In 500 mgtid 500 mgtid
Baseline Placebo

*1 week blinded titration period

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Studien TELESTAR (LX1606.301) und
TELECAST (LX1606.303)
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Tabelle 3: Charakterisierung der Interventionen der Studien TELESTAR (LX1606.301) und

TELECAST (LX1606.303)

Intervention

Kontrolle

Dosis:
e 250 mg tid (1 Tablette Telotristatethyl 250 mg +
1 Tablette Placebo)
e 500 mg tid (2 Tabletten Telotristatethyl 250 mg)
¢ Konstante Dosis der SSA-Therapie entspre-
chend der Behandlung in Screeningphase

Dosis:
e Placebo tid: 2 Tabletten Placebo
¢ Konstante Dosis der SSA-Therapie entspre-
chend der Behandlung in Screeningphase

Darreichung und Darreichungsform:
¢ Weil3e, blind gepréagte ovale Filmtabletten mit
250 mg Telotristatethyl, orale Einnahme
e Darreichung SSA-Therapie entsprechend der
Darreichung in Screeningphase

Darreichung und Darreichungsform:
¢ Weil3e, blind gepragte ovale Filmtabletten ohne
Wirkstoff (Placebo), orale Einnahme
o Darreichung SSA-Therapie entsprechend der
Darreichung in Screeningphase

Dosisanpassungen:
Wahrend der Behandlungsphase waren keine
Dosisanpassungen von Telotristatethyl erlaubt.

In der Extensionsphase konnte Telotristatethyl von
500 mg tid bei Vorliegen von Unvertraglichkeiten
herunterdosiert werden.

Dosisanpassungen fir die SSA-Therapie waren
wahrend der Behandlungsphase nicht erlaubt.

Dosisanpassungen:
Dosisanpassungen fir die SSA-Therapie waren
wahrend der Behandlungsphase nicht erlaubt.

Nicht erlaubte Begleitmedikation:
Gezielte Krebstherapie

Erlaubte Begleitmedikation:

Patienten ware gefahrdet.

Jedwede Begleitmedikation sollte im Fallberichtsbogen festgehalten werden. Falls Begleitmedikation
erforderlich ist, sollte die Dosis in der Screening- und Behandlungsphase konstant sein. Eine zusatzliche
Behandlung oder Dosisveranderung oder Darreichungsform ist nicht erlaubt, auRer die Sicherheit des

Abkurzungen: tid: 3-maltaglich, SSA: Somatostatin-Analogon.

Aus der Fachinformation [10] geht hervor, dass Telotristatethyl mit der Dosis von 250 mg dreimal
taglich (tid) anzuwenden ist. Aus diesem Grund sind fir die bewertungsrelevanten Studien,
TELESTAR und TELECAST, lediglich der Verumarm relevant, in dem Telotristatethyl mit der Dosis
250 mg tid verabreicht wurde. Dariiber hinaus bezieht sich die Nutzenbewertung lediglich auf die
Behandlungsphase der beiden bewertungsrelevanten Studien und berlcksichtigt die Ergebnisse
der Extensionsphase nicht. Telotristatethyl wurde in beiden Studien in der Extensionsphase an alle
Patienten mit der Dosis 500 mgtid verabreicht, was nicht der zugelassenen Dosis gemaf

Fachinformation [10] entspricht.
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2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung berticksichtigte Endpunkte

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestufte Endpunkte als
bewertungsrelevant bericksichtigt.

Tabelle 4: In der Nutzenbewertung berticksichtigte Endpunkte

TELESTAR TELECAST
Vom pU als In der Vom pU als In der
Endpunkt Kategorie ' P Nutzen- patienten- Nutzen-
patienten- b | t | b i
relevant ewertung relevan ewertung
eingestuft beriick- eingestuft beriick-
9 sichtigt sichtigt
Stuhlfrequenz ° ° ° =
Flush-Episoden ° - ° -
Abdominalschmerz ° ° ° D
Zwingender Stuhldrang ° ° ° D
Ubelkeit ° ° . D
Verbesserung der gastrointesti- o
nalen Symptome des Karzinoid- Morbiditét . . . D
Syndroms
Globale Einschatzung zur
Linderung der Symptome des ) - ° -
Karzinoid-Syndroms
5-HIES (Urin) ° - ° -
Symptome mittels o o . )
EORTC QLQ-C30
Lebensqualitat mittels 1
EORTC QLQ-C30 Lebens- ¢ y ¢ ;
qualitat
EORTC QLQ-GI.NET21 ° ° ° =
Todesfalle, UE, schwere UE, SUE, o o o .
Therapieabbriiche wegen UE Sicherheit
UE von besonderem Interesse ) ° ° °

e Endpunkt wird als bewertungsrelevant eingestuft und in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
o Tumoransprechen Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft aber ergdnzend in der Nutzenbewertung dargestellt.
- Endpunkt wird nicht als bewertungsrelevant eingestuft.

9 Endpunkt wird als nicht bewertungsrelevant eingeschétzt, da die Studienpopulation (vgl. Ein- und Ausschlusskriterien) keine
Ruckschlusse auf Wirksamkeit und Lebensqualitat im Anwendungsgebiet Karzinoid-Syndrom-bedingte Diarrh6 zulasst (siehe
Abschnitt 2.2).

Abkirzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; EORTC QLQ: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quiality of Life Questionnaire; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Der Einschatzung des pU, dass die Endpunkte Flush-Episoden, globale Einschatzung zur
Linderung der Symptome des Karzinoid-Syndroms und 5-HIES (5-Hydroxyindolessigsaure) im Urin
patientenrelevante Endpunkte im vorliegenden Anwendungsgebiet seien, konnte nicht gefolgt
werden:

e Das Anwendungsgebiet bezieht sich auf Karzinoid-Syndrom-bedingte Diarrhd. Die End-
punkte Flush-Episoden oder Symptome des Karzinoid-Syndroms kénnten patientenrelevant
sein, wenn sich das Anwendungsgebiet auf die Therapie des Karzinoid-Syndroms bezoge.
In Bezug zur Therapie der Diarrho besitzen die Endpunkte jedoch keine Patientenrelevanz.

e 5-HIES, welches als Abbauprodukt des Serotonins im Urin gemessen wurde, ist ein Metabolit
und kein etablierter Biomarker oder etabliertes Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte.
Aus diesem Grund wird 5-HIES in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Abdominalschmerz ist zwar nicht zwangslaufig auf eine Diarrhd zurtickzufihren, kann allerdings
eine der Begleitbeschwerden darstellen. Aus diesem Grund wird Abdominalschmerz im vorliegen-
den Anwendungsgebiet als bewertungsrelevant angesehen.

2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

In beiden Studien, TELESTAR und TELECAST, wurden Patienten im Verhdltnis 1:1:1 auf die
Studienarme Placebo, Telotristatethyl 250 mg tid und Telotristatethyl 500 mg tid mittels Interactive
Web Response System (IWRS) randomisiert zugeordnet. Die Randomisierung war stratifiziert nach
5-HIES-Werten (< ULN, > ULN, unbekannt) und die Zuteilung erfolgte in beiden Studien verdeckt.
Zudem waren sowohl Patienten als auch Behandler verblindet.

Tabelle 5: Verzerrungspotential der Studien TELESTAR (LX1606.301) und TELECAST (LX1606.303)

auf Studienebene
1 = q’

o & - 3 T = =

S 5 5 2 25 Z
S .2 2 = o2 o o 2
a2 o > G o 3 5 59 o O
. N .2 = o m w 3= 0n aT a9
Studie T E o= o o S50 S o 5 n O
w = c > c c © Q5 cTod o S
o 3 S N 5 S o 22 -c 9 c 9
= N = < o ° 2 o O > o
('5CC Om c c .ch—- o) - = = 35
3“50) O <= e = Q)_Q_C = Bu— E"’
gn:: T2 o o =9 .8 2”'% NR2)
: - O f— — S Cc’h — S G
T OO O = () () = 20 [ RN IN T} (O}
<o »n >0 > > T om n > a > ®©
TELESTAR JaV Ja Ja Ja Nein Ja? Niedrig
TELECAST Ja Ja Ja Ja Nein Nein Niedrig

) Die Erzeugung der Randomisierungssequenz und Durchfiihrung der Randomisierung wird als adaquat eingeschatzt. Jedoch
wurde ein Patient zweimal randomisiert, nachdem dieser Patient aufgrund von Bluterglissen vor Einnahme der ersten Dosis
von der Therapie mit der Studienmedikation ausgeschlossen wurde.

2 Diskrepanzen im Patientenfluss zwischen den Darstellungen in Studienbericht und Modul 4 des Herstellerdossiers bzw. der
Publikation von Kulke et al. [12] zur Studie TELESTAR (siehe Tabelle 10 und Abbildung 2).

Das Verzerrungspotential wird fir beide Studien als niedrig eingestuft. Allerdings lagen fur die
Studie TELESTAR zwei erwadhnenswerte Punkte vor, die zu einer Verzerrung auf Studienebene
fuhren kénnten.

Im zweiten Amendment des Studienprotokolls der Studie TELESTAR wurde festgelegt, dass bei
Ausschluss eines Patienten wahrend der Screeningphase, dieser Patient erneut fir die Studie
gescreent werden konnte. Dieses Vorgehen ist auf das Verlassen der Studie wahrend der
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Screeningphase beschrankt. In der Studie TELESTAR wurde ein Patient nach Randomisierung,
also nach Beendigung der Screeningphase, von der Studie ausgeschlossen und daraufhin erneut
gescreent und randomisiert. Dieses Vorgehen wird als Verletzung des Studienprotokolls
angesehen. Zudem fiihrt es dazu, dass eine methodisch adaquate Festlegung der ITT-Population
nicht moglich ist (weitere Ausfiihrungen hierzu Abschnitt 3.2).

Als weitere Einschrankung sind die Diskrepanzen im Patientenfluss zwischen Studienbericht und
Modul 4 des Herstellerdossiers und der Publikation zur Studie TELESTAR zu nennen. Hier traten
Unterschiede in der Anzahl der Patienten auf, die die Behandlungsphase abbrachen sowie in der
Anzahl der Patienten, die aufgrund unerwiinschter Ereignisse (UE) bzw. Tod die Studienmedi-
kation der Studie TELESTAR abbrachen (siehe Tabelle 10 und Abbildung 2).

Tabelle 6: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studien
TELESTAR (LX1606.301) und TELECAST (LX1606.303)

g
- — x —
3 2 £5 k=
o g2 g% g
© 5 o o
© [ o]
Endpunkt o = 50 o~ o
c © c D T T O b (@)
= =) o - = C c
S z oo ©s3 S
S : = c £ S =
= e $8S BQE g
o] = S oo SR 0]
> = T om 0> a >
Morbiditat
Stuhlfrequenz Ja JaV Nein Nein Niedrig
Abdominalschmerz Ja JaV Nein Nein Niedrig
Zwingender Stuhldrang Ja JaV Nein Nein Niedrig
Ubelkeit Ja Jab Nein Nein Niedrig
Verbesserung der gastrointestinalen 1 . . o
Symptome des Karzinoid-Syndroms Ja Ja Nein Nein Niedrig
Symptome mittels EORTC QLQ-C30 Ja JaV Nein Nein Niedrig
Lebensqualitat
Lebensqualitat mittels 1 . . o
EORTC QLQ-C30 Ja Ja Nein Nein Niedrig
EORTC QLQ-GI.NET21 Ja JaY Nein Nein Niedrig
Sicherheit
UE Ja JaV Nein Nein Niedrig
UE von besonderem Interesse: 1 . 2
,Depressive Storung“ TELESTAR Ja Ja Nein Ja Hoch
UE von besonderem Interesse: 1 . . o
,Depressive Storung“ TELECAST Ja Ja Nein Nein Niedrig

D ITT-Population nicht methodisch adaquat bestimmbar, da 1 Patient 2-mal randomisiert wurde (s. Tabelle 5 und Abschnitt 3.2).
2 Im 3. Amendment des Studienprotokolls wurde festgelegt, dass zu Baseline und zu jeder weiteren Studienvisite das Vorliegen
einer depressiven Storung erfragt werden soll; zu diesem Zeitpunkt hatte die Studie bereits begonnen.

Abkiirzungen: EORTC QLQ: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire;
ITT: Intention-to-Treat; UE: Unerwilinschte/s Ereignss/e.
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Das Verzerrungspotential wird fir alle bewertungsrelevanten Endpunkte der Studien TELESTAR
und TELECAST als niedrig eingeschatzt. Davon ausgenommen sind die UE von besonderem
Interesse der Studie TELECAST, insbesondere das Auftreten von depressiven Stérungen, welche
ein hohes Verzerrungspotential aufweisen. Im dritten Amendement des Studienprotokolls wurde
festgelegt, dass das Vorliegen von depressiven Stérungen zu Baseline erfragt werden sollte; zu
diesem Zeitpunkt hatte die Studie bereits begonnen. Es ist unklar, wie viele Patienten die Baseline-
untersuchung bzw. weitere Studienvisiten zum Zeitpunkt der Protokollanderung bereits
durchlaufen hatten. Eine verlassliche Aussage zum UE ,Depressive Stérungen® ist aufgrund der
fehlenden Information wahrscheinlich nur fiir eine Teilpopulation maglich.

Zudem lasst sich die ITT-Population methodisch nicht adaquat bestimmen, da ein Patient zweimal
randomisiert wurde; weitere Ausflihrungen hierzu in Abschnitt 3.2.

2.5.3 Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung
der Patientenrelevanz

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemal} 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung
der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, der zugehérige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
Das Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in
den Tabellen 7 bis 9.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Stuhlfrequenz
Operationali- |Patienten berichteten die Anzahl der Stuhlgange in einem elektronischen Patienten-
sierung tagebuch. Die Frage lautete: ,Wie viele Stuhlgange hatten Sie in den vergangenen

24 Stunden?*.

Das Patiententagebuch wurde wahrend der Screening-, Behandlungs- und Extensions-
phase von den Patienten gefuhrt. Es enthielt eine Erinnerungsfunktion, die die Patienten
taglich aufforderte, die entsprechenden Angaben einzutragen.

Als priméarer Endpunkt der Studie wurde gemaf Studienprotokoll die Veranderung der
mittleren Anzahl der Stuhlgéange pro Tag zwischen Baseline und Ende der 12-wéchigen
Behandlungsphase definiert. Die Berechnung erfolgte aus der Gesamtsumme der
Differenzen zwischen der Anzahl der taglichen Stuhlgange wahrend der doppelblinden
Studienphase und des Baselinewertes geteilt durch die Anzahl der Tage mit einem
Tagebucheintrag wahrend der Behandlungsphase.

Daneben werden sechs weitere auf der Erhebung der Stuhlfrequenz basierende
explorative Endpunkte vom pU dargestellt (vgl. Tabelle 1):
¢ Anteil dauerhafter Responder: Responder definiert als Patient mit = 30 % Reduktion
der Stuhlgange/Tag fur = 50 % der doppelblinden Studienphase. Als Bezugsgrofle
fuir die Reduktion der Stuhlgange wurde der Baselinewert herangezogen. Die
Anzahl Responder wurde in Relation zur Anzahl der untersuchten Patienten
gesetzt, um den Anteil der Responder zu berechnen.
¢ Veranderung der Stuhlfrequenz zwischen Baseline und jeder Studienwoche wéh-
rend der Behandlungsphase. Die mittlere Stuhlfrequenz wurde fir jede Studien-
woche berechnet als die Anzahl an Stuhlgangen je Studienwoche dividiert durch die
Anzahl der Tage, fur die ein Eintrag in der betreffenden Woche vorliegt.
¢ Anteil Tage mit = 30 % Reduktion in der Anzahl der Stuhlgange im Vergleich zum
individuellen mittleren Baselinewert.
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Endpunktkategorie Morbiditat

¢ Anteil Tage mit einer Reduktion um = 1,5 Stuhlgangen im Vergleich zum individu-
ellen mittleren Baselinewert betrachtet fir jede Studienwoche wahrend der Behand-
lungsphase.

e Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 30 % in der Anzahl von Stuhlgéangen,
definiert als Zeit bis zum ersten Tag von 2 aufeinanderfolgenden Wochen mit einer
mittleren Stuhlfrequenz von mind. 30 % Uber dem individuellen mittleren Baseline-
wert. Patienten, die keine Verschlechterung um mind. 30 % der Stuhlfrequenz tber
die Dauer von 2 aufeinanderfolgenden Wochen zeigen, werden zum letztmdéglichen
Zeitpunkt zensiert, zu dem dieser Endpunkt bestimmt werden konnte.

o Zeit bis zur ersten anhaltenden Verbesserung um = 30 % der Stuhlfrequenz
definiert als Zeit bis zum ersten Tag von 2 aufeinanderfolgenden Wochen mit einer
mittleren Stuhlfrequenz von mind. 30 % unter dem individuellen mittleren Baseline-
wert. Patienten, die keine Verbesserung um mind. 30 % der Stuhlfrequenz Uber die
Dauer von 2 aufeinanderfolgenden Wochen zeigen, werden zum letztméglichen
Zeitpunkt zensiert, zu dem dieser Endpunkt bestimmt werden konnte.

Als Baselinewert wird die mittlere Anzahl Stuhlgange/Tag wahrend der Screeningphase
definiert. Es wurden nur Patienten in die Behandlungsphase eingeschlossen, die mind.
75 % der Angaben wahrend der Screeningphase im elektronischen Tagebuch getatigt
hatten. Baselinewerte wurden nur berechnet, wenn mind. 80 % der Eintrage zur
Screeningphase vorgenommen wurden.

Fehlende Werte konnten imputiert werden [19]. Fir Angaben, die wochentlich ausge-
wertet werden, mussten mind. 80 % der Angaben vorliegen, um den Mittelwert der
vorhandenen Daten heranzuziehen. Wenn mehr als 20 % der Daten fiir eine Woche
fehlten, wurde der Wert der entsprechenden Woche als fehlend erachtet.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Eine nahere
Beschreibung des elektronischen Patiententagebuchs lag nicht vor. Es ist unklar, ob
eine vorherige Schulung oder Anleitung zum Ausfillen des Patiententagebuchs durch-
geflhrt oder angeboten wurde, Erinnerungen zur gleichen Tageszeit stattfanden und ob
Eintrage fur versdumte Tage nachgeholt werden konnten.

Validitéat

Der Endpunkt Veranderung der Stuhlfrequenz wird als valide zur Darstellung der
Morbiditat der Diarrho eingeschatzt.

Der pU legt verschiedenste Responderanalysen vor. Jedoch sind die Herleitung der
Responsekriterien, eine Veranderung von mindestens 30 % der Stuhlfrequenz bzw.
mind. 1,5 Stuhlgénge pro Tag, nicht ndher begriindet und stellen keine validierten MID
(minimal important difference) dar. Vor diesem Hintergrund wird auf die Darstellung der
Responderanalysen verzichtet. Die Ergebnisse zur Veranderung der Stuhlfrequenz
wahrend der Behandlungsphase werden dargestellt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Veranderung der Stuhlfrequenz” werden in die
Bewertung des Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

Endpunkt

Abdominalschmerz

Operationali-
sierung

Patienten berichteten taglich das Ausmalfi des Abdominalschmerzes auf einer 11-
Punkte-NRS in einem elektronischen Patiententagebuch. Die Frage lautete: ,Schatzen
Sie die schwersten/starksten abdominellen Schmerzen in den vergangenen 24 Stunden
auf einer Skala von ,0“ (kein Schmerz) bis ,10“ (starkster jemals erlebter Schmerz) ein.”
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Das Patiententagebuch wurde wahrend der Screening-, Behandlungs- und Extensions-
phase von den Patienten gefuhrt. Es enthielt eine Erinnerungsfunktion, die die Patienten
taglich aufforderte, die entsprechenden Angaben einzutragen.

Der pU legte die Veranderung der abdominellen Schmerzen gemittelt Gber alle
Erhebungszeitpunkte wahrend der Behandlungsphase im Vergleich zu Baseline als
sekundéaren Endpunkt fest. Die Berechnung erfolgt analog der der Berechnung der
Veranderung des primaren Endpunkts.

Dartber hinaus war die Veranderung der abdominellen Schmerzen gemittelt Giber die
jeweilige Studienwoche im Vergleich zu Baseline als explorativer Endpunkt definiert.

Als Baselinewert wird der Mittelwert des Ausmafies der abdominellen Schmerzen wah-
rend der Screeningphase definiert. Es wurden nur Patienten in die Behandlungsphase
eingeschlossen, die mind. 75 % der Angaben wahrend der Screeningphase im elektro-
nischen Tagebuch gemacht hatten. Baselinewerte wurden nur berechnet, wenn mind.
80 % der Eintrage zur Screeningphase vorgenommen wurden.

Fehlende Werte konnten imputiert werden [19]. Fir Angaben, die wochentlich ausge-
wertet werden, mussten mind. 80 % der Angaben vorliegen, um den Mittelwert der
vorhandenen Daten heranzuziehen. Wenn mehr als 20 % der Daten fiir eine Woche
fehlten, dann wurde der Wert der entsprechenden Woche als fehlend erachtet.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Eine nahere
Beschreibung des elektronischen Patiententagebuchs lag nicht vor. Es ist unklar, ob
eine vorherige Schulung oder Anleitung zum Ausfillen des Patiententagebuchs durch-
geflhrt oder angeboten wurde, Erinnerungen zur gleichen Tageszeit stattfanden und ob
Eintrage fur versdumte Tage nachgeholt werden konnten.

Validitéat

Der Endpunkt wird als valide eingeschatzt. In einer narrativen Literaturiibersicht mit ca.
220 Quellen wurden psychometrische Eigenschaften verschiedener Instrumente zur
Erfassung der Schmerzintensitéat beschrieben und diskutiert [11]. Als ein Ergebnis geht
hervor, dass die NRS ein etabliertes Instrument zur Selbstbeurteilung der Schmerz-
intensitat ist. Die Reliabilitat, Validitat und Sensitivitat der 11-Punkte-NRS sind in viel-
fachen Studien und Populationen belegt. Untersuchungen zur klinischen Relevanz von
Veranderungen wurden bei Menschen mit verschiedenen Krebserkrankungen durchge-
fuhrt. Als Ergebnis ist eine Veranderung von 2 Punkten auf der Skala von 0 bis 10 als
MID definiert.

Dennoch ist anzumerken, dass tber den Endpunkt lediglich das Ausmalf / die Intensitat
des Schmerzes, aber nicht die Dauer oder Haufigkeit abgebildet werden. Dauer und
Haufigkeit kdnnen ebenfalls patientenrelevante Dimension von Schmerz abbilden.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Abdominalschmerz” werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

Endpunkt

Zwingender Stuhldrang

Operationali-
sierung

Patienten berichteten das Auftreten von zwingendem Stuhldrang in einem elektro-
nischen Patiententagebuch. Die Frage lautete: ,Haben Sie heute einen zwingenden
Stuhldrang verspurt?“.

Das Patiententagebuch wurde wahrend der Screening-, Behandlungs- und Extensions-
phase von den Patienten gefuhrt. Es enthielt eine Erinnerungsfunktion, die die Patienten
taglich aufforderte, die entsprechenden Angaben einzutragen.
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Der Anteil der Tage, an denen zwingender Stuhldrang berichtet wurde, ist ein explora-
tiver Endpunkt. Dazu wurde der Anteil der Tage berechnet, an denen die o. g. Frage mit
“ja” beantwortet wurde — zum einen fiir jede Studienwoche wéahrend der Behandlungs-
phase und zum anderen uber die gesamte Behandlungsphase.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Eine nahere
Beschreibung des elektronischen Patiententagebuchs lag nicht vor. Es ist unklar, ob
eine vorherige Schulung oder Anleitung zum Ausfillen des Patiententagebuchs durch-
geflhrt oder angeboten wurde, Erinnerungen zur gleichen Tageszeit stattfanden und ob
Eintrage fur versdumte Tage nachgeholt werden konnten. Zudem ist unklar, wie mit
fehlenden Werten umgangen wurde.

Validitéat

Der Endpunkt wird als valide zur Darstellung der Morbiditat der Diarrh6 eingeschétzt.
Allerdings bildet der Endpunkt lediglich eine Dimension, namlich das Auftreten, aber
nicht Haufigkeit oder Intensitat des zwingenden Stuhldrangs ab.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Zwingender Stuhldrang” werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

Endpunkt

Ubelkeit

Operationali-
sierung

Patienten berichteten das Auftreten und Schwere der empfundenen Ubelkeit in einem
elektronischen Patiententagebuch. Die Frage lautete: ,Welches Ausmalfi / Welche
Schwere an Ubelkeit haben Sie heute empfunden?”. Zur Beantwortung der Frage
standen vier Antwortkategorien zur Verfiigung: 0 = keine Ubelkeit, 1 = milde Ubelkeit,

2 = moderate Ubelkeit, 3 = schwere Ubelkeit.

Das Patiententagebuch wurde wahrend der Screening-, Behandlungs- und Extensions-
phase von den Patienten gefuhrt. Es enthielt eine Erinnerungsfunktion, die die Patienten
taglich aufgeforderte, die entsprechenden Angaben einzutragen.

Der Anteil der Tage, an denen Ubelkeit empfunden wurde, ist ein explorativer Endpunkt.
Dazu wurde der Anteil der Tage berechnet, an denen die o. g. Frage mit den Antwort-
kategorien 1 bis 3 (milde bis schwere Ubelkeit) beantwortet wurde — zum einen fiir jede
Studienwoche wahrend der Behandlungsphase und zum anderen Uber die gesamte
Behandlungsphase,

AuRerdem wurde die Veranderung der Schwere von Ubelkeit zwischen Baseline und
gemittelt Gber alle Erhebungszeitpunkte bzw. zu jeder Studienwoche untersucht. Dazu
wurden zum einen die Mittelwerte (iber die Schwere der Ubelkeit tiber die jeweiligen
Studienwochen berechnet. Zum anderen wurde Uber die Behandlungsphase der Mittel-
wert aller Differenzen zwischen der berichteten Schwere der Ubelkeit und dem Base-
linewert gebildet.

Als Baseline war die mittlere berichtete Ubelkeit wahrend der Screeningphase definiert.

Fehlende Werte konnten imputiert werden [19]. FUr Angaben, die wochentlich ausge-
wertet werden, mussten mind. 80 % der Angaben vorliegen, um den Mittelwert der
vorhandenen Daten heranzuziehen. Wenn mehr als 20 % der Daten fiir eine Woche
fehlten, dann wurde der Wert der entsprechenden Woche als fehlend erachtet.
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Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Eine nahere
Beschreibung des elektronischen Patiententagebuchs lag nicht vor. Es ist unklar, ob
eine vorherige Schulung oder Anleitung zum Ausflllen des Patiententagebuchs durch-
gefuhrt oder angeboten wurde, Erinnerungen zur gleichen Tageszeit stattfanden und ob
Eintrage fir versdumte Tage nachgeholt werden konnten.

Validitéat

Der Endpunkt wird als valide eingeschatzt. Dieser Endpunkt bildet die Schwere der
Ubelkeit, aber nicht die Haufigkeit von Ubelkeitsepisoden innerhalb eines Erhebungs-
tages ab.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Ubelkeit” werden in die Bewertung des Zusatznutzens
von Telotristatethyl eingeschlossen.

Endpunkt

Verbesserung der gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms

Operationali-
sierung

Patienten berichteten die Verbesserung der gastrointestinalen Symptome des
Karzinoid-Syndroms in einem elektronischen Patiententagebuch. Die Frage lautete:
.verspurten Sie in den vergangenen 7 Tagen eine angemessene Linderung der Darm-
beschwerden, wie Diarrhd, zwingender Stuhldrang oder abdominale Scherzen?”. Diese
Frage konnte mit “ja” oder “nein” beantwortet werden.

Das Patienentagebuch wurde wahrend der Screening-, Behandlungs- und Extensions-
phase von den Patienten gefuhrt.

Der Endpunkt wird als Anteil der Wochen mit einer angemessenen Linderung der
gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms definiert. Dies wurde fiir jeden
Patienten berechnet als Anzahl der Wochen, in denen der Patient eine angemessene
Linderung berichtete, geteilt durch die Anzahl der Wochen wahrend der doppelblinden
Studienphase.

Zudem wird der Anteil Patienten, die eine angemessene Linderung der Karzinoid-
Syndrom-assoziierten gastroinstestinalen Symptome berichten, fir jede Studienwoche
berechnet.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist mit Einschrankungen nachvollziehbar. Eine nahere
Beschreibung des elektronischen Patiententagebuchs lag nicht vor. Es ist unklar, ob
eine vorherige Schulung oder Anleitung zum Ausflllen des Patiententagebuchs durch-
gefuhrt oder angeboten wurde und ob Eintrage fir versdumte Tage nachgeholt werden
konnten. Dartber hinaus ist unklar, wann die Patienten durch das elektronische Tage-
buch erinnert wurden, Eintrage vorzunehmen. Der Umgang mit fehlenden Werten in der
statistischen Analyse ist nicht dargelegt.

Validitéat

Der Endpunkt wird als valide eingeschatzt. Allerdings spiegelt der Endpunkt lediglich
eine Richtung der Veranderung wider, namlich die Verbesserung der gastrointestinalen
Symptome. Eine Verschlechterung wird nicht erfasst. Zudem liegt eine Uberschneidung
zu patientenrelevanten Endpunkten, wie abdominaler Schmerz oder zwingender Stuhl-
drang, vor, die auf taglicher Basis vom Patienten berichtet wurden. Fur die Bewertung
des Endpunkts und die Entscheidung, diesen in die Nutzenbewertung aufzunehmen, ist
hier jedoch ausschlaggebend, dass der Patient fur sich wertet, ob die Verbesserung der
gastrointestinalen Symptomatik angemessen ist, also eine klinische Relevanz besitzt.
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Diese Wertung unterscheidet sich von der Abfrage der Intensitat der der abdominalen
Schmerzen auf der NRS oder dem Auftreten eines zwingenden Stuhldrangs.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Verbesserung der gastrointestinalen Symptome des
Karzinoid-Syndroms” werden in die Bewertung des Zusatznutzens von Telotristatethyl
eingeschlossen.

Endpunkt EORTC QLQ-C30
Operationali- |Der QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire — Core 30 Item) der European Organisation
sierung for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist ein generisches Instrument zur

Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Symptome bei Krebspatien-
ten. Der Fragebogen gliedert sich in 5 Funktionsskalen:

o Korperfunktionalitat (5 Items),

¢ Rollenfunktionalitat (2 Items),

¢ emotionale Funktionalitat (4 Items),

¢ kognitive Funktionalitat (2 Items),

¢ soziale Funktionalitat (2 Items);
in 3 Symptomskalen:

e Fatigue (3 Items),

e Schmerz (2 Items),

¢ Ubelkeit und Erbrechen (2 ltems);
und 1 globale Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand / Lebensqualitat.
Zusatzlich kénnen noch einzelne Items zu Symptomen (Dyspnoe, Appetitverlust,
Schlaflosigkeit, Obstipation, Diarrh6é und zu finanziellen Beeintrachtigungen separat
betrachtet werden.

Die 3 Symptomskalen und die einzelnen Items werden zur Erfassung von Symptomen
herangezogen.

Die Fragen werden auf 4-bzw. 7-Punkte-Skalen beantwortet. Der Gesamtscore und die
Scores fur Funktions-, Symptom- und den anderen Einzelskalen werden auf eine Skala
von 0-100 Punkten transformiert. Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der
globalen Gesundheits-/Lebensqualitatsskala bedeuten bessere Funktion bzw. Gesund-
heit/Lebensqualitat; héhere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen
Symptomitems bedeuten schwerere Symptomatik. Der Erinnerungszeitraum ist die
vergangene Woche.

Der Fragebogen wurde papierbasiert an Tag 1 der Behandlungsphase vor Gabe der
ersten Dosis Telotristatethyl bzw. Placebo und zur Mitte (Woche 6) und am Ende
(Woche 12) der Behandlungsphase angewendet.

Als Endpunkt wurde die Veranderung der Scores gemittelt iber die Behandlungsphase
sowie zu Woche 6 und 12 im Vergleich zu Tag 1 der Behandlungsphase definiert.
Traten fUr mehr als die Halfte der Items einer Skala fehlende Werte auf, so wurde die
Skala als fehlend bewertet. Andernfalls wurden fehlende Werte aul3er Acht gelassen
und in die Berechnung des Scores nicht einbezogen.
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Bewertung

Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitéat

Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um ein etabliertes und validiertes generisches
Messinstrument zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
Symptome bei Krebspatienten.

Angaben zu Klinisch relevanten intraindividuellen Veranderungen des EORTC QLQ-C30
variieren fir die Skala allgemeiner Gesundheitszustand zwischen 8 Punkten fiir Verbes-
serung und 12 Punkten fur Verschlechterung bei Personen mit Multiplem Myelom [13].
Bei Patienten mit Mamma- oder Lungenkarzinom werden intraindividuelle Verande-
rungen auf den Skalen allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, kdrperliche
Funktion, emotionale Funktion sowie soziale Funktion im Bereich von 5-10 Punkten als
klinisch relevant bezeichnet [24].

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass eine intraindividu-
elle Veranderung der Skala allgemeiner Gesundheitszustand um 10 Punkte eine
klinisch relevante Veranderung bedeutet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird
dieser Schwellenwert auch fiir andere Skalen des Instruments herangezogen. Es gilt zu
beachten, dass die Ubertragbarkeit von Relevanzschwellen auf andere Skalen eines
Instruments generell nicht angenommen werden kann.

Angaben, wann Unterschiede zwischen Gruppen klinische Relevanz erreichen (MID),
liegen nicht vor.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,EORTC QLQ-C30“ werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitit der Studie TELESTAR
(LX1606.301)

Endpunktkategorie Lebensqualitat

Endpunkt

EORTC QLQ-C30

Operationali-
sierung

Zu Erfassung der Lebensqualitat werden die 5 Funktionsskalen:

o Korperfunktionalitat (5 Items),

¢ Rollenfunktionalitat (2 Items),

¢ emotionale Funktionalitat (4 Items),

¢ kognitive Funktionalitat (2 Items),

e soziale Funktionalitat (2 Items),
und die globale Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand / Lebensqualitat
herangezogen.

Ausfiihrungen zur Operationalisierung siehe Endpunkt ,EORTC QLQ-C30" in Tabelle 7.

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat:

Ausfiihrungen zur Validitat siehe Endpunkt ,EORTC QLQ-C30" in Tabelle 7.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,EORTC QLQ-C30“ werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

Endpunkt EORTC QLQ-GI.NET21
Operationali- |Der EORTC QLQ-GI.NET21 wurde als krankheitsspezifisches Instrument in Kombi-
sierung nation mit dem EORTC QLQ-C30 eingesetzt. Das Modul GI.NET21 des QLQ ist ein

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat von Patienten mit NET. Er besteht aus
21 Fragen: je ein Item in Bezug auf

e Muskel- und/ oder Knochenschmerzen,

o Korperbild,

e Information,

e Sexualfunktion,
und 17 Items in 5 Skalen:

¢ endokrine Symptome (3 Items),
gastrointestinale Symptome (5 Items),
behandlungsbedingte Symptome (3 Items),
soziale Funktion (3 ltems),
krankheitsbedingte Sorgen (3i Items).

Das Antwortformat des Fragebogens ist eine 4-Punkte-Likert-Skala. Um zwischen
fehlenden Elementen und nicht relevanten Fragen zu unterscheiden, haben vier Fragen
eine "Nicht zutreffend"-Option.

Der Bezugszeitraum betragt fir 20 Fragen eine Woche. Der Zeitrahmen fir eine Frage
zur Anderung der sexuellen Aktivitat betragt vier Wochen. Fiir die Auswertung werden
Domanenwerte von 0 bis 100 berechnet, wobei héhere Werte starkere Symptome
darstellen [3].

Der Fragebogen wurde papierbasiert an Tag 1 der Behandlungsphase vor Gabe der
ersten Dosis Telotristatethyl bzw. Placebo und zur Mitte (Woche 6) und am Ende
(Woche 12) der Behandlungsphase angewendet.

Als Endpunkt wurde die Veranderung der Scores gemittelt iber die Behandlungsphase
sowie zu Woche 6 und 12 im Vergleich zu Tag 1 der Behandlungsphase definiert.
Traten fUr mehr als die Halfte der Items einer Skala fehlende Werte auf, so wurde die
Skala als fehlend bewertet. Andernfalls wurden fehlende Werte auf3er Acht gelassen
und in die Berechnung des Scores nicht einbezogen.

Bewertung Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitat:

Zu Beginn der Fragebogenentwicklung wurden zunachst mittels einer systematischen
Literaturrecherche relevante Aspekte beziiglich karzinoider und neuroendokriner Tumo-
ren fir Patienten und Beschaftigte des Gesundheitswesens identifiziert. In anschliel3-
enden Interviews bewerteten 8 Arzte, 7 Krankenpflegende und 35 NET-Patienten diese
nach ihrer Relevanz. Die zunachst 41 Fragen umfassende Version wurde somit auf

21 Fragen reduziert.

Die Validitat des Fragebogens wurde anhand von 88 Patienten mit SSA- oder Interfe-
rontherapie und 165 Patienten, die andere Therapieformen erhielten, untersucht. Dazu
fullten alle Patienten den QLQ-C30 (Version 3.0) und den QLQ-GI.NET21 zu drei Zeit-
punkten aus: Baseline, nach 3 und nach 6 Monaten. Insgesamt gingen 660 ausgefillte
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Endpunktkategorie Lebensqualitéat

Fragebdgen in die Analyse ein. Die Test-Retest-Reliabilitat wurde bei 48 klinisch stabi-
len Patienten 2 Wochen nach der 6-monatigen Bewertung beurteilt.

Die Konstruktion der Skalen wurden mittels multidimensionaler Skalierung bestéatigt.
Lediglich ein Item (Gewichtszunahme, WG) zeigte mit einem Cronbachs alpha von 0,29
unzureichende Korrelationen in der TR-Skala und wurde daraufhin separat analysiert.
Die interne Konsistenz der Skalen des QLQ-GI.NET21 wurde insgesamt und nach
jedem Zeitpunkt getrennt berechnet. Cronbachs-alpha-Korrelationen lagen fur QLQ-
GI.NET21 zwischen 0,49 und 0,93 fir die Einzeldomé&nen und den Summenwert im
niedrigen bis exzellenten Bereich, wobei sich die Werte nach 6 Monaten auf > 0,7
stabilisierten. Das AusmaR der Ubereinstimmung von wiederholten Messungen lag mit
ICC > 0,8 fur alle Items im guten bis sehr guten Bereich.

Korrelationen zwischen QLQ-GI.NET21 und QLQ-C30 wurden mittels Pearsons
Korrelationskoeffizient untersucht und lagen mit > 0,4 Gber dem dafir festgelegten
Schwellenwert, um eine ausreichende Konstruktvaliditat zu zeigen. Zur Untersuchung
der Anderungssensitivitat wurden Veranderungen fiir jede Skala und jedes Symptom im
Laufe der Zeit bewertet. Der mittlere Unterschied der QLQ-GI.NET21-Skalen war Gber
die Zeit statistisch signifikant fir ,endokrine Symptome*, ,gastrointestinale Symptome*,
»Soziale Funktion®, ,krankheitsbedingte Sorgen“ und ,Korperbild*.

Die Fahigkeit des QLQ-GI.NET21, Unterschiede zwischen Gruppen zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt zu beurteilen, wurde unter Verwendung von Karnofsky-Leistungsstatus-
Scores untersucht; es zeigten sich Unterschiede zwischen den beiden Karnofsky-
Gruppen, jedoch war das Ergebnis fur WG nicht statistisch signifikant.

Untersuchungen zu Schwellen fir die klinische Relevanz der Veranderungen (MID)
liegen bisher nicht vor.

Der Fragebogen wurde in 7 européische Sprachen ibersetzt. Die Ubersetzungen
wurden an 10 bis 15 Patienten in jeder Sprachgruppe pilotiert, um vor dem Finalisieren
des Fragebogens nach Ubersetzungsproblemen zu suchen.

Der EORTC QLQ-GI.NET21 wird als valides Instrument zur Erfassung der krankheits-
spezifischen Lebensqualitat bei Patienten mit NET eingeschatzt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkurzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,EORTC QLQ-GI.NET21" werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit der Studien TELESTAR
(LX1606.301) und TELECAST (LX1606.303)

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt Unerwunschte Ereignisse
Operationali- |Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jedes unerwiinschte medizinische
sierung Ereignis, das mit der Einnahme eines Arzneimittels verbunden ist, unabhéngig davon,

ob es als mit dem Arzneimittel zusammenhé&ngend angesehen wird oder nicht. In diese
Definition sind Verschlimmerungen bereits bestehender medizinischer Zustande, das
Wiederauftreten zuvor asymptomatischer Erkrankungen, Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, Wechselwirkungen mit Medikamenten und die signifikante Verschlechterung der
untersuchten Krankheit, die nicht an anderer Stelle im elektronischen Prifbogen
verzeichnet ist, eingeschlossen.
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Endpunktkategorie Sicherheit

Die Dokumentation von UE fand ab dem Tag der ersten Dosisverabreichung und bis
30 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation statt. Sie wurden als SOC
und PT mittels MedDRA (Version 15.1) kodiert.

Der Prifarzt beurteilte UE nach der starksten Auspragung nach den folgenden
Kategorien:

o mild: des Ereignisses bewusst, aber gut vertraglich;

e moderat: unangenehm, genug, um ubliche Aktivitdten zu beeinflussen;

e schwer: zur Invaliditat fuhrend.
Sofern ein Patient ein UE mehrfach erlebt, wird der hochste Schweregrad (schwer,
moderat, mild) dargestellt. Wenn der Schweregrad eines UE fehlt, wurde dies als
~Schwer" ausgewertet.

Lebensbedrohliche unerwiinschte Ereignisse

UE oder Ereignisse, die als solche verdachtigt werden, werden als lebensbedrohlich
eingestuft, wenn nach Ansicht des Priifarzts oder Studiensponsors der Patient durch
sein Auftreten einem unmittelbaren Todesrisiko ausgesetzt ist. UE, die in einer schwere-
ren Form einen todlichen Verlauf hatten nehmen kdnnen, sind nicht eingeschlossen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Als SUE wurden alle Ereignisse definiert, die zum Tode fuhrten, als lebensbedrohlich
einzustufen waren, eine Hospitalisierung oder Verlangerung dieser nach sich zogen, zu
einer dauerhaften oder erheblichen Beeintrachtigung der Handlungsunfahigkeit fihrten,
kongenitale Anomalien oder Geburtsfehler erzeugten oder aus anderen Griinden
medizinisch signifikant (patientengefahrdend, medizinische oder chirurgische Eingriffe
erfordernd) waren.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gemalf Studienprotokoll wurden als UE von besonderem Interesse depressive
Storungen, also jede klinisch signifikante Stimmungsanderung wie z. B. Depression
erhoben. Dazu wurden Patienten zu Baseline und jedem darauffolgenden Studienbe-
such auf Anzeichen einer Depression untersucht. Laut Studienbericht wurden zusatzlich
~Abweichungen von Leberenzymwerten* und das Auftreten von ,gastrointestinalen
Symptomen* erhoben.

Bewertung Operationalisierung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Validitéat
Der Endpunkt wird als valide einschatzt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse“ werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Telotristatethyl eingeschlossen.

2.5.4 Statistische Methoden

Die pivotale Studie TELESTAR (LX1606.301) ist eine randomisierte, placebokontrollierte, multi-
zentrische, doppelblinde Phase-IlI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Telotristatethyl bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welche unter SSA-Therapie unzureichend
kontrolliert sind. Es handelt sich um eine Uberlegenheitsstudie mit dem primaren Endpunkt
“Veranderung der Anzahl Stuhlgange pro Tag zwischen Baseline und nach Abschluss der
12-wdchigen Behandlungsphase*.
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Die supportive Studie TELECAST (LX1606.303) ist eine randomisierte, placebokontrollierte, multi-
zentrische, doppelblinde Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Pharmakodynamik und
Wirksamkeit von Telotristatethyl bei Patienten mit gut differenziertem NET und symptomatischem
Karzinoid-Syndrom. SSA-Therapie, therapierefraktares Karzinoid-Syndrom als auch Diarrho
stellten keine Einschlusskriterien dar. Die Studie TELECAST ist ebenfalls eine Uberlegen-
heitsstudie.

Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung der Studie TELESTAR basiert auf Annahmen zum primaren Endpunkt. Dieser
Endpunkt wird laut SAP in der dreiarmigen Studie zweimal getestet — Placebo vs. Telotristatethyl
250 mg tid und Placebo vs. Telotristatethyl 500 mg tid —, sodass der Fehler 1. Art je Test auf 2,5 %
herabgesetzt wurde. Zusatzlich wurden folgende Annahmen zur Berechnung der Fallzahl herange-
zogen:
e Minimale Differenz von 1,5 Stuhlgdngen/Tag zwischen Baseline und Ende der Behand-
lungsphase,

e Standardabweichung (SD) der mittleren Differenz von 1,0 Stuhlgdngen/Tag,
o Effektstarke unter H; entspricht 0,856,

e Zweiseitiger Test mit einer Power von 96 %,

e 1:1:1 Randomisierung.

Vor diesem Hintergrund wird die Stichprobengrof3e auf 22 Patienten pro Studienarm geschétzt.
Berticksichtigt man zusatzlich eine Abbruchquote von 20 % Uber alle Studienarme wahrend der
Behandlungsphase, so wurde eine Fallzahl von 35 Patienten pro Studienarm angestrebt.

Die Fallzahlplanung der Studie TELECAST basiert ebenfalls auf Annahmen zur Veranderung im
primaren Endpunkt — 5-HIES im Urin. Es wurde von einem Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen von 40 % mit einer SD von 35 % ausgegangen. Auf Anpassung der Irrtumswabhr-
scheinlichkeit durch multiples Testen wurde verzichtet. Die berechnete Fallzahl belief sich auf
20 Patienten je Studienarm.

Analysepopulationen

Intention-to-Treat (ITT) der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Patienten:

e Placebo: n=45,
e Telotristatethyl 250 mg tid: n=45.

Per-Protocol (PP) der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Die PP-Population umfasst all jene Patienten der ITT-Population, die die Studienmedikation
erhalten haben und keine bedeutenden Protokollverletzungen aufweisen, die die Interpretation der
Wirksamkeitsdaten beeinflussen wiirde:

e Placebo: n=39,
e Telotristatethyl 250 mg tid: n=42.
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Sicherheitspopulation der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Die Sicherheitspopulation umfasst alle Patienten, die jemals die Studienmedikation in beliebiger
Dosis eingenommen haben:

e Placebo: n=45,
¢ Telotristatethyl 250 mg tid: n=45.

Sicherheitspopulation der Studie TELECAST (LX1606.303)

Die Sicherheitspopulation umfasst alle Patienten, die jemals die Studienmedikation in beliebiger
Dosis eingenommen haben:

e Placebo: n=26,
e Telotristatethyl 250 mg tid: n=25.

Statistische Modelle

Teststrateqgie der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Die Untersuchung aller primaren und sekundaren Endpunkte werden in der ITT-Population
vorgenommen. Die statistischen Untersuchungen erfolgten fir den primaren Endpunkt und die
sekundaren Endpunkte zweistufig, um die Fehler 1. Art auf einem Niveau von 5 % zu halten.

Im 1. Schritt wurde der priméare Endpunkt Bonferroni-korrigiert auf einem Signifikanzniveau von
2,5 % getestet. Dies erfolgte aufgrund des dreiarmigen Studiendesigns und der daraus folgenden
zwei Vergleiche fur den primaren Endpunkt. Zeigte sich fur einen der zwei Vergleiche — Placebo
vs. Telotristatethyl 250 mg tid oder Placebo vs. Telotristatethyl 500 mgtid — ein statistisch
signifikantes Ergebnis, wurden im 2. Schritt die sekundaren Endpunkte getestet.

Im 2. Schritt wurden die sekundéren Endpunkte hierarchisch in der unten dargestellten Reihenfolge
mit einem Signifikanzniveau von 2,5 % getestet:

e Veranderung 5-HIES (Urin) zwischen Baseline und Woche 12.

e Veranderung der Anzahl der taglichen Flush-Episoden gemittelt Uber alle Erhebungs-
zeitpunkte im Vergleich zu Baseline.

¢ Veradnderung Abdominalschmerz gemittelt Gber alle Erhebungszeitpunkte im Vergleich zu
Baseline.

Sobald fir einen der Telotristatethyl-vs.-Placebo-Vergleiche das Signifikanzniveau nicht erreicht
wurde, wurde der nachfolgende Endpunkt fiir diesen Vergleich nicht mehr untersucht. Tests im
Vergleich zur anderen Dosis Telotristatethyl konnten hingegen fortgesetzt werden.

Explorative Endpunkte werden zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von 5 % getestet. Die
entsprechenden p-Werte und Konfidenzintervalle (KI) werden rein deskriptiv betrachtet.

Primérer Endpunkt — Veranderung der mittleren tdglichen Stuhlfrequenz —in der Studie TELESTAR
(LX1606.301)

Die primére Analyse umfasst den Wilcoxon-Rangsummen-Test stratifiziert nach 5-HIES-Level zum
Zeitpunkt der Randomisierung. Zuséatzlich wird der Hodges-Lehmann-Schéatzer, als Schatzwert fir
die Differenz der Mediane mit einem 97,5%-KI angegeben. Folgende Testhypothesen wurden
a priori formuliert:
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Ho: A250 =0
Hi: A250#0

Wobei A250 der Differenz der medianen Veranderung der Interventionsgruppe unter 250 mg tid
Telotristatethyl und der Placebogruppe darstellt.

Erganzende Analysen zur Untersuchung mdoglicher anderer Einflussfaktoren wurden mittels
generalisierter linearer Modelle basierend auf der negativen Binomialverteilung durchgefiihrt.
Behandlungsgruppe, 5-HIES-Level zu Baseline und die mittlere Anzahl an Stuhlgéngen pro Tag
wahrend der Screeningphase wurden als feste Effekte im Modell aufgenommen. Die Anzahl der
taglichen Stuhlgange stellte die abhéngige Variable dar. Welche Variablen als mogliche Einfluss-
faktoren zusatzlich im Modell aufgenommen werden konnten, wurde im SAP nicht spezifiziert.
Anhand der generalisierten linearen Modelle wurden Risk Ratios (RR) mit korrespondierenden
zweiseitigen 95%-KI abgeleitet.

Sekundarer Endpunkt — Veranderung Abdominalschmerz —in der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Fur diesen Endpunkt wird ebenfalls der nicht-parametrische Hodges-Lehmann-Schatzer, als
Schatzwert fiir die Differenz der medianen Veranderung zwischen den Studienarmen mit einem
97,5%-KIl, berechnet (siehe oben, primarer Endpunkt).

Andere patientenrelevante Endpunkte der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Statistische Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden analog zu den Analysen
zum sekundaren Endpunkt “abdomineller Schmerz” durchgefuhrt (siehe oben).

Der Endpunkt “Anteil Wochen an denen eine adéquate Verbesserung der gastrointestinalen
Karzinoid-Syndrom-Symptomatik berichtet wird” wurde mittels Hodges-Lehmann-Schétzer und
95%-KI analysiert. Erganzend wurden generalisierte lineare Modelle angepasst, wie bereits fir den
primaren Endpunkt beschrieben (siehe oben).

Statistische Analyse der Studie TELECAST (LX1606.303)

Es wurden keine spezifischen Analysen zu Sicherheit geplant. Die statistischen Analysen und
Ergebnisse der verbleibenden Endpunkte sind flr die vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant.

Umgang mit fehlenden Werten

Die verfugbaren Informationen zum Umgang mit fehlenden Werten wurden in Tabelle 7 sowie
Tabelle 8 fir die entsprechenden Endpunkte dargestellt.

Sensitivitatsanalysen

Folgende Sensitivitatsanalysen wurden flr den primaren Endpunkt in der Studie TELESTAR
(LX1606.301) durchgefihrt:

e PP-Population.

e |TT-Population und Ersetzen fehlender Werte wahrend der Behandlungsphase durch die
Mittelwerte (MW) der gemessenen zur Verfligung stehenden Werte der Behandlungsgruppe.

¢ Betrachtung lediglich jener Patienten, die die komplette Behandlungsphase abgeschlossen
haben.
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e Zensierung zu dem Zeitpunkt, als erstmals Notfallmedikation eingesetzt wurde.
¢ MMRM (Mixed effect Model Repeat Measurement) -Modelle.

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen fur den Endpunkt ,Sicherheit” in der Studie TELECAST
(LX1606.303) geplant.

Subgruppen

Subgruppenanalysen wurden fiir den priméaren Endpunkt der Studie TELESTAR (LX1606.301)
durchgeflhrt. Folgende Subgruppen wurden untersucht:

e Alter (<65 und = 65 Jahre)

e Geschlecht (mannlich und weiblich)

e Baseline-5-HIES (< ULN, > ULN und unbekannt)
¢ Region (Nordamerika, Europa, restliche Welt)

Es wurden keine Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Sicherheit der Studie TELECAST
(LX1606.303) geplant.

Amendements des SAP

Der initiale SAP der Studie TELESTAR (LX1606.301) wurde am 31. Mai 2013 angefertigt, der
finale SAP ist auf den 18. Mai 2015 datiert. In der Zwischenzeit ist eine Reihe an Anderungen
vorgenommen wurden und es wurden mindestens 5 Amendements erstellt. Aus den Unterlagen ist
nicht ersichtlich, welche Anderungen wann und aus welchen Griinden vorgenommen wurden.

Der initiale SAP der Studie TELECAST wurde am 20. August 2014 angefertigt und der finale SAP
ist auf den 25. August 2015 datiert. Es erfolgten mindestens 5 Anderungen des SAP, die jedoch
einschlieRlich der Griinde der Anderungen nicht nachvollziehbar sind. Fiir die bewertungsrelevante
Endpunktkategorie Sicherheit ergaben sich keine relevanten Anderungen.
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2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Auf die beiden in der Nutzenbewertung dargestellten Arme der Studie TELESTAR — Placebo und
Telotristatethyl 250 mg tid — wurden je 45 Patienten randomisiert zugeordnet (siehe Tabelle 10).
Aus dem Studienbericht geht hervor, dass 7 Patienten im Placebo- und 3 Patienten im Verumarm
die Behandlungsphase vorzeitig abgebrochen haben. Diese Angaben stehen in Widerspruch zu
Angaben in Modul 4 des Herstellerdossiers (vgl. Abbildung 2) sowie der dazugehoérigen Publikation
von Kulke et al. (2017) [12].

Tabelle 10: Allgemeine Angaben zum Patientenfluss der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl
TELESTAR 250 mg tid
n (%) n (%)

Randomisiert (ITT) 45 (100) 45 (100)
Behandlungsphase abgeschlossen 38 (84,4) 42 (93,3)Y
Abbruch Behandlungsphase 7 (15,6) 3(6,7)Y

UE 6 (13,3) 2 (4,4)

Rucknahme der Einverstandniserklarung 1(2,2) ov

Tod oY 0

Entscheidung des Studienarztes oY 0

Andere Griinde 0 1(2,2)
Sicherheitspopulation 45 (100) 45 (100)

D Angaben aus dem Studienbericht der Studie TELESTAR sind widerspriichlich zum Flussdiagramm in Modul 4 des
Herstellerdossiers (vgl. Abbildung 2) und zur Publikation von Kulke et al. [12].

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; tid: dreimal taglich; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Abbildung 2: Patientenfluss zur Studie TELESTAR (LX1606.301) (Quelle: Modul 4 des Hersteller-
dossiers)
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In der Studie TELECAST wurden 26 Patienten dem Placebo- und 25 Patienten dem Verumarm
Telotristatethyl 250 mg tid zugeordnet, wovon 2 Patienten im Placebo- und 3 Patienten im Verum-
arm die Behandlung vorzeitig abbrachen (siehe Tabelle 11 und Abbildung 3).

Tabelle 11: Allgemeine Angaben zum Patientenfluss der Studie TELECAST (LX1606.303)

Placebo Telotristatethyl
TELECAST 250 mg tid
n (%) n (%)

Randomisiert (ITT) 26 (100) 25 (100)
Behandlungsphase abgeschlossen 24 (92,3) 22 (88,0)
Abbruch Behandlungsphase 2(7,7) 3(12)

UE 1(3,8) 2 (8,0)

Rucknahme der Einverstandniserklarung 0 1(4,0)

Tod 0 0

Entscheidung des Studienarztes 1(3,8) 0
Sicherheitspopulation 26 (100) 25 (100)

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; tid: dreimal taglich; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Abbildung 3: Patientenfluss der Studie TELECAST (LX1606.303) (Quelle: Modul 4 des Hersteller-
dossiers)

Die Begleitmedikation wahrend der Behandlungsphase der Studie TELESTAR st in Tabelle 12
dargestellt. Die haufigste Begleitmedikation neben Hypophysen- und Hypothalamushormonen, die
SSA-Analoga umfassen, stellten Analgetika dar, die von 46,7 % der Patienten im Placebo- und von
60 % der Patienten im Verumarm eingenommen wurden. Unterschiede in der Begleitmediation von
mehr als 10%-Punkten zwischen den Studienarmen wurden zudem fir Antidiarrhoika bzw.
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antiinflammatorische/antiinfektive Darmtherapeutika und fiir Medikamente gegen saurebedingte
Stérungen berichtet, die jeweils haufiger von Patienten im Verum- als im Placeboarm eingenom-
men wurden.

Tabelle 12: Angaben zur Begleitmedikation® der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl
TELESTAR 250 mg tid
n (%) n (%)
Analgetika 21 (46,7) 27 (60,0)
Paracetamol 12 (26,7) 11 (24,4)
Antianamische Praparate 10 (22,2) 12 (26,7)
Cyanocobalmin 7 (15,6) 9 (20,0)
Antidiarrhoika l?zw. antiinflammatorische/antiinfektive 17 (37.8) 23 (51,1)
Darmtherapeutika
Loperamid 9 (20,0) 7 (15,6)
Loperamidhydorchlorid 8 (17,8) 11 (24,4)
Antithrombotische Mittel 12 (26,7) 10 (22,2)
Acetylsalicylsaure 7 (15,6) 3(6,7)
Digestiva inkl. Enzyme 17 (37,8) 19 (42,2)
Pancreatin 15 (33,3) 16 (35,6)
Medikamente gegen séurebedingte Stérungen 13 (28,9) 19 (42,2)
Omeprazol 5(11,1) 10 (22,2)
Mineralstoffe, Erganzungsmittel 17 (37,8) 12 (26,7)
Kaliumchlorid 6 (13,3) 6 (13,3)
Kalziumkarbonat / Vitamin D 4 (8,9) 6 (13,3)
Hypophysen- und Hypothalamushormone und deren Analoga 45 (100) 45 (100)
Octreotidacetat 31 (68,9) 36 (80,0)
Octreotid 6 (13,3) 9 (20,0)
Lanreotid 9 (20,0) 4 (8,9)
Lanreotidacetat 6 (13,3) 1(2,2)
Vitamine 17 (37,8) 16 (35,6)
Colecalciferol 7 (15,6) 6 (13,3)

) Begleitmedikation war jegliche Medikation, die mit oder nach der ersten Dosis der Studienmedikation eingenommen wurde.
Abkiirzungen: tid: dreimal taglich.

In der Studie TELECAST wurden ebenfalls Hypophysen- und Hypothalamushormone als haufigste
Begleitmedikation berichtet, mit n=26 (100 %) im Placebo- und n=22 (88,0 %) im Verumarm. Die
Begleitmedikation mit Analgetika war die zweithaufigste Therapie (Placeboarm: n=10 (38,5 %);
Telotristatethyl: n=15 (60,0 %)) gefolgt von Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-System
wirken (Placeboarm: n=8 (30,8 %); Telotristatethyl: n=10, (40,0 %)). Unterschiede in der Haufigkeit
der Begleitmedikation von 5 oder mehr Patienten wurden fiir Analgetika, systemische Antibiotika
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sowie fur Medikamente gegen saurebedingte Stoérungen berichtet. Diese Begleittherapien wurden
jeweils haufiger von Patienten im Telotristatethyl-Arm eingenommen.

Zusatzlich konnten Patienten SSA-Notfallmedikation einsetzen. Diese wurde nicht unter
Begleitmedikation, sondern als separater Endpunkt in der Studie TELESTAR berichtet. Aus der
Ergebnisdarstellung ist allerdings nicht ersichtlich, welcher Anteil der Patienten wahrend der
Behandlungsphase SSA-Notfallmedikation einsetzten.

Sowohl die demographischen Faktoren als auch die Therapieschemata der SSA-Therapie waren
in den Studien TELESTAR und TELECAST uber die beiden Studienarme gleich verteilt (siehe
Tabelle 13). Der Anteil der SSA-Wirkstoffe in den Therapiearmen unterschied sich leicht. Mehr
Patienten, die dem Verumarm zugeordnet waren, wurden sowohl in der Studie TELESTAR als
auch TELECAST mit Octreoid behandelt. Das Abbauprodukt des Serotonins, 5-HIES, war im
Median in beiden Studien deutlich héher bei Patienten unter Telotristatethyl-Behandlung als bei
Patienten, denen Placebo verabreicht wurde. In der Studie TELESTAR berichteten Patienten im
Verumarm zu Baseline eine hoéhere Stuhlfrequenz und héaufiger Depressionen und Angst, als
Patienten im Placeboarm. In der Studie TELECAST berichteten mehr Patienten im Placeboarm
unter Depressionen zu leiden als im Verumarm.

Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen der Studien TELESTAR (LX1606.301) und

TELECAST (LX1606.303)
Merkmal TELESTAR TELECAST
Placebo Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl
(N=45) 250 mg tid (N=26) 250 mg tid
(N=45) (N=25)
Geschlecht, n (%)
mannlich 24 (53,3) 21 (46,7) 13 (50,0) 14 (56,0)
Alter (Jahre)
MW (SD) 63,3 (8,67) 62,4 (9,12) 62,2 (10,32) 63,6 (12,62)
Ethnie? (genetisch), n (%)
kaukasisch/weif3 40 (88,9) 41 (91,1) 25 (96,2) 25 (100)
schwarz/afroamerikanisch 1(2,2) 0 0 0
indianisch o. aus Alaska 1(2,2) 0 0 0
stammend
unbekannt 0 0 1(3;8) 0
SSA-Therapieschema zu
Studienbeginn, n (%)
3 Wochen 11 (24,4) 11 (24.,4) 6 (23,1) 7 (28,0)
4 Wochen? 34 (75,6) 34 (75,6) 20 (76,9) 15 (60,0)
keine SSA-Therapie 0 0 0 3(12)
SSA-Therapie zu
Studienbeginn, n (%)
Octreoid 30 (66,7) 40 (88,9) 12 (46,2) 17 (68,0)
Lanreotid 15 (33,3) 5(11,1) 14 (53,8) 5(20,0)
nicht relevant 0 0 0 3(12,0)
5-HIES (Urin) zu Randomisierung
< ULN 12 (26,7) 12 (26,7) 9 (34,6) 5(20,0)
> ULN 26 (57,8) 26 (57,8) 17 (65,4) 18 (72,0)
unbekannt 7 (15,6) 7 (15,6) 0 2 (8,0)
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Merkmal TELESTAR TELECAST
Placebo Telotristatethyl Placebo Telotristatethyl
(N=45) 250 mg tid (N=26) 250 mg tid
(N=45) (N=25)
5-HIES im 24h-Urin (mg/24 h)
MW (SD) 80,97 92,65 81,992 86,300
(161,0) (114,9) (113,6093) (73,5078)
Median (min;max) 26,1 67,0 31,100 84,000
(0;786,2) (2,2;637,8) (3,20;439,30) (2,30;279,40)
Stuhlfrequenz (Stuhlgénge/Tag)
MW (SD) 5,2 (1,35) 6,1(2,07)| 2,186 (0,6706)| 2,529 (1,2497)
Median (min;max) 5,06 5,49 2,250 2,214
(3,50;9,00) (3,52;12,97) (1,03;3,38) (0,80;6,64)
Abdominalschmerz
MW (SD) 2,47 (2,32) 2,62 (2,27)| 1,739 (1,7365)| 1,168 (1,4782)
Median (min;max) 1,385 2,00 1,00 0,41
(0,00;8,04) (0,00;7,83) (0,00;7,27) (0,00;5,12)
Ubelkeit
MW (SD) 0,45 (0,59) 0,66 (0,62)| 0,431 (0,6085)| 0,274 (0,4550)
Median (min;max) 0,143 0,552 0,071 0,050
(0,00;2,43) (0,00;2,13) (0,00;1,94) (0,00;1,36)
Zwingender Stuhldrang
(Anteil Tage)® ¥
MW (SD) 0,032 (0,009) 0,031 (0,011) n.e, n,e,
Median (min;max) 0,031 0,032
(0,01;0,06) (0,01;0,06)
Neoplasie (benigne, maligne 45 (100) 45 (100) 26 (100) 25 (100)
und unspezifiziert)
Karzinoidtumor 20 (44,4) 20 (44,4) 6 (23,1) 11 (44,0)
Metastasierter Karzinoidtumor 6 (13,3) 8 (17,8) 6 (23,1) 2 (8,0)
Neuroendokriner Tumor 19 (42,2) 15 (33,3) 12 (46,2) 10 (40,0)
Karzinoidtumor im Dinndarm 24,4 1(2,2) 4 (15,4) 2 (8,0)
Gastrointestinal disorders 45 (100) 45 (100) 22 (84,6) 20 (80,0)
(SOC)®
Diarrhd (PT) 43 (95,6) 43 (95,6) 18 (69,2) 17 (68,0)
Abdominalschmerz (PT) 17 (37,8) 21 (46,7) 7 (26,9) 8 (32,0)
Ubelkeit (PT) 5(11,1) 9 (20,0) 4 (15,4) 4 (16,0)
Flatulenz (PT) 5(11,1) 7 (15,6) 0 1(4,0)
Reflux (PT) 5(11,1) 7 (15,6) 0 1(4,0
Psychiatrische Erkrankungen 19 (42,2) 19 (42,2) 9 (34,6) 8 (32,0)
Depression 6 (13,3) 10 (22,2) 8 (30,8) 3(12,0)
Insomnie 11 (24,4) 4 (8,9) 1(3,8) 4 (16,0)
Angst 4 (8,9) 8 (17,8) 2(7,7) 0

Y Von n=11 Patienten aus Frankreich der Studie TELESTAR ist Angabe zu Ethnie unbekannt oder fehlend. Von n=1 Patient

aus Frankreich der Studie TELECAST ist Angabe zu Ethnie unbekannt oder fehlend.

2 pPatienten, die unter 2-wochigem SSA-Therapieschema standen oder deren SSA-Therapie subkutatan via Infusionspumpe
erfolgte, wurden der Kategorie 4-wdchiges Therapieschema zugeordnet.

3 Angaben beruhen auf n=38 Patienten im Placeboarm und n=39 Patienten im Telotristatethylarm mit 250 mg tid

4 Weder aus den Studienunterlagen der TELESTAR-Studie noch aus dem Modul 4 des Herstellerdossiers geht hervor auf

welchen Zeitraum sich die Angabe ,Anteil Tage mit zwingendem Stuhldrang* bezieht.

% Kodierung erfolgte nach MedDRA (Version 15.1). Unabhéngig von der Anzahl der Ereignisse wurden Patienten jeweils nur

einmal in jeder SOC und PT gezahlt.

Abkurzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; n.e. nicht erhoben; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
MW: Mittelwert; PT: Preferred Term/s; SOC: Systemorganklasse/n; SSA: Somatostatin-Analogon.
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2.6.2 Mortalitat

Daten zur Mortalitdt waren nicht a priori von der Auswertung umfasst und werden unter Sicherheit
dargestellt.

2.6.3 Morbiditat
Veranderung der Stuhlfrequenz — primarer Endpunkt

Die Stuhlfrequenz wurde taglich mittels eines elektronischen Patiententagebuchs erhoben.
Angaben zum Anteil fehlender Eintrage sind im Studienbericht nicht verfigbar, wurden jedoch in
Modul 4 des Herstellerdossiers dargestellt. Fur die ITT-Population betragt die mittlere Anzahl an
Tagen, an denen ein Eintrag vorgenommen wurde, 76,9 bzw. 80,3 Tage fur den Placebo- bzw.
Verumarm. Im Mittel fehlten wéahrend der Behandlungsphase fiir jeden Studienteilnehmer an 2,0
bzw. 1,3 Tagen im Placebo- bzw. Verumarm Angaben zur Stuhlfrequenz.

Tabelle 14: Veranderung der Stuhlfrequenz wahrend der Behandlungsphase in der Studie TELESTAR

(LX1606.301)
Placebo Telotristatethyl
TELESTAR (N=45) 250 mg tid
(N=45)

Anzahl Stuhlgange pro Tag zu Baseline

Median (min;max) 5,06 (3,5; 9,0) 5,49 (3,52;12,97)
Veranderung Anzahl Stuhlgéange pro Tag

Median (min;max) -0,614 (-2,65;0,80) -1,338 (-6,06;1,63)
Differenz zwischen Hodges-Lehmann-Schéatzern .
[97,5%-KI], p-Wert? -0,812 [-1,256;-0,280], <0,001

Als Baselinewert wurde fiir jeden Studienteilnehmer der Mittelwert der berichteten taglichen Anzahl Stuhlgange wahrend der
Screeningphase festgelegt (vgl. Tabelle 7).
D Veranderung bezieht sich auf den Zeitraum ab Baseline bis Ende der 12-wéchigen Behandlungsphase.
2 Wilcoxon-Rangsummen-Test (d. h. Van-Elteren-Test) stratifiziert nach 5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung. Das
pra-spezifizierte Signifikanzniveau des pU betragt a=0,025. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird dieses Signifikanz-
niveau auf a=0,05 festgelegt (siehe Abschnitt 3.2.1).

Abkirzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal téglich.

Die Stuhlfrequenz sank wahrend der 12-wéchigen Behandlungsphase im Median um 0,614 Stuhl-
gange/Tag im Placeboarm und um 1,338 Stuhlgange/Tag im Verumarm. Die geschatzte Differenz
der Veranderung zwischen beiden Studienarmen betragt 0,812 Stuhlgange/Tag (97,5%-KI:
[-1,256;-0,280]) zugunsten der Einnahme der Studienmedikation. Diese Differenz ist statistisch
signifikant, sodass der primare Endpunkt der Studie TELESTAR erreicht wurde.

Erganzende Analysen mittels generalisierter linearer Modell bestatigten das Ergebnis der primaren
Analyse.

Sensitivitdtsanalysen fiir den primaren Endpunkt unterstiitzen zudem die vorgelegten Ergebnisse
und zeigen ebenfalls statistisch signifikante Veranderungen in der Stuhlfrequenz zwischen dem
Verum- und Placeboarm.
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Veranderung der Stuhlfrequenz zwischen Baseline und jeder Studienwoche

Die Veranderung der Stuhlfrequenz zwischen Baseline und jeder Studienwoche innerhalb und
zwischen den Studienarmen ist in Tabelle 15 dargestellt. Die grof3te Veranderung innerhalb des
Verumarms ist zu Woche 10 zu beobachten, mit einer medianen Verringerung der Stuhlfrequenz
von 1,9 Stuhlgadnge/Tag im Vergleich zu Baseline. Im Placeboarm betrug die grof3te mediane
Veranderung 1,05 Stuhlgange/Tag zu Woche 7. Die Differenz zwischen den Veranderungen der
Stuhlfrequenz zwischen den beiden Behandlungsarmen ist ab Woche 3 mit Ausnahme zu Woche 7
und Woche 12 statistisch signifikant zugunsten der Therapie mit Telotristatethyl. Dieser Unter-
schied zwischen den Studienarmen betragt ab Woche 3 0,57 bis 0,95 Stuhlgéange/Tag und ist zu
keinem Messzeitpunkt grofRer als 1 Stuhlgang/Tag.

Tabelle 15: Veranderung der Stuhlfrequenz zwischen Baseline und jeder Studienwoche in der Studie

TELESTAR (LX1606.301)
Placebo Telotristatethyl | Differenz zwischen Hodges-
TELESTAR (N=45) 250 mg tid Lehmann Schatzern
(N=45) [95%-KI], p-Wert
Woche 1, n (%) 44 (97,8) 44 (97,8)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,214 (-1,92;1,00)

-0,434 (-5,20;2,75)

-0,255 [-0,687;0,213], 0,44

Woche 2, n (%)

42 (93,3)

43 (95,6)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,540 (-2,35:0,86)

-0,862 (-5,66;2,21)

-0,494 [-0,950;-0,030], 0,051

Woche 3, n (%)

44 (97,8)

45 (100)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,521 (-2,63;1,47)

-1,199 (-6,63;1,75)

-0,922 [-1,440;-0,429], <0,001

Woche 4, n (%)

42 (93,3)

44 (97,8)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,718 (-2,92;1,57)

-1,445 (-5,27;2,18)

-0,713 [-1,274;-0,179], 0,014

Woche 5, n (%)

39 (86,7)

43 (95,6)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,884 (-2,69;1,71)

-1,464 (-6,20;1,39)

-0,736 [-1,365;-0,129], 0,030

Woche 6, n (%)

40 (88,9)

43 (95,6)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,656 (-2,78;1,04)

-1,463 (-6,91;1,61)

-0,800 [-1,353;-0,219], 0,016

Woche 7, n (%)

39 (86,7)

42 (93,3)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-1,050 (-3,63;1,35)

-1,394 (-6,06;2,32)

-0,570 [-1,100;-0,032], 0,06

Woche 8, n (%)

40 (88,9)

43 (95,6)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,714 (-3,78;1,76)

-1,579 (-5,91;2,35)

-0,854 [-1,369;-0,401], 0,001

Woche 9, n (%)

38 (84,4)

42 (93,3)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,969 (-3,03;1,29)

-1,780 (-6,06;1,64)

-0,793 [-1,294;-0,216], 0,004
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Placebo Telotristatethyl | Differenz zwischen Hodges-
TELESTAR (N=45) 250 mg tid Lehmann Schatzern
(N=45) [95%-K]1], p-Wert
Woche 10, n (%) 38 (84,4) 41 (91,1)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,831 (-2,65;1,90)

-1,929 (-6,91;2,21)

-0,953 [-1,522;-0,415], <0,001

Woche 11, n (%)

36 (80,0)

40 (88,9)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,679 (-4,17;1,57)

-1,736 (-6,77;3,32)

-0,719 [-1,357;-0,062], 0,044

Woche 12, n (%)

35 (77,8)

37 (82,2)

Veranderung Anzahl Stuhlgéange
pro Tag, Median (min;max)

-0,920 (-3,74:1,19)

-1,365 (-6,20;1,13)

-0,623 [-1,321;0,015], 0,09

Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal taglich.

Abdominalschmerz

Zu Baseline berichteten die Studienteilnehmer beider Behandlungsarme im Median ein relativ
geringes Ausmalf abdomineller Schmerzen. Veranderungen Uber die 12-w6chige Behandlungs-
phase waren im Median ebenfalls gering und die Differenz zwischen den Veranderungen beider
Studienarme war nicht statistisch signifikant. Die MID von 2 Punkten flr Veranderungen auf der
11-Punkte-Schmerzskala (siehe Tabelle 7) wurde weder innerhalb der Studienarme noch zwischen

den Studienarmen erreicht.

Tabelle 16: Abdominalschmerz in der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl
TELESTAR (N=45) 250 mg tid
(N=45)
Abdominalschmerz zu Baseline
Median (min;max) 1,385 (0,00;8,04) 2,00 (0,00;7,83)

Median (min;max)

Veranderung der abdominellen Schmerzen®

0,0 (-3,79;2,84)

-0,213 (-7,48;1,95)

[97,5%-KI], p-Wert?

Differenz zwischen Hodges-Lehmann-Schéatzern

-0,168 [-0,541,0,224], 0,26

Als Baselinewert wurde fir jeden Studienteilnehmer der Mittelwert aller Angaben zu Abdominalschmerz (Skala von 0 (kein
Schmerz) bis 10 Punkte (starkster jemals erlebter Schmerz)) wahrend der Screeningphase festgelegt (vgl. Tabelle 7).
D Veranderung bezieht sich auf den Zeitraum ab Baseline bis Ende der 12-wéchigen Behandlungsphase.
2 Wilcoxon-Rangsummen-Test (d. h. Van-Elteren-Test) stratifiziert nach 5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung. Das
pra-spezifizierte Signifikanzniveau betragt 0=0,025.

Abkirzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal téglich.
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Zwingender Stuhldrang

Der mediane Anteil Tage, an denen zwingender Stuhldrang wéhrend der Behandlungsphase
berichtet wurde, war numerisch gréf3er im Placebo- als im Verumarm. Der Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant.

Tabelle 17: Zwingender Stuhldrang in der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl
TELESTAR (N=45) 250 mg tid
(N=45)

. : : 1
Antelll Tagela.n denen zwingender Stuhldrang berichtet wurde 0,905 (0,00; 1,00)| 0,810 (0,06; 1,00)
Median (min;max)

Differenz zwischen Hodges-Lehmann-Schatzern .

[95%-KI], p-Wert? 0,024 [-0,158;0,021], 0,35
D Die Angabe bezieht sich auf den Zeitraum der Behandlungsphase. Es ist allerdings unklar, ob fehlende Werte auftraten und
wie mit diesen umgegangen wurde (vgl. Tabelle 7). Es ist unklar welche Einheit und Spanne, 0 bis 1 oder 1 bis 100, diese

Angaben besitzen.
2 Wilcoxon-Rangsummen-Test (d. h. Van-Elteren-Test) stratifiziert nach 5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Abkirzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal taglich.

Ubelkeit

Der mediane Anteil Tage, an denen die Studienteilnehmer wahrend der Behandlungsphase
Ubelkeit berichteten, war in beiden Studienarmen annahrend gleich. Die Differenz der Hodges-
Lehmann-Schatzer war nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Ubelkeit in der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl
TELESTAR (N=45) 250 mg tid
(N=45)
. - . . 1
Antell_ Tage,_ a.n denen Ubelkeit berichtet wurde 0,193 (0,00: 1,00) 0,173 (0,00:1,00)
Median (min;max)
Differenz zwischen Hodges-Lehmann-Schéatzern .
[95%-KI], p-Wert? 0,009 [-0,084;0,107], 0,69

D Die Angabe bezieht sich auf den Zeitraum der Behandlungsphase. Es ist allerdings unklar, ob fehlende Werte auftraten und
wie mit diesen umgegangen wurde (vgl. Tabelle 7). Es ist unklar welche Einheit und Spanne, 0 bis 1 oder 1 bis 100, diese
Angaben besitzen.

2 Wilcoxon-Rangsummen-Test (d. h. Van-Elteren-Test) stratifiziert nach 5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Abkirzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal téglich.

Der pU legte zudem Untersuchungen zur Veranderung der Schwere der Ubelkeit auf einer
4-Punkte-Skala wahrend der Behandlungsphase vor. Auch bei diesem Endpunkt zeigten sich keine
oder nur numerische Anderungen, die zwischen den Studienarmen keine statistisch signifikanten
Differenzen aufwiesen.
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Verbesserung der gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms

Zur gastrointestinalen Symptomatik, die mit diesem Endpunkt erhoben wurde, zahlten Diarrhg,
zwingender Stuhlgang und abdominale Schmerzen.

Der mediane Anteil Wochen wahrend der Behandlungsphase, an dem eine adaquate
Verbesserung der Symptomatik berichtet wurde, ist annahernd gleich im Placebo- und Verumarm.
Es zeigte sich im Median kein Unterschied zwischen den Anteilen im Placebo- und Verumarm
(siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Adaquate Verbesserung der gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms in der
Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl
TELESTAR (N=45) 250 mg tid
(N=45)

Anteil Wochen, in denen adaquate Verbesserung der gastrointes-
tinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms berichtet wurde?

Median (min;max) 0,100 (0,00;1,00) | 0,091 (0,00;1,00)
Differenz zwischen Hodges-Lehmann-Schéatzern .
[95%-KI], p-Wert? 0,00 [0,00;0,091], 0,58

) Die Angabe bezieht sich auf den Zeitraum der Behandlungsphase. Es ist allerdings unklar, ob fehlende Werte auftraten und
wie mit diesen umgegangen wurde (vgl. Tabelle 7). Es ist unklar welche Einheit und Spanne, 0 bis 1 oder 1 bis 100, diese
Angaben besitzen.

2 Wilcoxon-Rangsummen-Test (d. h. Van-Elteren-Test) stratifiziert nach 5-HIES (Urin) zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Abkurzungen: 5-HIES: 5-Hydroxyindolessigsaure; KI: Konfidenzintervall; tid: dreimal téglich.

Daruber hinaus legte der pU Responderanalysen zu jeder Studienwoche fir diesen Endpunkt vor.
Zu keiner Studienwoche wurden statistisch signifikante Unterschiede in Respondern zwischen
Placebo- und Verumarm berichtet.

Symptome erhoben mittels EORTC QLQ-C30

Der Rucklauf des Fragebogens EORTC QLQ-C30 belief sich zu allen Messzeitpunkten auf Gber
70 %.

Fur die Skalen bzw. Items ,Fatigue®, ,Ubelkeit/Erbrechen”, ,Schmerz*, ,Dyspnoe*, ,Appetitverlust®,
.Obstipation® und ,Finanzielle Schwierigkeiten® zeigten sich keine statistisch signifikanten
Verédnderungen zwischen den Studienarmen (ber die 12-wdchige Behandlungsphase. In keiner
Behandlungsgruppe wurde eine klinisch relevante Veranderung von 10 Punkten beobachtet.

Fur die Einzeitems ,Schlaflosigkeit* und ,Diarrh$” zeigten sich statistisch signifikante Differenzen
der medianen Veranderungen zwischen den Studienarmen (siehe Tabelle 21). Diese Differenz der
Hodges-Lehmann-Schatzer zeigte eine Verschlechterung der Domane ,Schlaflosigkeit"
zuungunsten der Studienmedikation und eine Verbesserung der Doméane ,Diarrhé” zugunsten der
Studienmedikation. Die Verbesserung der Doméne ,Diarrh6® innerhalb der Patienten unter
Telotristatethyl ist entsprechen der MID von 10 Punkten als klinisch relevant einzuschétzen.
Jedoch zeigten erganzende Analysen in Modul 4 des Herstellerdossiers, dass die Relevanz-
schwelle fir die Differenz der medianen Veranderungen zwischen den Studienarmen weder fir die
Domaéne ,Schlaflosigkeit* noch ,Diarrh6” erreicht wurde: Hedges' g [95%-KI] fur Schlaflosigkeit:
0,469 [0,019;0,919] und Hedges' g [95%-KI] fur Diarrhé: -0,415 [-0,866;0,037].
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Tabelle 20: Krankheitsbedingte Symptome anhand ausgewahlter Skalen des EORTC QLQ-C30 in der
Studie TELESTAR (LX1606.301)

Placebo Telotristatethyl Differenz zwischen
(N=45) 250 mg tid Hodges-Lehmann
TELESTAR (N=45) Schatzern [95%-K|],
. . p-Wert
Median Median
0, 0,
1) (min;max) 1) (min;max)
EORTC QLQ-C30 — Diarrhé?
Baseline 66,67 100
410D (0,00:100)|40 B89 (0,00:100) -
Veranderung wahrend 0,00 -16,67 -16,67 [-16,67;0,00],
Behandlungsphase 38(844)| 6,67:33,33)| 32 (867 | (66,67:50,00) 0,037
EORTC QLQ-C30 — Schlaflosigkeit?
Baseline 33,33 33,33
A1OD| 000100 1OV (0,00:100) -
Veranderung wahrend 0,00 0,00 16,67 [0,00;16,67],
Behandlungsphase 38(84.4)| 66,67:66.67) | 0 889 (.50,00:50,00) 0.013

D Hohere Werte bedeuten schlechtere Lebensqualitat bzw. hohere Morbiditét.

Abkiirzungen: EORTC QLQ: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire;
Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal taglich.

2.6.4 Lebensqualitat
Lebensqualitat erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-GIL.NET21

Der Ricklauf beider Fragebtgen, EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-GI.NET21, belief sich zu
allen Messzeitpunkten auf tber 70 %.

Fur die Skalen bzw. Doméanen ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat’, ,Korperliche Funktion®,
-Rollenfunktion®, ,Emotionale Funktion®, ,Kognitive Funktion* und ,Soziale Funktion“ zeigten sich
keine statistisch signifikanten Verdnderungen zwischen den Studienarmen lber die 12-wochige
Behandlungsphase. In keiner Behandlungsgruppe wurde eine klinisch relevante Veranderung von
10 Punkten beobachtet.

Tabelle 21: Krankheitsbezogene Sorgen® erhoben mittels EORTC QLQ-GI.NET21 in der Studie

TELESTAR (LX1606.301)
Placebo Telotristatethyl Differenz zwischen
(N=45) 250 mg tid Hodges-Lehmann
TELESTAR (N=45) Schéatzern [95%-KI],
. . p-Wert
Median Median
0 () (min;max) 0 () (min;max)
Baseline 33,33 33,33
41OD| (0,00 88.89)| 42 33| (0,00; 100 -
Veranderung wahrend -4,17 2,78 11,11 [0,00;16,67],
Behandlungsphase 38 (84.4) (-27,78;27,78) 41 (91) (-55,56;38,89) 0,013

D Hohere Werte bedeuten schlechtere Lebensqualitat bzw. hohere Morbiditét.

Abkirzungen: EORTC QLQ: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire;
Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal taglich.
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Fur die Skalen bzw. Doméanen ,Endokrine Symptomskala®, ,Gastrointestinale Symptomskala®,
.Behandlungsassoziierte Symptomskala“, ,Soziale Funktion“, ,Muskel-/Knochenschmerzen®,
L~Sexualfunktion®, ,Information/Kommunikation“ und ,Koérperwahrnehmung“ zeigten sich keine
statistisch signifikanten Veranderungen zwischen den Studienarmen tber die 12-wéchige Behand-
lungsphase. In der Domane ,Krankheitsbedingte Sorgen“ zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied in den medianen Veradnderungen Uber die Behandlungsphase zuungunsten der
Einnahme von Telotristatethyl 250 mg tid (siehe Tabelle 21). Ergdnzende Analysen in Modul 4 des
Herstellerdossiers zeigen, dass dieser Unterschied jedoch nicht klinisch relevant ist mit Hedges' g
[95%-KI]: 0,529 [0,080;0,978].

Fur den EORTC QLQ-GI.NET21 existiert keine validierte MID, sodass die Veranderungen
innerhalb der Behandlungsgruppen nicht eingeschatzt werden konnten. Jedoch war im Median
keine Verédnderung grof3er als 11,11 Punkte. Diese Veranderungen wurden im Placeboarm in den
Skalen ,Soziale Funktion* und ,Krankheitsbezogene Sorgen* jeweils zu Studienwoche 12 berichtet.

2.6.5 Sicherheit

Sicherheitsendpunkte der Studie TELESTAR (LX1606.301)

Alle Patienten der Studie TELESTAR haben mindestens eine Dosis der Studienmedikation
wahrend der Behandlungsphase eingenommen. Der Grof3teil der Patienten, jeweils n=32 (71,1 %)
in beiden Studienarmen, nahm mindestens 12 Wochen die zugeordnete Studienmedikation ein.
Immerhin 9 Patienten (20 %) im Telotristatethyl- und 6 Patienten (13,3 %) im Placeboarm nahmen
mindestens 10 Wochen die Studienmedikation ein. Die mittlere Expositionszeit der Studienmedi-
kation war tber beide Arme &hnlich lang mit im Mittelwert 11,1 Wochen (SD: 2,6) im Placebo- und
11,8 Wochen (SD: 2,0) im Telotristatethylarm.

Unerwiinschte Ereignisse wurden ab Randomisierung fir den gesamten Zeitraum der Behand-
lungsphase gezahlt. Ereignisse, die wahrend der Screeningphase auftraten, wurden nicht gezéahlt
(siehe Tabelle 9).

Es ist anzumerken, dass einige im Folgenden dargestellten Systemorganklassen (SOC) und
Preferred Terms (PT) Symptome der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd enthalten. Es ist daher
insbesondere bei den SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltraks* und ,Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen” nicht auszuschlieRen, dass Symptome aus der Endpunktkategorie
~Morbiditat* enthalten sind (siehe Kapitel 3).

Tabelle 22: Zusammenfassung der UE in der Sicherheitspopulation der Studie TELESTAR

(LX1606.301)
Placebo Telotristatethyl Relatives Risiko
Patienten mit mindestens einem ... =) Zs&gfs;id [Estenad]
n (%) n (%)

UE 39 (86,7) 37 (82,2) D
Schweren UE? 8 (17,8) 6 (13,3) 0,75 [0,28;1,99]%
SUE 7 (15,6) 7 (15,6) 1,00 [0,38;2,62]%
o o stz e 039 560 sty
UE, das zum Studienabbruch fiihrte 7 (15,6) 2(4,4) 0,28 [0,63;1,30]®
UE, das zum Tod flhrte 3(6,7) 1(2,2) 0,33 [0,04;3,09]%
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) patientenrelevanz nicht eindeutig beurteilbar.

2 Ein UE wurde als schwer eingeschatzt, wenn die Auspragung ,schwer” (= zur Invaliditat fiihrend) war oder die Auspragung
nicht bekannt war.

3 Angaben aus Modul 4 des Herstellerdossiers.

4 Eigene Berechnungen; Angaben in den Unterlagen des pU nicht verfiigbar.

Abkurzungen: Kl: Konfidenzintervall; tid: dreimal taglich; (S)UE: (Schwerwiegende/s) Unerwinschte/s Ereignis/se.

Aus der zusammenfassenden Darstellung der UE (siehe Tabelle 22) geht hervor, dass numerisch
mehr UE im Placebo- als im Verumarm auftraten. Diese Unterschiede waren nicht statistisch
signifikant.

Unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 10%

Tabelle 23: UEY mit Inzidenz = 10 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der Studie

TELESTAR (LX1606.301)
MedDRA-Systemorganklasse Placebo Telotristatethyl
Preferred Term (N=45) 250 mg tid
(N=45)
n (%) n (%)

Kardiale Erkrankung 5(11,1) 2(4,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 23 (51,1) 20 (44,4)

Ubelkeit 5(11,1) 6 (13,3)
Abdominalschmerz 8 (17,8) 5(11,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen 10 (22,2) 12 (26,7)
AIIgemeine_Erkrankungen und Beschwerden 18 (40,0) 16 (35,6)
am Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 6 (13,3) 10 (22,2)
Untersuchungen 8 (17,8) 11 (24,4)
Eézrg?#éjgggxedbegsMuskel, des Skeletts und 5 (11,1) 6 (13.3)
Erkrankungen des Nervensystems 11 (24,4) 8 (17,8)

Kopfschmerzen 2(4,4) 5(11,1)
Psychische Erkrankungen 5(11,1) 6 (13,3)
Eﬂrgégsliiunnugrﬁg der Atemwege, des Brustraums und 3(6.7) 5 (11,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhauszellgewebes 6 (13,3) 6 (13,3)
GefalRerkrankungen 2(4,4) 7 (15,6)

) patienten, die mehr als ein UE berichteten, wurden nur einmal in jeder Kategorie gezahlt.
Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; tid: dreimal taglich; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Am haufigsten wurden UE in der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* mit den PT ,Ubel-
keit* und ,Abdominalschmerz” in beiden Studienarmen berichtet, gefolgt von der SOC , Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® sowie ,Stoffwechsel- und Ernéhrungs-
storungen®. Mit Ausnahme der SOC ,Gefal3erkrankungen®, beliefen sich die Unterschiede
zwischen den Studienarmen in keiner SOC und keinem PT auf mehr als 3 Patienten bzw. mehr als
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10%-Punkte. Der Unterschied in der Haufigkeit der UE in der SOC , GefalRerkrankungen*® belief sich
auf 5 Patienten bzw. 11,2 % zuungunsten der Einnahme von Telotristatethyl.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 24: Schwere® UE? mit Inzidenz = 4 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der

Studie TELESTAR (LX1606.301)

MedDRA-Systemorganklasse Placebo Telotristatethyl
(N=45) 250 mg tid
(N=45)
n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(6,7) 2(4,4)
Allgeme_lne Erkrankungen und Beschwerden am 2 (4,4) 2 (4,4)
Verabreichungsort
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstdrungen 3(6,7) 1(2,2)

D Ein UE wurde als schwer eingeschatzt, wenn die Auspragung ,schwer" (= zur Invaliditat fihrend) war oder die Auspragung

nicht bekannt war.

2 patienten, die mehr als ein UE berichteten, wurden nur einmal in jeder Kategorie gezahlt.

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; tid: dreimal taglich; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Insgesamt berichteten 14 Patienten schwere UE in den beiden fur die Nutzenbewertung relevanten
Studienarmen (siehe Tabelle 24). Die Haufigkeit der schweren UE mit einer Inzidenz =4 % war
dabei numerisch hoher im Placebo- als im Teleotristatethyl-Arm, jedoch sind die Unterschiede in

der Gesamtschau als gering anzusehen.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Tabelle 25: SUEY mit Inzidenz = 4 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der Studie

TELESTAR (LX1606.301)
MedDRA-Systemorganklasse Placebo Telotristatethyl
(N=45) 250 mg tid
(N=45)
n (%) n (%)
Kardiale Erkrankungen 24,4 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 24,4 1(2,2)
Allgeme_lne Erkrankungen und Beschwerden am 1(2,2) 2 (4,4)
Verabreichungsort
Hepatobiliare Erkrankungen 0 2(4,4)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstdrungen 24,4 1(2,2)
Untersuchungen 0 2(4,4)

D Patienten, die mehr als ein SUE berichteten, wurden nur einmal in jeder Kategorie gezahlt.
Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwinschte/s Ereignis/se;

tid: dreimal taglich.

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse wurden von 14 Patienten, jeweils von 7 Patienten je
relevantem Studienarmen der Studie TELESTAR, berichtet (siehe Tabelle 25). Die numerischen
Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen den Studienarmen waren gering.
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Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation bzw. der Studie fuhrten

Die Studienmedikation wurde aufgrund von UE von 6 Patienten (13,3 %) im Placebo- und
3 Patienten (6,7 %) im Verumarm abgebrochen. Die zugrundeliegenden UE im Placeboarm sind
den SOC ,Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems*, ,Erkrankungungen des Gastrointestinal-
trakts”, ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®, ,Infektionen und
parasitare Erkrankungen“ sowie ,Benigne und maligne Neoplasien“ zuzuordnen. Im Verumarm
traten UE, die zum Abbruch der Studienmediation fuhrten, in den SOC ,Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort”, ,Untersuchungen®, ,Stoffwechsel- und Ernahrungs-
storungen” und ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes” auf. Unterschiede in den
Haufigkeiten der SOC zwischen den Armen waren nicht groRer als 2 Patienten bzw. 4,4 %. Es ist
anzumerken, dass eine Diskrepanz in der Haufigkeit der SOC ,Herzerkrankungen* im Placeboarm
zwischen Ergebnisquelldatei (Output der statistischen Analyse) und den Darstellungen im Text des
Studienberichts existiert. Es wurden in der Ergebnisquelldatei keine UE im SOC ,Herzerkran-
kungen* berichtet.

Im Placeboarm brachen 7 Patienten die Studie aufgrund von UE ab, im Verumarm waren es
2 Patienten. Die zugrundeliegenden UE waren den gleichen SOC zugeordnet, wie die UE, die zum
Abbruch der Studienmedikation flhrten. Zuséatzlich berichtete 1 Patient im Placeboarm den
Abbruch der Studie aufgrund eines UE im SOC ,Herzerkrankungen®. Unterschiede zwischen den
Studienarmen waren auch hier nicht groRer als 2 Patienten bzw. 4,4 %.

Unerwilnschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Studienbericht wurden neben ,Depressiven Stérungen®, die im Studienprotokoll als UE von
besonderem Interesse definiert waren, zusatzlich ,Abweichungen von Leberenzymwerten* und
Auftreten ,Gastrointestinaler Symptome* als UE von besonderem Interesse dargestellt.

Im Placeboarm traten bei 3 Patienten (6,7 5) und im Verumarm bei 4 Patienten (8,9 %) depressive
Stérungen wahrend der Behandlungsphase auf. Davon zeigten die 3 Patienten des Placeboarms
und 2 Patienten des Telotristatehyl-Arms eine Depression und je 1 Patient aus dem Verumarm
depressive Verstimmung bzw. vermindertes Interesse. Die Zeit bis Eintritt der depressiven
Stérungen lag zwischen 1 und 85 Tagen, die Dauer betrug 6 bis 85 Tage. Keines der UE erforderte
eine medikamentdse Therapie bzw. eine Umstellung der bereits bestehenden medikamentdsen
Therapie mit Antidepressiva, fihrte zum Abbruch der Studienmedikation oder der Studie oder
wurde als SUE eingestuft.

Bei 8 Patienten (17,8 %), alle unter der Therapie von Telotristatethyl 250 mg tid, traten wéahrend
der Behandlungsphase Abweichungen der Leberenzymwerte auf. Die Zeit bis Auftreten der UE
betrug 14 bis 85 Tage. Die haufigste Abweichung, aufgetreten bei 4 Patienten, war die Erhéhung
der Gamma-Glutamyltransferase. Alle weiteren Abweichungen betrafen jeweils nur 1 Patienten. Im
Placeboarm wurden keine UE dieser Zugehdrigkeit berichtet.

UE im Zusammenhang mit gastrointestinalen Symptomen traten bei je 18 Patienten (je 40 %) aus
dem Placebo- und Verumarm auf. Am haufigsten wurden Ubelkeit von 5 Patienten (11,1 %) im
Placebo- und 6 Patienten (13,3 %) im Verumarm sowie Abdominalschmerz von 8 Patienten
(17,8 %) im Placebo- und 5 Patienten (11,1 %) im Verumarm berichtet. Aus dem Studienbericht
geht nicht hervor, inwiefern sich die UE im Zusammenhang mit gastrointestinalen Symptomen von
Symptomen der zu behandelnden Erkrankung unterscheiden.
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Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fihrten

Wahrend der Behandlungsphase erlitten 4 Patienten UE, die zum Tod fiihrten, wovon 3 Patienten
(6,7 %) dem Placeboarm und 1 Patient (2,2%) dem Telotristatethylarm 250 mg tid zugeordnet
waren. Alle Patienten brachen aufgrund der UE und vor Versterben die Einnahme der
Studienmedikation ab. Kein PT, das zum Tod fiihrte, trat mehrfach auf. Drei der Patienten
verstarben aufgrund des neuroendokrinen Tumors bzw. Komplikationen, die daraus entstanden.
Ein Patient, der dem Placeboarm zugeordnet war, verstarb aufgrund einer Sepsis.

Sicherheitsendpunkte der Studie TELECAST (LX1606.303)

Die Darstellung sicherheitsrelevanter Endpunkte basiert auf der Sicherheitspopulation aus
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. In der Studie
TELECAST trifft dies auf alle randomisierten Patienten zu, sodass keine Patienten fir diese
Analysen ausgeschlossen wurden.

Die Beobachtungszeit betrug fir Patienten im Kontrollarm im Median 12 Wochen und im
Behandlungsarm 12,14 Wochen. Jeweils 2 Patienten pro Studienarm schieden aus, bevor sie sich
mindestens 10 Wochen in ihrem Behandlungsarm befanden.

Es ist anzumerken, dass einige im Folgenden dargestellten SOC und PT Symptome der Karzinoid-
Syndrom-bedingten Diarrh¢ enthalten. Es ist daher inshesondere bei den SOC ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltraks* und ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” nicht auszuschliel3en, dass
Symptome aus der Endpunktkategorie ,Morbiditat* enthalten sind (siehe Kapitel 3).

Tabelle 26: Zusammenfassung der UE in der Studie TELECAST (LX1606.303)

Placebo Telotristatethyl Relatives Risiko
— i 0%-
Patienten mit mindestens einem ... =2 280 Tg g [22va
(N=25)

n (%) n (%)
UE 21 (80,8) 25 (100) n.d.b
Schweren UE? 1(3,8) 3(12) 3,12 [0,35;28,03]Y
SUE 5(19,2) 1(4,0) 0,21 [0,03;1,66]®
UE, das zum Absetzen der 1(3,8) 2 (8,0) 2,08 [0,20;21,52]%
Studienmedikation fuihrte
UE, das zum Studienabbruch fuhrte 1(3,8) 2 (8,0) 2,08 [0,20;21,52]®
UE, das zum Tod fuhrte 0 0 -

D pPatientenrelevanz nicht eindeutig beurteilbar.

2 Ein UE wurde als schwer eingeschatzt, wenn die Auspragung ,schwer” (= zur Invaliditat fiihrend) war oder die Auspragung

nicht bekannt war.
3 Angaben stammen aus Modul 4 des Herstellerdossiers.

4 Eigene Berechnungen, Angaben sind vom pU nicht verfiigbar.
Abkirzungen: Kl: Konfidenzintervall; n.d.: nicht dargestellt; tid: dreimal taglich; (S)UE: (Schwerwiegend/s) Unerwiinschte/s

Ereignis/se.

Tabelle 26 fasst die aufgetretenen UE in der Studie TELECAST zusammen. Alle Patienten, die mit
Telotristatethyl 250 mg tid behandelt wurden, berichteten UE, wobei bei 1 Patienten (4 %) ein SUE
auftrat. Im Placeboarm wurden bei 21 Patienten (80,8 %) unerwiinschte Ereignisse erfasst, wobei
sich bei 5 Patienten (19,2 %) ein SUE zeigte.
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Numerische Unterschiede in der Haufigkeit der schweren UE, SUE sowie der UE, die zum Abbruch
der Studienmedikation bzw. Studie fuhrten, wurden zwischen dem Placebo- und Verumarm
sichtbar. Jedoch waren diese Unterschiede nicht statistisch signifikant. Keiner der Studienteil-

nehmer ist aufgrund eines UE verstorben.

Unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 10 %

Tabelle 27: UE mit Inzidenz = 10 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der Studie

TELECAST (LX1606.303)
MedDRA-Systemorganklasse Placebo Telotristatethyl
Preferred Term? (N=26) 250 mg tid
(N=25)
n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 (57,7) 16 (64,0)
Abdominale Schmerzen 4 (15,4) 8 (32,0)
Diarrh6 5(19,2) 4 (16,0)
Nausea 4 (15,4) 3(12,0)
Obstipation 1(3,8) 4 (16,0)
Schmerzen im Oberbauch 3(11,5) 1(4,0)
Abdominale Distension 0 3(12,0)
AIIgeme_ine Erkrankungen und Beschwerden am 6 (23.1) 8 (32,0)
Verabreichungsort
Fatigue 2(7,7) 3 (12,0
Pyrexie 0 3(12,0)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5(19,2) 8 (32,0)
Harnwegsinfekt 0 3(12,0)
Untersuchungen 3(11,5) 3(12,0)
Sheitimuslatr ndegeucn sas| 160
Erkrankungen des Nervensystems 5(19,2) 2 (8,0)
Schwindel 3(11,5) 0
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(3,8) 3(12,0)
“Eﬂrgégsliiunnugrﬁg der Atemwege, des Brustraums und 3 (11,5) 3(12,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1(3,8) 6 (24,0)
GefaRerkrankungen 4 (15,4) 5 (20,0)
Flush-Episoden 2(7,7) 3(12,0)

D patienten, die mehr als ein UE berichteten, wurden nur einmal in jeder Kategorie gezahlt.
Abkiirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; tid: dreimal taglich; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Bezogen auf die SOC traten die haufigsten UE in beiden Studienarmen im Bereich ,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts” auf, mit 15 Ereignissen bei Patienten im Placebo- und 16 Ereignissen
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im Verumarm (siehe Tabelle 27). Am zweithaufigsten traten in beiden Armen Ereignisse aus der
Kategorie ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® auf (6 Ereignisse
im Placebo- und 8 Ereignisse im Verumarm). Der grof3te Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen ist mit 1 Ereignis im Placebo- und 6 Ereignissen im Verumarm hinsichtlich ,Erkrankungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes" beobachtet worden.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 28: Schwere® UE mit Inzidenz = 1 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation
der Studie TELECAST (LX1606.303)

MedDRA-Systemorganklasse? Placebo Telotristatethyl
(N=26) 250 mg tid
(N=25)
n (%) n (%)
Herzerkrankungen 1(3,8) 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 2 (8,0)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 0 1(4,0)

D Ein UE wurde als schwer eingeschatzt, wenn die Auspragung ,schwer” (= zur Invaliditat fihrend) war oder die Auspragung
nicht bekannt war.
2 patienten, die mehr als ein UE berichteten, wurden nur einmal in jeder Kategorie gezahlt.

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; tid: dreimal taglich; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se.

Insgesamt berichteten 4 Patienten schwere UE, davon waren 1 Patient dem Placebo- und
3 Patienten dem Verumarm zugeordnet. Im Placeboarm traten die UE in der SOC ,Herzerkran-
kungen* auf und im Verumarm in den SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* und
-Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes".

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Tabelle 29: SUE mit Inzidenz = 1 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der
Studie TELECAST (LX1606.303)

MedDRA-Systemorganklasse® Placebo Telotristatethyl
(N=26) 250 mg tid
(N=25)
n (%) n (%)
Herzerkrankungen 1(3,8) 0
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlief3l. Zysten und Polypen) 1(3.8) 1(4.0)
Erkrankungen des Nervensystems 1(3,8) 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 1(3,8) 0
Chirurgische und medizinische Eingriffe 1(3,8) 0

Y patienten, die mehr als ein SUE berichteten, wurden nur einmal in jeder Kategorie gezanhlit.

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwinschte/s Ereignis/se;
tid: dreimal taglich;

Es berichteten 5 Patienten aus dem Placebo- und 1 Patient im Verumarm mindestens ein SUE. In
keiner SOC oder PT wurde mehr als ein SUE, je Studienarm, berichtet.
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Unerwilnschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Studienbericht wurden neben ,Depressiven Storungen®, die im Studienprotokoll als UE von
besonderem Interesse definiert waren, zusatzlich ,Abweichungen von Leberenzymwerten“ und
Auftreten ,Gastrointestinaler Symptome* als UE von besonderem Interesse dargestellt.

Depressive Storungen wurden von 2 Patienten im Placebo- und 1 Patienten im Verumarm
berichtet. Davon berichteten beide Patienten im Placeboarm depressive Stimmung, 1 Patient
zusatzlich vermindertes Interesse und der Patient im Verumarm depressive Stimmung.

Hepatische Enzymanomalien wurden von keinem der Patienten im Placebo-, aber von 2 Patienten
(8,0 %) im Verumarm berichtet. Dabei entfiel je ein UE auf erhdhte Gamma-Glutamyltransferase
und Alanin-Aminitransferase-Werte.

Es berichteten 15 Patienten (57,7 %) im Placebo- und 16 Patienten (64,0 %) im Verumarm
gastrointestinale Symptome als UE. Numerische Unterschiede von mehr als 3 Patienten bzw. tiber
10%-Punkten wurden fur den PT ,Abdominale Schmerzen* mit 4 Patienten (15,4 %) im Placebo-
und 8 Patienten (32,0 %) im Verumarm, fir den PT ,Obstipation“ mit 1 Patienten (3,8 %) im
Placebo- und 4 Patienten (16,0 %) im Verumarm sowie fir den PT ,Abdominale Distension“ mit
keinem Ereignis im Placebo- und 3 Patienten (12,0 %) im Verumarm berichtet.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation/Studienteilnahme fiihrten

Die Einnahme der Studienmedikation und die Studienteilnahme wurde aufgrund von UE von
1 Patienten im Placebo- und von 2 Patienten im Verumarm abgebrochen. Im Placeboarm
berichtete 1 Patient ein Ereignis in der SOC ,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieRlich zZysten und Polypen)* und im Verumarm brachen beide Patienten aufgrund von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Diarrhd bzw. Schmerzen im Oberbauch, die Studien-
medikation bzw. die Studie ab.

2.6.6 Subgruppenanalyse

Fur den primaren Endpunkt ,Stuhlfrequenz® der Studie TELESTAR wurden, gemafl SAP,
Subgruppenanalysen durchgefihrt. In allen Subgruppen (Alter: < 65 und = 65 Jahre; Geschlecht,
5-HIES zu Baseline, Region) zeigten sich ahnliche Veranderungen der Stuhlfrequenz, d. h. gleiche
Richtung und ahnliche GréRenordnung wie in der primdren Analyse. Alle Konfidenzintervalle
Uberschnitten sich sowohl innerhalb der Subgruppen als auch mit den Schéatzern der primaren
Analyse.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Telotristatethyl

Telotristatethyl ist in Kombination mit einer Somatostatin-Analogon (SSA)-Therapie indiziert zur
Behandlung der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhd bei Erwachsenen, die unter SSA-Therapie
eine unzureichende Kontrolle der Erkrankung zeigen. Die Dosisempfehlung entspricht dabei der
Einnahme von 250 mg Telotristatethyl dreimal taglich (tid).

Die Studienpopulation der fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogenen pivotalen Zulas-
sungsstudie TELESTAR (LX1606.301) entspricht der laut Fachinformation definierten Zulassungs-
population. Im Gegensatz dazu weicht die Studienpopulation der supportiven Studie TELECAST
(LX1606.303) von der Zulassungspopulation ab. Entgegen der Einschrankungen der Zulassungs-
population, war eine SSA-Therapie bzw. das Vorhandensein einer unzureichenden Kontrolle unter
SSA-Therapie — falls Patienten mit SSA therapiert wurden — sowie eine Stuhlfrequenz von mehr
als 3 Stuhlgangen pro Tag — entsprechend der Ublichen Kriterien einer Diarrhd — fir den Einschluss
in die Studie nicht erforderlich. Die Studienpopulation der Studie TELECAST umfasste demnach
Patienten, die von der Zulassung nicht bertcksichtigt wurden. Aus den Unterlagen des pU geht
nicht hervor, wie viele Patienten der Studie TELECAST den Kriterien der Zulassung entsprachen.
Zur Bewertung der Wirksamkeit und Lebensqualitat ist die Studie TELECAST nicht relevant, da
das Vorliegen der zu therapierenden Erkrankung, Karziniod-Syndrom-bedingte Diarrhd, durch die
niedrige Stuhlfrequenz der eingeschlossenen Patienten nicht eindeutig belegt war. Eine
Subgruppenanalyse legte der pU nicht vor. Aus diesem Grund wurden lediglich die Ergebnisse zu
sicherheitsrelevanten Endpunkten in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigt.

Anhand der Studienunterlagen ist nicht ersichtlich, wie viele Patienten der beiden Studien aus
Deutschland stammten. Jedoch erscheinen Ergebnisse von Patienten aus den beteiligten Landern
auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

3.2 Design und Methodik der Studien

3.2.1 TELESTAR (LX1606.301)

Die pivotale Studie TELESTAR (LX1606.301) ist eine randomisierte, placebokontrollierte, multizen-
trische, doppelblinde Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Telotristatethyl bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welche unter SSA-Therapie unzureichend
kontrolliert sind. Die Studie ist beendet und die finalen Studienunterlagen liegen vor.

Die Studie gliederte sich in eine Screening-, eine Behandlungs- und eine Extensionsphase. Nach
erfolgreichem Durchlaufen der Screeningphase, d. h. wenn weniger als 75 % der zu erhebenden
Daten fehlten, wurden die Patienten auf die drei Studienarme randomisiert. Aus den Unterlagen
geht nicht hervor, wie viele Patienten initial hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
gescreent und als geeignet befunden wurden bzw. wie viele Patienten die Screeningphase
durchliefen, aber fir die Behandlungsphase als nicht geeignet eingeschétzt wurden. Durch diese
Auswahlprozesse ist es moglich, dass die Studienpopulation einer Selektion unterlag und
tendenziell gestindere, motiviertere Patienten in die Studie aufgenommen wurden. Die externe
Validitat der Studienergebnisse kdnnte hierdurch eingeschréankt sein.
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Durch die Randomisierung, deren Durchfiihrung nachvollziehbar dargestellt war, ist davon auszu-
gehen, dass potentielle Confounder gleich Uber die Studienarme verteilt sind und die Patienten
vergleichbare Charakteristika zu Baseline aufweisen. Jedoch ist der Stichprobenumfang relativ
klein, sodass Unterschiede zwischen den Studienarmen zufallsbedingt auftreten kénnen. Zu
Baseline wiesen Patienten im Placeboarm im Mittelwert und im Median eine geringere Stuhlfre-
quenz im Vergleich zu Patienten im Telotristatethyl-Arm auf. Ebenso wurden in der Placebogruppe
im Mittel und im Median deutlich geringere Konzentrationen des Abbauprodukts des Serotonins,
5-HIES (5-Hydroxyindolessigsaure) im Urin, im Vergleich zu Patienten im Verumarm berichtet.
Diese Imbalances konnen dem Zufall geschuldet sein, sind allerdings insbesondere bei der
Beurteilung der Veranderung Uber die Behandlungsphase zu berticksichtigen.

Wahrend der Behandlungsphase berichteten Patienten, die mit Telotristatethyl behandelt wurden,
haufiger die Einnahme von Begleitmedikamenten als Patienten im Placeboarm. Darunter fielen
neben Analgetika, Medikamente gegen saurebedinge Storungen und Antidiarrhoika bzw. antiin-
flammatorische/antiinfektive Darmtherapeutika. Insbesondere die Einnahme der Darmtherapeutika
kénnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse zur Wirksamkeit von Telotristatethyl 250 mg tid gefuhrt
haben. Es ist unklar, welche Griinde fur die Einnahme der antiinflammatorischen/antiinfektiven
Darmtherapeutika in beiden Studienarmen vorlagen und ob sich diese Griinde zwischen den
Studienarmen unterschieden.

In der Studie TELESTAR wurden 136 Patienten randomisiert, aber laut pU zéhlten nur 135 Patien-
ten zur ITT-Population. Einer der randomisierten Patienten wurde an Tag 1 der Behandlungsphase
aufgrund von Bluterglissen von der Behandlung mit 500 mg Telotristatethyl tid ausgeschlossen.
Blutergusse waren jedoch, laut Studienprotokoll, kein Ausschlussgrund, sodass das Ausscheiden
des Patienten nicht nachvollziehbar ist. Im weiteren Verlauf der Studie wurde der Patient erneut
gescreent und in der zweiten Randomisierung dem Studienarm Telotristatethyl 250 mg tid
zugeordnet und mit entsprechender Dosierung behandelt. In der statistischen Analyse zahlt der pU
diesen Patienten lediglich zum Studienarm Telotristatethyl 250 mg tid. Das Ignorieren der ersten
Randomisierung, da keine Gabe der Studienmedikation erfolgte, erscheint jedoch nicht nachvoll-
ziehbar. Der betreffende Patient war bereits in die Behandlungsphase eingetreten unabhéangig
davon, ob es zur Einnahme der Studienmedikation kam oder nicht. Allerdings ist eine Doppel-
zahlung dieses Patienten ebenso problematisch, da jeder Patient in der Praxis nur einem Arm
zugeordnet werden kann und eine Doppelzahlung des zweimalig randomisierten Patienten nicht
als zwei unabhangige Beobachtungen gewertet werden kann. Vor diesem Hintergrund erscheint,
durch die hier vorliegende Protokollverletzung, eine methodisch adaquate Bestimmung der ITT-
Population nicht méglich.

Der Patientenfluss wies Inkonsistenzen zwischen Modul 4 des Herstellerdossiers und dem
Studienbericht auf. So stimmte die Anzahl der Patienten, die die Behandlungsphase in den bewer-
tungsrelevanten Studienarmen abbrachen, nicht Gberein. Dariiber hinaus unterschieden sich die
Grinde fur den Abbruch der Studienmedikation zwischen Modul 4 und Studienbericht. In der Publi-
kation von Kulke et al. (2017) [12] waren die Daten konsistent mit Angaben aus dem Modul 4. Es
war nicht ersichtlich, woher diese Inkonsistenzen rihren.

Das zentrale Element der Datenerhebung der Studie TELESTAR ist das elektronische Patienten-
tagebuch. Die Studienunterlagen beinhalten, au3er ausgewahlten Screenshots, nur sehr spéarliche
Informationen zu diesem Instrument. Es ist u. a. unklar, ob es weiterfiihrende Untersuchungen zur
Handhabbarkeit und Validitat dieser Form der Datenerhebung gibt, ob Patienten eine Schulung
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oder ein Manual zur Bedienung des Tagebuchs erhielten, ob fehlende Werte nachtraglich vom
Patienten eingefiigt werden konnten, ob die Erinnerungsfunktion fur alle Patienten taglich oder
wochentlich zur gleichen Uhrzeit erfolgte oder ob Endgerate vom pU gestellt wurden. Aus diesen
Grinden wird diese Datenerhebung nur mit Einschrankungen als valide angesehen. Die
Datenerhebung und Vertrauenswirdigkeit der Daten ist durch oben genannte Unklarheiten nicht
eindeutig beurteilbar. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass keine Unterschiede in der
Erhebung der Daten zwischen den Studienarmen existieren und insofern keine Verzerrung der
Ergebnisse zu erwarten ist.

Die statistische Analyse wurde im SAP geplant und nachvollziehbar beschreiben. Der SAP unterlag
verschiedensten Erganzungen und Anderungen, deren Zeitpunkte und Grinde nicht eindeutig
nachvollziehbar sind. Das Signifikanzniveau fiir die Tests des primaren Endpunkts und der
sekundaren Endpunkte wurde aufgrund multipler Vergleiche, Placebo vs. zwei Dosierungen der
Studienmedikation, vom pU a priori angepasst. Fiur die vorliegende Nutzenbewertung war jedoch
nur ein Vergleich, Placebo vs. Telotristatethyl 250 mg tid relevant. Aus diesem Grund wurde fir die
Irrtumswahrscheinlichkeit dieses Vergleiches, sofern mdoglich, die Ubliche Grenze von 5%
angesetzt.

Der Umfang an und der Umgang mit fehlenden Werten ist unzureichend beschrieben. Es ist unklar,
wie mit fehlenden Werten wahrend der Screeningphase umgegangen wurde. Fehlende Werte, die
wahrend der Behandlungsphase auftraten und einen Anteil von weniger als 20 % ausmachten,
wurden durch Mittelwerte der verbleibenden Messungen ersetzt. Dieses Vorgehen betraf die
Endpunkte ,Stuhlfrequenz®, ,Abdominalschmerz“ und ,Intensitat der Ubelkeit. Hingegen wurde
nicht beschrieben, in welcher Form fehlende Werte bei Endpunkten beriicksichtigt wurden, die als
Anteil Tage oder Wochen ausgedrickt wurden. Fur den Endpunkt ,Verbesserung der
gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms"* war der Umgang mit fehlenden Werten in
den Unterlagen nicht dargelegt. Darliber hinaus ist den Unterlagen der Umfang fehlender Werte,
aulRer bezliglich des primaren Endpunkts, nicht zu entnehmen. Diese Unklarheiten schréanken die
Vertrauenswurdigkeit der Ergebnisse der betreffenden Endpunkte ein.

Fir die Studie TELESTAR wurde eine Fallzahlplanung vorgelegt. Diese Planung basiert auf der
Veranderung des primaren Endpunkts um 1,5 Stuhlgédnge pro Tag. Die Wahl des Kriteriums ist
anhand der Unterlagen nicht nachvollziehbar. Die berechnete Stichprobengréf3e von 35 Studien-
teilnehmern je Studienarm wurde erreicht. Die Studie besitzt die entsprechende statistische Power
zur Detektion der anvisierten Veranderung im primaren Endpunkt.

Die Dauer der Behandlungsphase ist auf 12 Wochen beschrankt. Die Ergebnisse der Extensions-
phase sind aufgrund der nicht zulassungskonformen Dosierung der Studienmedikation nicht
relevant. Hinsichtlich der Einschatzung von mittel- und langfristigen Effekten zur Wirksamkeit und
Sicherheit erscheint eine Behandlungsdauer von 12 Wochen nicht geeignet. Dies ist im vorliegen-
den Fall besonders relevant, da die Einnahme von Telotristatethyl laut Fachinformation zeitlich
nicht beschrénkt ist und somit eine Dauermedikation méglich ist, deren Folgen jedoch nicht
einschéatzbar sind.

Trotz der oben diskutierten Limitationen wird aufgrund des randomisierten, doppelt verblindeten
kontrollierten Designs mit hohen Rucklaufquoten der Studie TELESTAR das Verzerrungspotential
in der Gesamtschau als gering eingestuft.
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3.2.2 TELECAST LX1606.303

Die supportive Studie TELECAST (LX1606.303) ist eine randomisierte, placebokontrollierte, multi-
zentrische, doppelblinde Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Sicherheit, Pharmakodynamik und
Wirksamkeit von Telotristatethyl bei Patienten mit gut differenziertem NET und symptomatischem
Karzinoid-Syndrom. SSA-Therapie, therapierefraktdres Karzinoid-Syndrom als auch Diarrho
stellten keine Einschlusskriterien dar. Die Studie ist beendet und die finalen Studienunterlagen
liegen vor.

Die Studie TELECAST ahnelte hinsichtlich Design und Methodik stark der pivotalen Studie
TELESTAR. Die oben diskutierten Aspekte zur externen Validitat, Einschatzung der Durchfihrung
der Randomisierung und die Dauer der Behandlungsphase treffen auch auf die Studie TELECAST
zu. Baselinecharakteristika waren grof3tenteils gleich Uber die beiden Studienarme verteilt.
Ausnahmen stellten die Konzentration an 5-HIES im Urin und der Anteil der Patienten, die zu
Baseline an Depressionen litten, dar. Diese numerischen Unterschiede lassen allerdings keine
Ruckschlusse auf eine inaddquate Randomisierung zu, da der Stichprobenumfang gering ist.

Die Begleitmedikation war gleich verteilt bis auf die Einnahme von Analgetika, systemischen
Antibiotika und Medikamenten gegen saurebedingte Stérungen, die haufiger im Verum- als im
Placeboarm eingenommen wurden. Diese Ungleichheiten kdnnten zu einer Verzerrung der
Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte zugunsten der Einnahme von Telotristatethyl gefiihrt haben.
Es ist unklar, welche Grinde fiir die Einnahme der Begleitmedikation in beiden Studienarmen
vorlagen und ob sich diese Griinde zwischen den Studienarmen unterschieden.

Die statistische Analyse und Fallzahlplanung ist nachvollziehbar im SAP dargelegt. Das Ziel,
mindestens 20 Patienten je Studienarm einzuschlieRen, wurde erreicht.

Trotz der oben diskutierten Limitationen wird aufgrund des randomisierten, doppelt verblindeten
kontrollierten Designs mit hohen Rucklaufquoten der Studie TELECAST das Verzerrungspotential
in der Gesamtschau als gering eingestuft.

3.3 Wirksamkeit

Zur Bewertung der Wirksamkeit wurden die Endpunkte ,Stuhlfrequenz®, ,Abdominalschmerz*,
.Zwingender Stuhldrang®, ,Ubelkeit* sowie ,Adaquate Verbesserung der gastrointestinalen
Symptome des Karzinoid-Syndroms* herangezogen.

Die Stuhlfrequenz sank wahrend der 12-wéchigen Behandlungsphase im Median um 0,6 Stuhl-
gange pro Tag im Placeboarm und um 1,3 Stuhlgdnge pro Tag im Behandlungsarm mit
Telotristatethyl 250 mg tid. Die Differenz der Veranderungen betragt 0,8 Stuhlgdnge pro Tag
zugunsten der Therapie mit Telotristatethyl. Diese Differenz war statistisch signifikant. Erganzende
Analysen, Sensitivitdtsanalysen als auch Verlaufsanalysen, d. h. die Berechnung der Unterschiede
zu jeder Studienwoche, stiitzen die Ergebnisse der Priméranalyse. Jedoch zeigt insbesondere die
Verlaufsanalyse, dass Differenzen zwischen den Veranderungen in den Studienarmen zu keinem
Zeitpunkt gréRer als 1 Stuhlgang pro Tag waren mit teils statistisch signifikanten, teils statistisch
nicht signifikanten Unterschieden. Bereits zu Baseline wurden Unterschiede in der Stuhlfrequenz
zwischen den Behandlungsarmen berichtet, wobei im Verumarm die Stuhlfrequenz héher war als
im Placeboarm. Demzufolge hatten Studienteilnehmer im Verumarm ein hdheres Potential eine
Verbesserung der Stuhlfrequenz zu zeigen, als Studienteilnehmer im Placeboarm. Unter der
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Annahme, dass die Messung zu Baseline im Verumarm zufélligerweise hohere Stuhlfrequenzen
aufwies, kdonnten die beobachteten Veranderungen der Stuhlfrequenz auch der Regression zum
Mittelwert geschuldet sein. Daneben muss die Gabe von Darmtherapeutika wahrend der
Behandlungsphase beachtet werden, die im Verumarm héher war als im Placeboarm. Dies kdnnte
zu einer Verzerrung zugunsten der Studienmedikation gefiihrt haben, sodass der wahre Effekt
kleiner als der beobachtete Effekt sein kdnnte. Darliber hinaus existiert kein etablierter oder
validierter Schwellenwert zur Einschatzung der klinischen Relevanz der Veranderung der Stuhl-
frequenz. Ein Unterschied von weniger als einem Stuhlgang pro Tag erscheint jedoch eher gering.
Die klinische Relevanz muss daher im Kontext der Patientenpopulation, die zu Baseline durch-
schnittlich eine Stuhlfrequenz von 5 bis 6 Stuhlgangen pro Tag aufwies, kritisch abgewogen
werden. Positiv ist die relative Vollstandigkeit der Daten zur Stuhlfrequenz, d. h. geringer Umfang
an fehlenden Werten, hervorzuheben.

Responderanalysen zur Stuhlfrequenz wurden nicht in die Bewertung einbezogen, da die gewahl-
ten Responsekriterien nicht nachvollziehbar ausgewahlt wurden. Es ist unklar, warum der pU eine
Veranderung um 30 % der Stuhlfrequenz oder um 1,5 Stuhlgénge pro Tag als patientenrelevant
bzw. klinisch relevant erachtet. Eine Veranderung der Stuhlfrequenz unter die Definitionsschwelle
fur Diarrh6, d. h. weniger als 4 Stuhlgange pro Tag, kénnte eine mdogliche Responseschwelle
darstellen.

Die Ergebnisse der Endpunkte ,Abdominalschmerz®, ,Zwingender Stuhldrang*, ,Ubelkeit* sowie
+Adaquate Verbesserung der gastrointestinalen Symptome des Karzinoid-Syndroms" waren nicht
statistisch signifikant. Der Umfang an fehlenden Werten fir diese Endpunkte ist nicht berichtet.
Zudem bilden diese Endpunkte lediglich das Auftreten und nur teils die Intensitat der Morbiditét ab.
Haufigkeit und Dauer, welche ebenfalls patientenrelevante Dimensionen dieser Endpunkte sein
kdnnen, wurden nicht erfasst.

Die EORTC-QLQ-C30-Symptomskalen ,Fatigue*, ,Ubelkeit/Erbrechen” und ,Schmerz* als auch
die Einzelitems zu Symptomen ,Dyspnoe*, ,Appetitverlust” und ,Obstipation” zeigten keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied bezliglich der Veranderungen in den beiden Studienarmen. Inner-
halb der Behandlungsarme wurden stets mediane Veranderungen von weniger als 10 Punkten
berichtet, sodass fir die Mehrheit der Studienpopulation keine klinisch relevanten Veranderungen
wahrend der Behandlungsphase auftraten. Fir die Symptomitems ,Diarrh6“ und ,Schlaflosigkeit”
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede in den medianen Veranderungen zwischen den
Behandlungsgruppen. Unterschiede im Symptom ,Diarrhd” fielen zugunsten und im Symptom
LSchlaflosigkeit” zuungunsten der Studienmedikation Telotristatethyl 250 mg tid aus. Jedoch wies
keine dieser Differenzen eine klinische Relevanz nach Hedges' g auf. Mediane Veranderungen
innerhalb eines Behandlungsarms waren lediglich im Verumarm fur das Symptom ,Diarrhg* fur die
Mehrheit der Studienteilnehmer klinisch relevant. Es ist jedoch unklar, ob und in welchem Ausmaf
Verzerrungen durch die Einnahme von Darmtherapeutika vorliegen.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Bei niedrigem Verzerrungspotential zeigten sich statistisch signifikante Veranderungen der Stuhl-
frequenz zugunsten der Einnahme von Telotristatethyl. Eine Einschatzung der klinischen Relevanz
des Unterschieds von weniger als einem Stuhlgang pro Tag zwischen Placebo- und Verumarm ist
aufgrund fehlender Relevanzschwellen nicht méglich. Klinisch relevante Veranderungen zeigten
sich im Symptomitem ,Diarrhd” des EORTC QLQ-C30 fur die Mehrheit der Patienten, die mit der
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Studienmedikation behandelt wurden. Im Vergleich zum Placeboarm war der Unterschied zwar
statistisch, aber nicht klinisch relevant. Im Symptomitem ,Schlaflosigkeit* zeigte sich ebenfalls ein
statistisch signifikanter, jedoch klinisch nicht relevanter Unterschied zuungunsten der Studienmedi-
kation. Das Verzerrungspotential des EORTC QLQ-C30 wurde als niedrig eingeschatzt.

3.4 Lebensqualitat

Die EORTC-QLQ-C30-Skalen bzw. Items zur Lebensqualitdt zeigten keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied in der medianen Veranderung zwischen beiden Studienarmen. Das krank-
heitsspezifische Modul GI.NET21 des EORTC QLQ zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Studienarmen mit Ausnahme der Doméane ,Krankheitsbedingte
Sorgen*, die sich zuungunsten der Studienmedikation im Vergleich zu Placebo veranderte. Dieser
Unterschied war jedoch nach Hedges' g klinisch nicht relevant. Veranderungen innerhalb der
Behandlungsarme waren fur den EORTC QLQ-C30 nicht Kklinisch relevant oder konnten aufgrund
einer fehlenden MID fiir den EORTC QLQ-GI.NET21 nicht eingeschatzt werden.

Es ist positiv hervorzuheben, dass die Ricklaufquoten der eingesetzten Instrumente zu allen drei
Erhebungszeitpunkten bei lUber 70 % lagen. Die vorgelegten Daten erlauben lediglich eine
Einschatzung der kurzfristigen Veranderung der Lebensqualitat. Weitere Erhebungen zur Lebens-
qualitat waren in der Studie TELESTAR nicht vorgesehen.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Bei niedrigem Verzerrungspotential zeigten sich bis auf der Skala ,Krankheitsbedingte Sorgen*
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Der statistisch signifikante Unterschied zuungunsten
der Einnahme vom Telotristatethyl ist klinisch nicht relevant. In der Gesamtschau zeigten sich keine
Unterschiede in der Lebensqualitat zwischen der Einnahme von Telotristatethyl und Placebo.

3.5 Sicherheit

Die Einschatzung der Sicherheit basiert auf je 45 Patienten im Placebo- und Telotristatethyl-Arm
der Studie TELESTAR und 26 Patienten im Placebo- und 25 Patienten im Telotristatethyl-Arm der
Studie TELECAST.

In den zusammenfassenden Kategorien der UE zeigten sich in beiden Studien keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

SUE traten in beiden Studien selten auf und zeigten numerische Unterschiede in den betreffenden
SOC, die teils zugunsten, teils zuungunsten der Einnahme von Telotristatethyl 250 mg tid
ausfielen.

Der Abbruch der Einnahme der Studienmedikation aufgrund von UE wurde von wenigen Patienten
berichtet. Numerische Unterschiede in den SOC zwischen den Behandlungsarmen fielen teils
zugunsten und teils zuungunsten der Studienmedikation Telotristatethyl aus.

UE von besonderem Interesse waren laut Studienprotokoll ,Depressive Stérungen®. Im Studien-
bericht wurden zuséatzlich ,Abweichungen der Leberenzyme" und ,Gastrointestinale Symptome*
als UE von besonderem Interesse berichtet.
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In der Studie TELESTAR unterliegt das UE ,Depression* einem hohen Verzerrungspotential, da
die Erfassung wahrend der laufenden Studie begonnen wurde und somit wahrscheinlich nur fur
eine Teilpopulation eine vollstandige Erhebung zu diesem Endpunkt vorliegt. In der Studie
TELECAST trat bei zwei Patienten im Placebo- und einem Patienten im Verumarm eine depressive
Stoérung auf.

~Abweichungen der Leberenzyme* trat in beiden Studien jeweils nur unter Behandlung von Telo-
tristatethyl 250 mg tid, aber nicht unter Placebo auf. Insgesamt berichteten acht Patienten (17,8 %)
in der Studie TELESTAR und zwei Patienten (8,0 %) in der Studie TELECAST dieses UE. Am
haufigsten traten UE als Anstieg der Gamma-Glutamyltransferase in der Studie TELESTAR auf.

Bei je 40 % der Patienten (n=18) in den Behandlungsarmen der Studie TELESTAR und bei mehr
als der Halfte der Patienten in beiden Behandlungsarmen der Studie TELECAST traten UE des
Gastrointestinaltrakts auf. Am haufigsten wurde ,Abdominalschmerz* und ,Ubelkeit" in der Studie
TELESTAR berichtet. In der Studie TELECAST traten neben ,Abdominalschmerz", ,Konstipation*
und ,Abdominale Distention* haufiger unter Telostriatethyl 250 mg tid als unter der Einnahme von
Placebo auf.

In der Studie TELESTAR erlitten vier Patienten UE, die zum Tod fihrten, wovon drei Patienten
dem Placebo- und ein Patient dem Verumarm zugeordnet war. In der Studie TELECAST traten
keine UE auf, die zum Tod fiihrten.

Mit Ausnahme der UE ,Depressive Storungen”in der Studie TELESTAR, zeigen alle Sicherheits-
endpunkte ein niedriges Verzerrungspotential. Die Behandlungsdauer unterschied sich kaum
zwischen den Studienarmen. Dies gilt sowohl fir die Studie TELESTAR als auch fir die Studie
TELECAST. In beiden Studien wurden UE der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” und
L~Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen” berichtet. Ereignisse dieser Kategorien sind jedoch auch
typische Symptome der hier betrachteten Grunderkrankung und wurden bereits als separate End-
punkte in der Kategorie Morbiditat betrachtet. Es ist allerdings nicht mdéglich, einzelne Symptome
wie Abdominalschmerz, Diarrho oder Ubelkeit aus den betreffenden SOC zu separieren. Eine
Doppelbewertung ist vor diesem Hintergrund wahrscheinlich und nicht vermeidbar.

Die Studiendauer ist zur Einschatzung der mittel- und langfristigen Sicherheit von Telotristatethyl
als zu gering anzusehen. Es kdnnen keine Aussagen zur Sicherheit von Telotristatethyl in der
Dosierung 250 mg tid Uber einen Behandlungszeitraum von mehr als 12 Wochen getroffen werden.
Insbesondere zur Einschatzung des Auftretens depressiver Stérungen, als UE von besonderem
Interesse, ist die Behandlungsdauer von 12 Wochen nicht ausreichend.

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Bei niedrigem Verzerrungspotential traten keine statistisch signifikanten Unterschiede in den
zusammenfassenden Kategorien der UE auf. Es zeigten sich numerische Unterschiede in ver-
schiedenen SOC teils zugunsten, teils zuungunsten der Einnahme von Telotriststethyl 250 mg tid.
~Abweichungen der Leberenzyme®, ein UE von besonderem Interesse, trat in beiden Studien nur
bei Patienten im Verum- aber nicht im Placeboarm auf. UE des Gastrointestinaltrakts, ebenfalls ein
UE von besonderem Interesse, traten in beiden Behandlungsgruppen bei 40 % oder haufiger auf.
»LAbdominalschmerz“ war das am haufigsten berichtete UE. Es ist jedoch unklar, inwiefern UE des
Gastrointestinaltrakt auch Symptome der Grunderkrankung widerspiegeln.

Vor dem Hintergrund der kurzen Behandlungsphase und dem limitierten Stichprobenumfang
erscheint eine abschlieBende Einschatzung zur Sicherheit von Telotristatethyl 250 mg tid nicht
maglich.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Telotristatethyl (Xermelo®) ist indiziert zur Behandlung der Karzinoid-Syndrom-bedingte Diarrhé in
Kombination mit einer Somatostatin-Analogon (SSA)-Therapie bei Erwachsenen mit unzureichen-
der Kontrolle unter SSA-Therapie [10].

Die Nutzenbewertung von Telotristatethyl basiert auf der pivotalen Studie TELESTAR
(LX1606.301) und der supportiven Studie TELECAST (LX1606.303). Die pivotale Studie ist eine
verblindete, randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Telotristatethyl bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom, welche unter
SSA-Therapie unzureichend kontrolliert sind. Die supportive Studie ist ebenfalls eine verblindete,
randomisierte, placebokontrollierte, multizentrische Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Telotristatethyl bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom. Die Studie TELECAST wird
aufgrund von Abweichungen zur Zulassungspopulation lediglich zur Beurteilung der Sicherheit
herangezogen. Der relevante Nachbeobachtungszeitraum beider Studien betragt 12 Wochen.

Die Ergebnisse der Studien TELESTAR und TELECAST werden in der folgenden Tabelle unter
Berlicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter
Telotristatethyl ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder
niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder
unklarem (|) oder niedrigem (| |) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden
konnte.

Tabelle 30: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien TELESTAR (LX1606.301)
und TELECAST (LX1606.301)

Endpunkt Ergebnis Effekt
Morbiditat?

Stuhlfrequenz in Stuhlgénge pro Tag

Mediane Veranderung (min;max) Placebo: -0,614 (-2,65;0,80)
Telotristatethyl: -1,338 (-6,06;1,63) | 112
Mediane Differenz zw. Studienarmen 10,812 [-1,256:-0,280], <0,001

[97,5%-K]l], p-Wert

Abdominalschmerz n.s.® PN
Zwingender Stuhldrang n.s.® >
Ubelkeit n.s.® PN
Verbesserung der gastrointestinalen 3)
> n.s. —

Symptome des Karzinoid-Syndroms
Veranderung der Symptome EORTC QLQ-C30

Mediane Differenz zw. Studienarmen Diarrhé®:

[95%-K]], p-Wert -16,67 [-16,67;0,00], 0,037 112

Schlaflosigkeit?:
16,67 [0,00:16,67], 0,013| ||?

Verbleibende Skalen:
n.s.® -
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Endpunkt Ergebnis Effekt
Lebensqualitat?

Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30 n.s.® -
EORTC QLQ-GI.NET21
Mediane Differenz zw. Studienarmen Krankheitsbedingte Sorgen®:
[95%-KI], p-Wert 16,67 [0,00;16,67], 0,013 11?2
Verbleibende Skalen:
n.s.? PN
Sicherheit
Schwere UE
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: 8 (17,8) vs. 6 (13,3)
RR [95%-KI] 0,751[0,28;1,99] —

TELECAST: 1 (3,8) vs. 3 (12,0)
3,12[0,35;28,03]|

SUE
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: 7 (15,6) vs. 7 (15,6)
RR [95%-KI] 1,00 [0,38;2,62] >

TELECAST: 5 (19,2) vs. 1 (4,0)
0,21[0,03;1,66]| <«

UE, das zum Studienabbruch fiihrte
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: 7 (15,6) vs. 2 (4,4)
RR [95%-KI] 0,28 [0,63; 1,30] TS

TELECAST: 1 (3,8) vs. 2 (8,0)

2,08 [0,20;21,52] T

UE, das zum Tod fuhrte
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: 3 (6,7) vs. 1 (2,2)
RR [95%-KI] 0,33 [0,04;3,09] TS

TELECAST: keine Ereignisse

UE von besonderem Interesse

Psychiatrische Stdrung
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: 3(6,7) vs. 4(8,9)| n.b.

TELECAST: 2 (7,7) vs. 1 (4,0)

Abweichungen der Leberenzyme
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: Ovs. 8 (17,8)| n.b.

TELECAST: 0 vs. 2 (8,0)

UE des Gastrointestinaltrakts®
Placebo vs. Telotristatethyl, n (%) TELESTAR: 18 (40,0) vs. 18 (40,0)| n.b.

TELECAST: 15 (57,7) vs. 16 (64,0)

D Fir die Endpunktkategorien Morbiditat und Lebensqualitat war lediglich die Studie TELESTAR bewertungsrelevant.
2 Unklare klinische Relevanz.

3 Unterschiede zwischen den Studienarmen nicht statistisch signifikant.

4 Hohere Werte bedeuten schlechtere Lebensqualitat bzw. hthere Morbiditét.

% Von dieser Kategorie sind auch Symptome der Karzinoid-Syndrom-bedingten Diarrhé umfasst.

Abkurzungen: EORTC QLQ: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire;
Kl: Konfidenzintervall; n.s.: nicht signifikant p>0,05; n.b.: nicht berechnet; RR: Risk Ratio; (S)UE: (Schwerwiegende/s)
Unerwiinschte/s Ereignis/se
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