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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

APC Abdominelle Schmerzen und CSBM

BCC BasaiCell Carcinoma

BM (Bowel Movement Stuhlgang

CMH Cochran Mantel Haenszel

CONSORT Consolidatedstandards of Reporting Trials

CRO Clinical Research Organisation

CSBM (Complete spontanous bowel movenevivlistandige spontane
Stuhlgange

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

EG Europaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EQ-5D EuroQol5D-Assessment

IBS-C Irritable bowel syndrome with constipation

IBS-SSS Irritable Bowel Syndromé Severity Scoring System

IBS-QoL IBS-Quiality of Life Assessment

ICF Informed consent form

ITT Intention to treat

IVRS Interactive VoiceResponse System

Lin Linaclotid

LOCF Last Observation Carried Forward

MCS Mental Component Summary

MID Minimal Important Difference

MTC Mixed Treatment Comparison

ND Nicht durchgefihrt

NRS Numeric Rating Scale

oC Observed Cases

PCS PhysicalComponent Summary

Pbo Placebo

PID Patient Identification

PRO Patient Reported Outcome

RCA Randomization code Administrator
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RCT Randomized Controlled Trial

RDSO Reizdarmsyndrom mit Obstipation

RwW Randomized Withdrawal

SAP Statistical Analysis Plan

SCC Squamous Cell Carcinoma

SBM (spontanous bowel movemg@pontane Stuhlgange

SF12 Short Form12 Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

ISB Individuelle symptomorientierte Behandlung

STE Surrogate Threshold Effect

STROBE Strengthening the Reportirg Observational Studies in
Epidemiology

TE Therapie Effekt

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

UBM (unsatisfied bowel movem@ntlicht erfolgreiche Stuhlgédnge

UE Unerwilnschte Ereignisse

WHO World Health Orgaization

WPAL:IBS-C Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for HBS

zVT Zweckmalfige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,

einschlie3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer

Zusatznutzen besteht (Albsutt 4.4)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&d&nitt

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliggenden

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebieinheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidaeash der Verordnung (EG) N
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 19
Arzneimittel fur seltene Leiden zulgssen sind, missen keine Nachweise zum medizinis
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt welddischnitt 4.3), solange de
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung

Apothekenverkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monater
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur g
therapeutisch bedeutsamer Zusatznubasteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu dig

Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Absch#i#t.4 der ausschliel3lich in Dossiers fur

die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therap
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich der begrindenden Nachweise vo
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die

gt. Sie

r.
99 Uber
chen

r
Zu

1 einen
ie ein
2sem
werden

eutisch
rzulegen.

shmen.
se im

Tabellen bzw. Albildungsverzeichnis aufzuftihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Welchen medizinischie Nutzen und Zusatznutzen weist die Behandlung emmachsenen
Patienten, die an einem mittelschweren bis schwieendarmsyndrom vom Obstipationstyp
(RDSO) leiden, mit Linaclotid im Vergleich zur individuellen, synmganorientierten
Behandlung (ISBauf, die dem aktueth Behandlungsalltag entspricht?

Die Bewertung efolgt anhand randomisierter kontrollierter StudieRC{). Es werden
Zielparameter zur Bewertung herangezogen, welche die Symptomatik des Krankheitsbildes
RDS erfassen und dem patientenrelevanten Endpunkt Morbiditat zuzuordnen sind. Daneben
werden Lebensqualitat und Nebenwirkungen als patientenrelevante Endpunkte dargestellt.

Datenquellen

Fur die Bewertung des Nutzeond Zusatznutzengon Linaclotidwurden alle in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte aussagekraftig®@T des pharmazeutischerHerstellers
welche placebokontrolliert sind und gleichzeitig die individuelle, symptomorientierte
Behandlung abbilden, berlcksichtign. einer Literaturrecherche in Studienregistern wurden
diese Studien ebenfalls identifiziert.

Ein-/Ausschlusskriterienfir Studien

Eingeschlossen wurdeRCT, welchedie Wirksamkeit vorLinaclotid bei Erwachsenen mit
Reizdarmsyndrom vom Obstipationstyp (RD$ untersuchtenund gleichzeitig die
Voraussetzungen fur den Zugang zu der individuellen symptomorientierten Beltandlun
abbildeten.Diese RCT mussten Ergebnisse patientenrelevanten Endpunkten beschreiben
und auBerdem als Volltextpublikation zur Verfigung stehen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden fir jede einzelne der eingeschlossenen
Studien beschrieben und bewertet. Die Bewertung der einzelnen Aspekte erfolgte getrennt auf
Ebene der einzelnen RCT sowie fir jeden Endpunkt. Die Ergebnisse wurden imden i
Dossier vorgegebenen Bewertungsbdgen dokumentiert.

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzeanhand direkter
Evidenz nachgewiesen.

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus den
identifizierten RCT fur einen direkten Vergleich wurden filuinaclotid im Vergleich zur
zweckmaldigen VergleichstherapidSB) fir jeden der patientenrelevanten Endpunkte
tabellarisch gegentbergestellt, analysiert und zusammenfassend beschriebeinadlisen

wurden fur die PhasBl-Studien durchgefiihrt und in geeigneten Fallen mit der
durchgefiihrten Phadé-Studie erganzt. AbschlieRend wurde zur Beschreibung des
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Zusatznutzens sowie fur dessen Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit eine Zusammenfassung und
Bewertung devorliegenden Ergebnisse als solche vorgenommen, unter Beriicksichtigung der
Validitdt der herangezogenen Endpunkte, der Studienqualitdt sowie der Evidenzstufe der
vorliegenden Informationen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisch&usatznutzen

Innerhalb dieser Studien wurden unterschiedliche Zielparameter erhoben, die den
patientenrelevanten Endpunkten Morbiditéat, Lebensqualitat, Nebenwirkungen und
zusatzlichen patientenrelevanten Endpunkten zuzuordnen sind

Morbiditat

Beide Phas¢ll-Studien zeigten sowohl bei den primaren Zielparametern defHEBA)
AResponderrate fiir abdominelle Schmermed Beschwerdénund AResponderrate fiden

Grad der Verbesserung der RISgmptom@ als auch bei den primaren Zielparametern der
US ( F D ARespdiderrate APC 3+1, AResponderrate CSBM 3filAResponderrate fiir
abdominelle Schmerzen, Responderrate APG eifie statistisch signifikante Uberlegenheit

der Behandlung mit Linaclotid plus ISB im Vergleich zu Placebo [8&s Zusatzlich konnte
sowohl bei @&n sekundéren als auch bei den unterstiitzenden Zielparamieesignifikante
Uberlegenheit der LinaclotiBehandlung unceine klinische Relevanz im Linaclotitrm
nachgewiesen werden. Die Effektschatzer konnten fir jeden dieser Zielparameter flr den
Zeitraum von 12 Wochen fir beide Studien metaanalytisch zusammengefasst werden und
zeigten ebenfalls eine signifikante Uberlegenheit von Linaclotid. Bei manchen Zielparametern
konnten unterstitzend die Effektschatzer der RHaSéudie miteingeschlossen ween.

In der Phaséll -Studie MCP103-302 wurden zusatzlich Analysen Uber einen Zeitraum von
26 Wochen durchgefihrt, die alle eine gleichbleibende klinisch relevante Verbesserung der
RDSSymptome und eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber der zweclkemaRig
Vergleichstherapie zeigen. Eine dauerhafte Wirkung von Linaclotid als erstes Arzneimittel
mit der Zulasung deBehandlung des RDS ist somit nachgewiesen.

Zusatzlich wurden Ergebnisse der Austrittndomized withdrawaPhase (RWPhase) der
Studie Lin-MD-31 deskriptiv dargestellt. Diese zeigen, dass das Absetzen der Linaclotid
Behandlung zu einer Verschlechtegutler RDSSymptome und einbeginnende Linaclotid
Behandlung zu einem schnellen Wirkeintritt fuhrt. Ein Rebekffdkt aufgrund des
Absetzes von Linaclotidwar nicht festzustellen.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde im Rahmen der-IPHagalien im
Vergleich zur Phas#-Studie verstarkt untersucht. Hierbei wurde sowohl der
krankheitsspezifische Fragebogen 1BSL ds auch unterstitzender EQ5D und SF12
ausgewertetDie Effektschatzer konnten fur jeden dieser Zielparameter fir den Zeitraum von
12 Wochen metaanalytisch zusammengefasst werden. Aufgrund der deutlichen und
gleichgerichteten Eékte bestand mindesteresne akzeptabldHomogenitat zwischen den
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Phasdll -Studien.Der Grol3teil der Auswertungen der Fragebtgen bezuglich Lebensqualitat
zeigten eine signifikante Uberlegenheit einer Behandlung mit Linaclotid im Vergleich zur
individuellen, symptomorientierten Bandlung, die der aktuellen Behandlungswirklichkeit
entspricht, plus Placebo. Die Behandlung mit Linaclotid bietet somit eine potente
Moglichkeit, die Beschwerden von Patienten zu lindern, diedsgthschnittlichl3 Jahren

unter einem mittetshweren bisschweren RD® litten und damit auch unter einer stark
reduzierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Durch das Abklingen der Beschwerden
wird eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt ermdglicht.

Nebenwirkungen

Im Rahmen dieses Dossiers sind diemwviinschten Ereignisse, die schweren unerwiinschten
Ereignissesowie die Ereignisse, die zu einem Studienabbruch fuhren, dargestellt. Bei der
Erfassung von unerwinschten Ereignissen konnte eine Behandlung mit Linaclotid keine
Verbesserung gegenuber der iuiduellen symptomorientierten Behandlung plus Placebo
erzielen. In den Phadg#-Studien war der Vorteil von Placebo nicht signifikant, die
metaanalytische Zusammenfassung mit der RPhaStudie ergab allerdings ein signifikantes
Ergebnis. Dieser beschebene Effekt ist auf das vermehrte Auftreten gastrointestinaler
Funktionsstérungen im Linaclotidlrm zuriickzufihren.Das am haufigsten aufgetretene
unerwinschte Ereignis wdiarrho (im LinaclotidArm 18 % der Patienten). Das Risiko fur
diese Nebenwirkungird jedochbei Weiterflihrung dekinaclotid-Behandlung reduzieft].

Zwischen den Behandlusgruppengab es keinesignifikanten Unterschied der berichteten
schwererunerwinschten Ereignisse.

Waéhrend deiStudien gab es bei Linaclotllatienten eine signifikant erhéhte Abbruchrate
aufgrund unerwinschter Ereignigae Vergleich zur ISB plus Placebo. Dies ist vor allem auf
das Auftreten vomiarrh6 zurtickzufuhren.

Im EPAR wird das Auftreten vomiarrhd und damit assoziierten Symptomen genannt. Es
wird davon ausgegangen, dass dadufakine klinisch relevante, schwerwiegende
Nebenwirkungen resultieren. Alle VorsichtsmalBnahmen sind in der Fachinformation zu
Linaclotid besbrieben und in Modul 3 im Rahmen dieses Dossiers ggzigt

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fur den Nachweis des Zusatznutzens stande@Bder Evidenzstufe | zur Verfugun®ie

hier eingeschlossenen Studientelimer litten im Durchschnitt seit 13 Jahren unter einem
mittelschweren bischweren RD$, verbunden mit chroschen abdomellen Schmerzen

und einer geringen Lebensqualitat. Diese Patienten haben anndhernd jede Therapieoption flr
ihren individuellen Symptomkomplex erprobt, ohne eine ausreichende Linderung der
Beschwerden zu erreichen.
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Innerhalb dieseRCT wurden unterschietthe validierte Zielparameter erhoben, die den
patientenrelevanten Endpkien Morbiditat, Lebensqualitat umdebenwirkungen zuzuordnen
sind

Morbiditat

Die Ergebnisse dieser RCT belegen, dass Linaclotid bei allen Symptomen des
Reizdarmsyndroms zu einddinisch relevanten Verbesserung flihrt. Es reagieren dabei
signifikant mehr Patienten, die Zugang zur individueldsyrmptomorientierten Behandlung
hatten, unter Linaclotid als Responder mitner Verbesserung der Symptomatik als unter
Placebo Abdominelle Schmerzen, abdominelle Beschwerden, Obstipation, Blahungen, die
Stuhlkonsistenz und die damit verbundene Abnahme der Anstrengung bei Stuhlgangen, sowie
abdominelle Krampfe und Vollegefuhl kénnen ndiéer Gabe von Linaclotid verbessert
werden. Auch bei alle globalen Zielparametern, die unterschiedliche Symptome desGRDS
abbilden, fuhrt eine Behandlung mit Linaclotid zu einer Verbesserung des Krankheitsbildes.
Diese Nachweise konnten in mindestens 2 Studien mit einem signifikanten Ergebnis im
Vergleich zurlSB plus Placebo erbracht werdérnaclotid erméglicht eine bis dahin nicht
erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel, 8 3
Abs. 1 VerfO und konnte insbesondere eine Abschwéchung schwerwiegender Symptome und
eine fur die Patientinnen und Patienten spurbaeebesserungler Erkrankung bewirken.

Somit liegt der Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Linaclotid vor.

Lebensqualitat

Die Lebensqualitdit der Patientenwurde mit unterschiedlichen, validierten
Erfassungsinstrumenten (IBQoL, EQ5D, SF12) bestimmt. Eine Therapmit Linaclotid
zeigte bei derdurchgefiihrten Analysen eine signifikante Uberlegenheit im Vergleich zur
zweckmaRigen VergleichstherpapieV{T). Somit konnteeine bis dahin nicht erreichte
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erreicht wgiesen Nachweise
konnten in mindestens 2 Studien mit einem signifikanten Ergebnis im Vergleich zur ISB plus
Placebo erbracht werden. Somit liegt der Bdiégeinen betrachtlichen Zusatznutzen fir
Linaclotid vor.

Nebenwirkungen

Linaclotid ist das erste Arzneimitiellasfur die spezifische Indikation RDS mit Obstipation
zugelassen isDurch die lokale Wirkung im Darm sind systemische Nebenwirkungen gering
und es kommt nicht zu einer Symptomverstarkung des -RDSvie es bei anderen
eingesetzten Arzneimitteln beobachtet wird. Das im Verlauf der Studien am héaufigsten
beobachtete unerwiinschte EreignisDsarrhd, welches auf didokale Wirkung im Darm
zuruickzutihren ist. Diese Nebenwirkung tiatweniger als 20 % der Linaclotistehandelten
Patienten aufEine Reduktion von unerwiinschten Ereignissen konnte durch eine Therapie mit
Linaclotid nicht erreicht werden.
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Die Therapie mit Linaclotid ist mit keinen schwewiegenden, Kklinisch relevanten
Nebenwirkungen assoziiert.

Zusammenfassung

Bei der Behandlung mit Linaclotid kam es zu einem schnellen Wirkeintritt, der Uber die
Dauer von 6 Monaten eine konstante Kklinisch relevante Verbesserung der Symptome
abbildete. Beim Absetzen von Linaclotid konnte keirReboundEffekt, aber ein
Wiedereinsetzen der Symptome beobachtet werden.

Fur etwa 50 % er eingeschlossenen RBPXtientendie seit durchschnittlich 13 Jahren unter
einem mittelschweren bis schwere®RDSO leiden, konne eire klinisch relevante
Verbesserung der RBSymptomenachgewiesen werderwas als grof3er Therapieerfolg
angesehen werden kann. Fur diesen AareiPatientender als RespondéPatienten, die auf
eine vierwochige Linaclotid herapie ansprechen und veimer deutlichen Verbesserung der
RDSO-Symptomatik berichtenpezeichnet wird, besteht ein Beleg fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen einer medikamentésen Behandlung mit Linaclotid.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervention
I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Im Rahmen dieseDossiers soll der medizinische Nutaamd Zusatznutzeriner Therapie
mit Linaclotid (Constelld 290ud Hartkapset) zur symptomatischen Behandlung des
mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation-®0&i Erwachsenen
nachgewiesen werdeAls zweckmalige Vergleichstherapie fur Linaaozur Behandlung
des mittelschwerebis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation bei Erwachsenen wird
die Erndlungsumstellung entsprechend arztlicher Beratsogie die symptomorientit
Behandlung (Obstipation, Blahungen, Krampfe, Schmereetdprechend der Niederschrift
zum Beratungsgespréach gemal § 8-AMizenV des @A gewahlt[4]. Die Bewertungdes
medizinische Nutzers und Zusatznutzen erfolgt anhand randomisierter kontrollierter
Studien RCT) in einem direktn Vergleich Zur Beurteilungwerden patientenrelevante
Endpunkte herangezogen, diese sindlischnitt4.2.2detailliertdargestellt.

Y Im Verlauf dergesamten klinischen Entwicklungurden die Verfahren zur Bestimmung der Linaclotid
Konzentration im verwendeten Dosf®lumen optimiert. Aus diesem Grund ist die in PhHAseerwendete
Dosis von 300ug (basiert auf dem Gesamtpeptidgehalt) mit der aktualisierten und zugelassenen Plasse der
111 -Studien von 290ug (basiert ausschlieRlich auf dem Linaclotidgehalt) gleichzuf3jtzen
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4.2.2 Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen wen. Fir die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Eind Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabmindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischéeidicht dar.

Die Nutzenbewertung basiert auf randomisierten, klinischen Studien und somit auf
Informationen der hdchsten Evidenz. Im Rahmen dieser Studien wurde bei Patienten mit der
Diagnose mittelschweres bis schwereRDSO die Wirksamkeit, Sicérheit und
Vertraglichkeit derTherapie mit Linaclotid im Vergleich zu Placebezgigt. Zusatzlich

hatten die Patienten die Moglichkeit, ihre individuelle RB8nptomatik studienbegleitend
medikamentds zu behandeln. Bezeichnend fur die Schwere der Erkrankungieund d
Schwierigkeit der Heilung ist, dass die beobachteten Patienten seit durchschnittlich 13 Jahren
an einem mittelschweren bis schweren RD§tten[5].

Die dargestellten Phask-Studien wurden fir die Zulassung in den USA und Europa
genutzt. Daraus ergibt sich, dass die von der FDAd der EMA geforderten,
unterschiedlichen primaneund sekundaren Endpunkte erflllt sein musfefd]. In diesem
Dossier wird der Schwerpunkt auf die von der EMA geforderten Endpunkte geledtircle

die Darstellung der FDANdpunkteerganzt werden, insofern sie atdiche Informationen
bringen.

Als zweckméaRige Veleichstherapie (zVT) wurde die individlle symptomorientierte
Behandlung(ISB), d.h. die Ernahrungsumstellung gemaR &rztlicher Beratung sowie die
symptomorientierte Behandlung des RDSSchmerzen, Obstipation, Blahungen, Krampfe)
gemal Beratungsgesprach gewahlt.

Die bericksichtigten RCE&rmdglichen einen direkten Vergleichadie die Voraussetzungen
fur dieISB wie folgt beschrieben abbilden:

Die zugrundegelegten Studien wurden in den USA durchgefiihrt, weshalb die Anforderungen
der dortigen Food and Drug Administration (FDA) fur das Design Studien mal3gebend
waren. In der Guideline der FDA heildt es, dass die Studienteilnehmer dikifRernen

erfullen missen, welche von der Rome Foundation und der American Gastroentereological
Association (AGA) stetig weiterentwickelt werdgd]. Nach AGA soll eine therapeutische
Behandlung des RDS mit einer Ernahrungsumstellung begonnen w&dé&ma dieselben

RCTs auch fur die Zulassung in Europa herangezogen wurden, wurden auch die Kriterien der
European Medicines Agency (EMMAgricksichtigt. Diese formulieals eine Bedingung fur
Studien in der Indikation RDSJass Lebensstil und diatische MalRnahmen zur Behandlung
dieser Erkrankung voradtabilisiert und wéhrend der Dauer der klinischen Studie beibehalten
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werden sollen. Weiterhin fuhrt die EMA an, dass preltologische Optionen normalerweise
nicht empfohlen sind, es sei denn diatische Mal3nahmen hiabesissnicht effektiv erwiesen
[7]. Diese Angaben implizieren, dabei den in den Studien beobachteten Patienten immer
eine Ernahrungsumstellung stattgefunden hat.

In den hierverwendeterRCT zur Darstellung des Zusatznutzens von Linaclbtdten die
Patienten den Zuganpu einer der Behandlungswirklichkeit entsprechenaotelividuellen
symptomorientierten Behandlung (ISB). Dies war sowohl bei Linach#itandelten
Patientenals auch bePlacebebehandelten Patienten der Féllas bedeutet, dass in jedem
Studienarm Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung des RDS Shelgitend
eingenommen werden konntefkir jedes Symptom des RBS® war mindestens ein
Medikament (Arznenittelklasse [ATCCode]: volumenférdernde Abfuhrmittel, Ballaststoffe
[AO6AC], Probiotika [QA07F90], SSRIs [NO6AB], Triklische Antidepressiva [NO6AA],
andere Antidepressiva [NO6AX], Entschaumer [A0O3AX], Anilide [NO2BE], NSAIDs
[MO1A]) erlaubt, falls dieEinnahme bereits 30 Tage vor Studienbeginn erfolgte und wahrend
der Studie stabil weitergefihrt wurde. Anilide und NSAIDs durften nach Bedarf
eingenommen werden, falls die Schmerzen nicht REbhangig waren. Bisacodyl aus der
Arzneimittelklasse der stinierenden Laxantien konnte zusatzlich als sogenannte
Bedarfsmedikation eingenommen werden, falls eine Stuhlentleerung nach 3 Tagen nicht
erfolgen konnteoder die Symptome nicht mehr ertraglich wareklle beschriebenen
Medikamente haben in Deutschland eeder die Zulassung fir ein Symptom des RDS
oder sind laut SReitlinie sowie laut Gesundheitsinformation des IQWiG fur die Behandlung
der Symptome empfohld®, 10]. Beim taséchlichen Gebrauch dieser Arzneimikam es zu
Unterschieden zwischen den Baldlungsgruppen und Studien. ieBe individuelle
symptomorientierte Behandlunst jedoch laut S eitlinie, IQWiG-Gesundheitsinformation

und NICEGuideline erforderlich, uneine erfolgreiche Therapie zu gewahrleisten. Laut
dieser Institutionergibt es kem einheitliches Konzept zur Therapie des Reizdarmsyndroms
[9-11]. Erschwerend kommt hinzu, dass die Erkrankung schubweise und mit
unterschiedlichenindividuellen Auspragungen der Symptome verlauft. Das IQWIG &aulRert
sich zu den wunterschi edl iEkbheenns oT hzearhal prieeiocpht i [0€é
Mittel und MalRnahmen, mit denen Betroffene versuchen, ihre Beschwerden zu lindern.
Manche &ndern ihre Ernahrung,ndere versuchen, beruflichen oder privaten Stress
abzubauen. Viele wenden Quellmittel wie Ballastftddfparate oder krampfléserd
Medikamente (Spasmolytika) i@h2]. Das NICE legt den Fokus dérherapie auf den
Ruckgang der RDSymptomatik, erwahnt aber auch, dass hierfur eine individuelle
Patientenbetrachtung noétig ist und eine Kombination unterschiedlicher Medikationen
erforderlich sein kann[l11l]. Somit ist jeder RD&-Patient auf eine individuelle
symptomorientierte Behandlung angesen.

Die fir den Nachweis des Zusatznutzens herangezogenen Studien hatten eine Dauer von 26
Wochen (MCP103-302), von 12 Wochen (MGR03202) bzw. von 12 (+ 4) Wochen (Lin
MD-31). Die EMA empfiehlt far die Kurzzeitbehandlunder RDSSymptome eine
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Studiendauer von mindestens 4 Woché&itir den Nachweis einer anhaltenden Wirksngl
Studien mit einer Dauer von 6 Monaten erforderlich. Zur Erfassung von Absetzeffekte
empfiehlt die BMA eine verblindete Absetzphaseiner initialen doppeblind Phase
anzuschkRen[7]. Somit sinddie empfohlenen Studienzeitraume in den berichteten RCT
bertcksichtigt.

Da eine effektive RDS herapie haufig als Langzeitbehandlung angewendet wird, empfiehlt
die EMA in ihrer Leitlinie Langzeitsicherheitsdaten Uber 12 Monate zu erheben [4]. Zur
Erflllung dieser Empfehlung wurden zwei Langzeitstudien (MOB305, LinMD-02)
durchgefuhrtPatientendie an einer dePhase 1l oder Phase Il Studien teilnahmguarden

im Rahmen dieser Studien offen, Uber 78 Wochen mit Linaclotid behandelt. DasepZiia

der Studien war die dngzeitsicherheit zu erfassenZusatzlich wurde die
Therapiezufriedenheit der Patienten dokumentiert.

Auf Basis der vorliegenden Studien wird im Rahmen dieses Dossiers der Zusatznutzen von
Linaclotid gegentiber der zVT anhand deTabelle4-1 aufgefuhrten Zielparameter bewertet.

Laut Niederschrift des 8 A s iEmddunki® insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandedgr Verkirzung der Krankheitsdauer, der Symptomatik der
Erkrankung, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat darzustellép4]. Daher wurde im Rahmen dieses Dossiers eine Einteilung der
Ziel par amet er VehesseMuogrded @Gasundheitszugedn Verkirzung der
Krankheitsdauer, = Symptomatik der Erkrankiing , Unerw¢gnschten

( Verringerung von Nebenwirkungen sowi e L e bVerbessgrung | det 2 t
Lebensqualitdt ) Tabelle4-1 vorgenommen.
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Tabelle4-1. Ubersicht der erhobenen Zielparametern und Zuordnung zu patientenrelevanten
Endpunkten

Morbiditét Un-
Endpunkt Darm- Lebens . Zusatzliche
. Schmerzen | g qitat erwinschte | -5
funktion Ereignisse
Abdominelle Schmerzen und
X
Beschwerden
Mit Anstrengung verbundenes X
Pressen beim Stuhlgang
BM, SBM, CSBM, UBM X
Stuhlkonsistenz X
Blahungen X
Abdominelle Schmerzen und X X
CSBM (APC)
Schwere der RDSymptome X X
Schwere der Obstipatien X
Symptome
Abdominelle Krampfe X
Vollegefihl X
Grad der Verbesserung der RDS
X X
Symptome
Monatlicher RDSO-Responder | X X
Ausreichender Riickgang der X X
RDS Symptome
Verwendung von X
Bedarfsmedikation
IBS-SSS X X
IBS-Quiality of Life Assessment X
(IBS-Qol)
Short Forml2 Health Survey X
(SF12)
EuroQol-5D Assessment (EQ
X
5D)
Work Productivity and Activity
Impairment Questionnaire for X
IBS-C (WPAI:IBS-C)
Therapiezufriedenheit und X
fortfihrung
Unerwiinschte Ereignisse X
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Samtliche Kriterien, die fir den Einund Auschluss von Studien in die vorliegende
Bewertung des Zusatznutzens angewandt wurden, sind in nachfolgesdokdte 4-2 und
Tabelle4-3 zusammengefasst.

Tabelle4-2: Kriterien fur den Einschluss der Studien in die Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

El Die Studie ist ein RCT.

E2 Die Studie prasentiert Datem Linaclotid (290ug) plusISB im Vergleich zu PlacebplusISB im
Verhdltnis 1:1.

E3 Die Studie pr2sentiert Daten zum Anwendungs
mit Obstipationhi.

E4 Die Studieprasentiert Daten zuPatientenpopulatioAReizdarmsyndrom mit Obstipatifnermittelt
nach ROMII -Kriterien.

E5 Die Studie prasentiert Patienten, weldes Zugang zupharmakologischen Behandludgr RDS
Symptomatik parallel zunter E2 aufgefiihrten Therapin Form vorBegleitmedikation(concomitant
medication und Bedarfsmedikatioifrescue medicatigrhatten

E6 Die Studie beinhaltet mindestens einen det.th2benannten patientenrelevanten Endpunkte.

E7 Die Dauer der Studie betragt mindestens 12 Wochen.

ES8 Der Volltext der Studie lag zur Bearbeitung des Dossiers vor.

Tabelle4-3: Kriterien fur den Ausschluss der Studien in die Nutzenbewertung

Ausschlusskriterien

Al Die Studie ist keine RCT.

A2 Die Studie prasentiert kedrDaten zu Linaclotid (290 ug) pliSB im Vergleich zu Placebo pluSB im
Verhéltnis 1:1.

A3 Die Studie pr2sentiert keine Daten zum Anwe
Rei zdarmsyndrom mit Obstipationi.

A4 Die Studie pr2sentiert keine Daten zur Pati
ermitteltnach ROMII -Kriterien.

A5 Die Studie prasentiert keine Patienten, welche die Mdglichkeit der pharmakologischen Behandlu
RDS Symptomatik parallel zu unter E2 aufgefuhrten Therapie in Form von Begleitmedikation
(concomitant medicatigrund Bedarfsmedikain (fescue medicatigrhatten.

A6 Die Studie beinhaltet keinen der4r?.2benannten patientenrelevanten Endpunkte.

A7 Die Dauer der Studie ist kiirzer als 12 Wochen.

A8 Der Volltext der Studie lag zur Bearbeitung des Dossiers nicht vor.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S$tudien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafl Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Metlidk der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstéandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde udbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andevéeise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt den Abschnitten
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnilnt eAk Stelthdiiea s i
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer biblgrafiscren Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung
einflie3t

I Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anvwgstiiniet, fir
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, minded2h®onate vor dem Zeitpunkt dey
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auf3erhalb Deutschlands bz
Europas relevant.

<

I Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung uheslizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibligrafiscle Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den CochrBra¢enbanken durchgefuhrt
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteren themenspezifiscireDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrtdea. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenomrBen (
randomisierte kontrollieet Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwerdet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragesteliumyeair¢kt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sindh Anhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine gbdfiszhe Literatur
recherche durchgefuhrt wurdé€seben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefiihrt haberB( gemeinsame Suche nach Studien mit dem

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmafigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begrinden &Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wailen (
Sprach oder Jahreseinschrankungenhpd begriinden Sie diese.

Linaclotid erhidt die Zulassung in Europa am.26.2012. Aul3erdem wird der Zusatznutzen
von Linaclotid im Vergleich zur zVT im Rahmen eines direkten Vergleichs erfolgen. Somit
ist eine bibliographische Literaturrecherche innerhalb dieses Dossiers nicht erforderlich.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suchen offentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiimnen
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicalg@, clinicalstudyresults.org
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefuhrt werdeptional kannzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifischre Studienregister (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unterneltdumermgefiihrt werden

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fiur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie dwfiigt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren FragestellungenB( direkt vergleichende Studien sowie Studien |fur

einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Sstrategien sind inAnhang 4B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefihrt wurde.
Begrinden & dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrdnkungen vorgenommen wuwrdgn (
Jahreseinschrankungen)nd begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung relevanter klinischer Studien wumreiee Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov sowieClinical Trials Registry Pldftorm Search Portal (ICTRP Search
Portal) der WHOam 22.04.2013durchgefuhrt(siehe Anhang 4B). Im Studienregister
clinicalstudyresults.org wurde keine Suchanfrage gestellt, da ein Zagfiflie Internetseite
nicht moglich waf13].

Es wurden keine generellen Einschrdnkungen vorgenommen.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitter.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt

wurde.

Die Auswahl der geeigneten Studiensaden identifizierten Studien erfolgte durch zwei
Personen unabh&ngig voneinander. Abweichende Beurteilungen wurden im abschlie3enden

Konsensverfahren durch beide Personen geklart und entsprechend dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunkiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramng
4-G):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilu@igei randomisierten Studien)

I zeitliche Parallelitdt der Gruppdhei nicht randomisiertemergleichendeistudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

i sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrulegsa bewertet und a
Ani edrigin oder Ahochfi eingestuft werde
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzgrisht zu verstehen, dass sich

Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht rando

sollen
rden, und
olgende
rahiert

S
n. Ei
ebnisse
Hie
wirden.

misierte

Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung einesEndpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst |das
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als

Ani edrigi oder Ahochfi eingestuft werden. Fal
Verzerrungspotenzial¢fr den Endpunkt i n der Regel auch
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnissesifitnen Endpunkt a l
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen flrchel Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur diBewertung des Verzerrungspotenziagisigesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden fir jede eingeschlossene Studie beschrieben.
Die Bewertung der einzelnen Aspekte wurde fur jeden Endpunkt im Bewertungsbogen laut
Anhang4-G dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den AbschBittemd
4.3.2 jeweils in den UnterabschniterAChar akteri sti ka der i n
eingeschl ossenen Studi enh und den dReugeh?o
Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte Studiemindestens di¢
Anforderungen des CONSORStatements erfiillen (Iten#b bis 14, Informationen aus dem
CONSORTFlow-Char)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien jund

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des -fTREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik \iterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriirden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSCRT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

% Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: TRREND statementAm J Publ Health 2004; 94(3): 3&66.

“Von EIm E, AltmanDG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbrouck&hiPstrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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In Modul 4 werden zur Nutzenbewertung ausschlie3lich randomisierte klinische Studien
berticksichtigt. DieDarstellung derStudien entsprechen dabei mindestens den in diesem
Dossier zitieen CONSORTANforderungen Iten2b bis 14.

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienptipuen sowie die
Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesseer
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benanntgab¥o abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des EndpunktB.(zur Validierung der eingesetzten
Fragebdgen).Beachten Sie bei der Berlicksichtigung vonr&atendpunkten Abschnitt

454

Die in dieser Nutzenbewertung herangezagetudien beschreiben die Effektivitat und
Sicherheit der Behandlung nf@tonstellf in der Indikation RDSO. Zusatzlich hatten alle
RDS-O-Patienen die Mdoglichkeitdes Zugang einer medikamentdsen Behandlung der
Symptome parallel zurbeschriebenenBehandlung Diese Therapie der Symptome
(Schmerzen, ObstipatiorBlahungen, Krampfe) wirdals individuelle symptomorientierte
Begleitmedikation (ISB bezeichnet. Somit wird der Zusatznutzen von Conétgilas ISB
gegenuber Placebo pliSB in diesem Dossier nachgewiesen.

Die Darstellung der Patientencharakteristika zu Studienbeginn umfasst Aragaben
1 Demographie
- Alter
- Geschlecht
- Gewicht
- GroRe
- Body-Mass Index
- Ethnie

M Klinische Merkmale des RBS
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- Dauer der Erkrankung

- CSBM Rate/Woche

- SBM Rate/Woche

- BSFS (Stuhlkonsistenz)

- Mit Anstrengung verbundenes Pressens beim Stuhlgang
- Abdominelle Schmerzen

- Schmerzfreie Tage

- Abdominelle Beschwerden

- Blahungen

Endpunkte: Patientenrelevanz und Validierung

Patientenrelevante Endpunkte sind laut Niederschrift dd AG Emlpunkte insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzeng d
Krankheitsdauer, der Symptomatik der Erkrankung, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqualitéé ) [4]. RDS wirkt sich nach dem heutigen
Kenntnisstand nicht auf die Mortalitéat aus. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten leidet
jedoch unter starken chronischen Beschwerden und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat
[14]. Das RDSO ist charakterisiertdurch chronisch wiederkehrende abdominelle Schmerzen
und Beschwerden, die mit einer veréarten Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenznit
Anstrengungen verbunden&sessen beim Stuhlgang und/oder Blahungen einhefdght

Die Therapie des RDO zielt daherauf eine Verbesserung des Gesundheitszuetandd

eine Verbesseng der Lebensqualitat ab. Wesentliche Endpunkte in der Therapie de® RDS
sind die Verminderung oder Beseitigung abdominelenmerzen un@eschwerden sowie

die Verbesserung der RDS Symptomatik. Dazu gehéren die Normalisierung der
Darmfunktion wozu de mit Stuhlfrequenz-konsistenz Blahungen und mit Anstrengung
verbundenes Pressbrim Stuhlgang zahlehm Umfang des Positionspapiers, welches beim
G-BA-Beratungsgesprach vorlag, wurde eine systematische Leitlinienrecherche durchgefuhrt,
welche die beshriebenen Endpunkte als patientenrelevant identifizieren kbéjte
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Tabelle4-4: Synopse zuBeriicksichtigung voiEndpunkten im Rahmen der
Nutzenbewertun@Positionspapier Linaclotid)L6]

Endpunkt VEIIESEENING Hes Ceaurilie T Verbesserung der Lebensqualitat
zustandes

Darmfunktion

(Darmmotilitat und H "H

Abfiihrverhalten)

Abdominalschmerz "H "H

Abdominalbeschwerden| "H "H

Schweregrad der RDS H H

Symptome :

In den hier dargestellterStudien wurden verschiedene Zielparameter erhoben, welche den
patientenrelevanten Endpunkten MorbidititAVer besser ung dees i )Gesun
L ebens qVebesseruhgderlebensquafityt und Ne b eViervingarungivong e n (A
Nebenwirkungeii ) zuzuordnen sind.Mit der gleichzeitigen Etablierung derAPatient

Reported Outconie Items RO Itemg hat eine patientenrelevante Bewertung dieser
Zielparameter stattgefunden.

Morbiditat

Das RDS ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild, das charakterisiert ist durch chronisch
wiederkehrende abdominelle Schmerzen und Beschwerden, die mit einer verdnderten
Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz und/oder Blahbeschwerden einhergeh@n Diese
Beschwerden sind direkte Symptome des RDS und bekehrdien Gesundheitszustand des
Patienten.

Sowohl die EMA als auch die FDA fordern in i
Studien gewahlten Endpunkte eine klinische Relevanz haben muissen.

Die EMA empfiehlt zur Darstellung der klinischen Bedeutung der Ergebnisse Responder
Analysen[7].

Von der FDA wird dar pdient Refoited &utcoriea mmpf amk a h g
(PRGInstrumente/ltems) zu entwicke[d7]. Mit PRO-Instrumenten machen dieatienten

Angab@ zuihrem Gesundheitszustand odérer Therapie da nur sie selbst diebeurteilen

konnen. Einelnterpretationdes behandelndefrztes oder einer sonstigdPersonist nicht

moglich.Mit PRO-Instrumenten/ltemkodnnen klinisch bedeutsame Symptome erfassdisnd
Wirksamkeit einer Therapie durch den Patieriiewertet werderEntsprechend der Leitlinie
entwickelte und evaluierte PR@strumentekdnnenEffekte melizinischer Therapien sensitiv

und spezifischmessenSie eignen sich zur Darstellung des Nutzen einer Behandindg

werden in klinischen Studien eingesetzt. Im Rahmen des Entwicklungsprogrammes wurden
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fur Linaclotid spezifische PR@ems in Anlemung andie Leitlinie der FDA[17] entwickelt

und zur Messung priméarer und sekundéarer Endpunkten klinischen Studieringesetzt.

Die psychometrische Analyse dd?RO Items umfasst Reliabilitat, Konstruktvaliditat,
diskriminierende Eigenschaften, das Ansprechen und die Schatzung des geringsten klinisch
bedeutenden Unterschiedes (MiDninimal important differenge

Fir de Indikation RDSO sind inAbbildung 1 geeignetdPRO Itemswie z.B. Stuhlfrequenz
undi konistenzabdominelle Schmerzen und Beschwerdargestellt.

SBM-Frequenz

CSBM-Frequenz

Stuhlkonsistenz Darm
Symptome

beim Stuhlgang

Nicht erfolgreicher
Stuhlgang

Schwere der
RDS-O
Symptome

Anstrengendes Pressen
Schwere der Obstipation
Abdominelle Schmerzen

Abdominelle Beschwerden

Abdominelle

Blahungen Sympt ome

Abdominelle Krampfe

Vollegefiihl

Schwere der RDS-O
Symptome

>
O
o.
o
[
>
(@]
=
Bv)
Py
®
| T
3
w

Zur Berechnungler MID wurden das Anketbasierte Modell und das Verteilurbasierte
Verfahren angewandt. Fir die erste Methodgrde als Anker der allgemein@rad der
Verbesserung der RDSymptome verwendet (aus den Ph#s8tudien) und die MID
berechnet[18]. Die in Tabelle 4-5 abgebildetenMID wurden im Verlauf der Phagd -
Studien bestatigt und fir die Einschatzung der klinischen Relevanz der Ergebnisse verwendet.
Die Etablierung des PRMstruments und di®erechnung der MID sind imBIS-C-PRG
Dossierbzw. im IBSC-Psychometric Reportdher erlauterfl8, 19]. Im EPAR der CHMP
wurde die beschriebene Validierung der Zielparameter als geeignet anerkannt und akzeptiert

[1].
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Tabelle4-5: MID der erhobenen Ziglarameter

RDSPRO Item

MID (Anchor -Based)-
Mittelwert Uber 12
Wochen[18, 19

MID (Anchor-Based)
ausEPAR - Woche 1

[7]

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden

Abdominelle Schmerzé&n

0,61 (1,8

0,53

Abdominelle Beschwerden

0,58 (1,93

0,49

Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgénge (SBWljstandigespontane Stuhlgange (CSBM), nicht erfolgreiche

Stuhlgénge (UBM)

CSBM Frequen? 1,64 1,8
SBM FrequenZ 3,09 4,59
UBM Frequen? 2,58 2,0
Mit Anstrengung verbundenes Pressen beim Stuhfgan{ 1,06 1,13
Stuhlkonsistenz (BSF3%) 1,65 1,74
Blahungen 0,54 (2,1§ 0,49
Schwere der RDSymptome 0,81 0,74
Schwere deObstipationSymptome 0,89 1,0
Ausreichender Riickgang der REBymptome 0,41 0,4
Grad der Verbesserung der RI3gmptome 1,30 1,22

@Durch den Wechseler Skalen zur Erhebung der Zielparametgischen Phas# -(5-PunkteSkala)und
Phasdll -Studien(11-Punkte Skala) mussen zur Validierung unterschiedliche MIDs betrachtet wBedelen
Zahlen in Klammer handelt es sich um die MID, wlig fiir die Phase Ill Studien herangezogen weld&h

® Die klinische Relevanz der MID konnten in den Phase 3 Studien bestatigt i28ten

Wie in den Leitlinien der Zulassungsbehorden gefordsiridd RespondeAnalysen zur

Evaluierung der Kklinischen Relevanz erforderlichus diesem Grund wurden sowohl
A nder ung BadAalysen al§i aucRespondeAnalysen durchgefiihrt. Eine
Ubersicht dererhobenen Endpunkte (primare und sekundare) und vedssié Responder
Analysender Phas#ll -Studienbefindensich in cer Tabelle4-6. Im Folgenden werden die
Endpunkte und Responderanalysen genauer dargestellt.
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Tabelle4-6: Ubersicht der Kriterien der Respond&malysen

Responderanalyse wochentliches Kriterium pEP | pEP
(EV) | (US)

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden

Abdominelle Schmerzen | Verbesserung detbdominellen Schmerzerder Beschwerde®

und Beschwerden 30%, in keinem der Scores eine Verschlechterung vs. Baseline X
Abdominelle Schmerzen | Verbesserung der abdominellen Schmei@en3 0 % X
Abdominelle Beschwerdel Ver besserung der abdominell e

Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgénge (SBljstandigespontane Stuhlgange (CSBM), nicht erfolgreiche
Stuhlgénge (UBM)

CSBM 3+1 CSBMFrequenz O 3, ERrhecwergz d@ X

CSBM + 1 Erhéhungder CSBMFr equenz O 1

CSBM 3 CSBMFrequenz O 3

SBM + 2 Erhéhungder SBMFr equenz O 2

Abdominelle Schmerzen unalistandigespontane Stuhlgange (APC)

APC +1 Verbesserung der adominell en X
CSBM-FrequenO1

APC 3+1 Verbesserung detbdominellen Schmerzeh 30%, - CSB X
Fr e qu eBrizohudy d8r CSBMFrrequenD 1

Mit Anstrengung Verbesserung auf-BunkteSkala umO1

verbundenes Pressen bei

Stuhlgang

Stuhlkonsistenz Erhéhungdes BSFS Scor® 2

Blahungen Verbesserung dé@lahunger® 3 0 %

Schwere der RDS Verbesserung auf-BunkteSk al a um O 1

Symptome

Schwere der Obstipatien | Verbesserung auf-BunkteSk al a um O 1
Symptome

Grad der Verbesserungd{ W° chent | i c he aAff-BuakieSkala on O 2
RDS Symptome

Grad der Verbesserumter [ WY c hent | i ¢ he (30%deaBeeertungord ed 20
RDS-Symptome (100%der Bewertunpauf 7-PunkteSkala

X= Zielparameter war priméarer Endpur(REP)im Rahmen der Zulassurfgntweder EU oder US)

1 Abdominelle Schmerzen

Abdominelle Schmerzerind eines der Leitsymptome fir RES Die EMA empfiehlt
abdominelle Somerzen zusammen mit abdominellddeschwerden als priméren
Endpunkt zum Wirksamkeitsnachweis bei RDSn klinischen Studien zu verwenden

[7].
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Die 1l-stufige numerische Rangskala ist ein valides und fdeBabnstrument zur
Beurteilung derSchmerzen durch die Patientg?l]. Eine 30%ige Verbeserung der
Schmerzen wirdei chronischen Schmerzen, gemessen mit destufigen numerischen
Rangskala (NR$iumeric rating scaleals MID und damit als klinisch relevant angesehen
[22]. Bei RDSPatientenliegt die Stiwelle zur klinischen Relevanz beiner Abnahme
der Schmerzen um 29,5%, ebenfalls gemessen mit de[28RS

Die Analyse der Phase Il Studie M@B3-202 hat gezeigt, dass eine Responder
Definition basi e-4gennRedukianfder ebdonenellen AS8hinészen
gegeng¢ber Baselinend di e h°chste Genaui gke
Zielparameter AGr ad -Slyemp tVemdnieswserrwng der RI

Aulerdem wurden mittels einer -$iufigen NRS Zielparameter bestimmtglche die
Symptomatik des RD® ergdnzend abbildeAabdominelle Beschwerdén®Blahungef,
Aabdominelle Krampfeund AvVéllegefiinf. Tabelle4-5 zeigt die ermittelten MID.

1 Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgange (SBMbllstédndige spontane Stuhlgange
(CSBM), nicht erfolgreiche Stuhlgédnge (UBM)

Patienten die unter einem mittelschwerensbschweren RDS mit Obstipation leiden,

klagen Uber eine ausgepragte Einschrankung der Darmfunktion, die sich in einer
deutlichen, bestandigen Abnahme der Stuhlfrequenz auf weniger als 3 Stuhlgangen pro
Woche &uliert. Als besonders belastend werden dabei esnen das Gefuhl der
unvollstandigen Entleerung und zum anderen masAnstrengung verbundene Pressen

beim Stuhlgang empfunden. Eine Zunahme der spontanen Stuhlgange (SBM) ohne die
Verwendung zusatzlicher Abfuhrmittel wird als Entlastung des Patienteh als
Verbesserung des Gesundheitszustands eingestuft. Insbesondere ist das Gefuhl der
vollstdndigen Entleerung bei spontanen Stuhlgangen (CSBM) fir die Verbesserung des
Befindens der RD®-Patientenein relevantes Kriterium undollte daher lauEDA als

eines der primaren Wirksamkeitsparameter verwendet wd@&letum die Bedeutung

dieses Zielparameters zu unterstiitzen, wurden die Ergebnisse’Sgawere der
ObstipationSy mpt o meMni, t dAsstrengung verbundene Pr
sowi e die AVerwendunggegeben. Bedar f smedi kati ol

1 APC (Abdominelle Schmerzen undlistandigespontane Stuhlgange (CSBM))

RDSO ist durch das Auftreten eines Symptomkomplexes aus abdominellen Schmerzen

und Darmfunktionsstérungen gekennzeichnet. Af&Sponder waren als primarer
Endpunkt von der BA gefordert[6]. Diese Responde&knalysen zeigen sowohl das
Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie des Patienten in Bezug auf das Symptom
ASchmerzi als auch auf das Symptom AStuhl f

AStuhl gang ( BM) , S p 0 nvolstdrelige §pontahel Ftédhigédmge ( S B
(CSBM) , ni cht erfolgreiche Stuhl g@nge (Ul
beschrieben.
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1 Stuhlkonsistenz

Die Einteilung der RDSSubtypenerfolgt anhand deBristol Stuhlformen SkaléBristol
Stool Form Scale- BSFS), welcheeine anerkannte Skala zur Charakterisierung der
Stuhlkonsistenzdarstellt [24]. Sie wurde auch in den hier dargelegt&tudien zur
Beurteilung derStuhlkonsistenauind damit auch der damit verbundenen Schwere der
Darmfunktionsstérung und SchmerzeerwendetDer klinischrelevante Unterschied in
Form deMID ist in Tabelle4-5 dargestellt

1 Grad der Verbesserung der RIBgmptome

Der gl ob al éradEerd/pribesskrting dier RISgmptome wurde mittels 7

stufiger Ordinalskala beurteilt undgird in der Guideline der EMAu RDSexplizit als

primarer Endpunkempfohlen[7]. Die Schwelle firResponédr war einfibetrachtliched

bzw. i v o | | ertR#ickgdrig gler Symptomadk ( Punkt z aundl wurdeoauf O 2)
Basis der Empfehlungen des IMMPACT Consensus Statements gER&hlt

Die gleiche Responddbefinition wurde alsAnker bestimmt um klinisch bedeutende
Effekte (MID) der Schmerzreduktion mittels der NRS zu berechbén.Validitat und
Reliabilitatder PGIGSkala (Patient Global Impression of Change) konnte in der Rhase
Studie MCPR103-202 belgt weader{25]. Die Validierung dieses Endpunktes wurde im
EPAR anerkanntl].

Um die Ergebnisse beziiglich dgiebalen Endpunktd Gr ad d e rungMder RDSe s s e r
Symptomefi zu unterstg¢gtzen, wur-ORmsgpioadZBir @l
Aausreichender -Rymgktgamgi deowiRRDSA$mpwe med de
basierend auf unterschiedlichen Kriterien bestimmt.

1 RDS-Schweregradbeurteilundriitable Bowel Syndromé Severity Scoring System
(IBS-SSS)

Mit Hilfe des RDSSchweregrad FragebogenBrifable bowel syndrome- Severity
Scoring SystemIBS-SSS) wird die Schwere des Reizdarmsyndroms erfasst.

Der Fragebogen umfasst Dimensionen die mit einer visuellen Analogskala (VAS)
beurteilt werdenSchwere der abdominellen Schmerzen,Hfieifigkeitder abdominellen
Schmerzen, Schwere der abdominellen Distensionen, Unzufriedenheit denit
Stuhlgewohnheiten sowie die Beeintrachtigung der Lebensqudtlit Alle flnf
Komponenten werden zu einem Gesamtwert zusammengefasst, der maximal 500 betragen
kann. Der IBSSSS ist ein fur Veranderungen sensitives Instrument. Die Abnahme des
Gesamtwertes um 50 Punkte korreliert mit einer Verbesserung klinischer Syajg&ym
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Das Reizdarmsyndrom biefluf3t die Lebensqualitat derebroffenenPatienterentscheidend
aufgrund der komplexen und chronischen NdenRDS-Symptomd 14, 27].

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gibt es verschiedene, validierte
Instrumente[28]. Fragebogen, wie z.B. der EXD oder der SA2. Sie erfassen keine
spezifischen Aspekte der Erkrankung, eignen sich jedoch zur Beurteilung der Lebensqualitat
in unterschiedlichen Indikationen und lassen eineergléich zwischen verschiedenen
Erkrankungen zu. Dartber hinaus gibt es spezifische, auf die Indikation ausgerichtete
Fragebdgen, wie zum Beispiel der B®L [29]. Die Verwendung spezifischer Fragebige

hat den Vorteil, dass sie den Einfluss bestimmter Symptome der Erkrankung auf die
Lebensqualitat erfassen und deutlicher auf klinische Veréanderungen ansprechen. In den hier
dargestellten Studien wurden verschiedene validierte Instrumente zur Beurtdidung
Lebensqualitat als Patienteslevante Endpunkte eingesetzt.

1 IBS-QOL

Der IBS Qualy of Life Assessemertragebogerist ein spezifisches Instrument, um die
Lebensqualitdt von RDBatienten zu bewerten. Besteht aus 34 Fragen, die jeweils anhand
eing 5-Punkteskala bewertet werden. Weiterhin wird der Fragebogen in 8 Subskalen
unterteilt:

Dysphorie: Fragen 1, 6, 7, 9, 10, 13, 16, 30

Beeintrachtigung der Aktivitat: Fragen 3, 18, 19, 22, 27, 29, 31.
Korpergefuhl: Fragen 5, 21, 25, 26.

Sorge um di&sesundheit: Fragen 4, 15 ,32

Vermeidung von LebensmittelFragen 11, 23, 28.

Sozialer Umgang: Fragen 2, 14, 17, 34

Sexuelle Aktivitat: Fragen 12, 20

SozialeBeziehungen: Fragen 8, 24, 33

Unterschiedliche Publikationen haben den Wert des-QBE untersuch [23, 30-34].

Drossmann et algeben einen normierten Gesamtwert des -[B&. fur Patienten mit
mittelschwerem bis schwerem REIBvon 6065 an[31]. Fur die Bestimmung der klisch

relevanten Verbesserung der Lebensqualitat von -R&xenten kann eine MIron 14
herangezogen werd¢al]
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Die im Rahmen dieses Dossiers dargestellten Studien schlieRen Patienten ein, die einen
durchschnittlichen IBS)oL-Baselinewert von 61 Punkten haben und somit dem
Indikationsgebiet volhinaclotid entsprechen.

1 EQ5D

Erfahrungen mit dem validiertem E®D Fragebogen liegen fur Patienten mit R@Svor

[34]. Als Zielparametemurden die beiden unabhangigen Parameter deSIEQ@struments,
der EQ5D Utility Score und die Beurteilung des Gesundhaegtands auf der VAS,
betrachtet:

EQ-5D Utility Score:5 Fragenzur Beurteilung deDimensbnenBeweglichkeit, Mobilitat/
die Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgérAlltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familie, FreizeitSchmerzen, korperliche Beschwerdémngst, Depression.

VAS: Einschéatzung der Gesundheit dRatienen auf visueller Analogskalyisual analogue
scalei VAS) von 0 bis 100 (0: schlimmster, denkbarer Gesundheitszusidid;beste
denkbareGesundheitszustand).

1 SKF12

Der Short Forrl2 Health Survey (SE2) ist ein weit verbreiteter Fragebogen zur
Festsellung des allgemeinen GesundheitsstatBS]. Dieser nicht krankheitsspezifische
Fragebogen wurde bereits bei Patienten mir RD3ur Bestimmung der Lebensqualitat
angewendet [27, 36]. Der SF12 umfasst 8 Doménen: Vitalitat, Korperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Korperliche Rollenfunktion, Emotionale Rollenfunktion, Soziale Funktionsfahigkeit,
PsychischeswWohlbefinden. Diese 8 Doménen werden zusammenfassend in koérperliche
(physical component summaiyPCS) und mentalen{ental component summaiy MCS)
Gesundheitargestellt und haben einen Score velD0, wobei ein hoher Score eine bessere
Lebensqualitat bezeichnet.

1 Work Productivity and Activity Impairment Questionmafor IBSC (WPAI: IBS-C)

RDS-O-Patienten berichten eine hohe Einschrankung beim Austbem thgdichen
Aktivitaten [14]. Diese Einschrankungen werden als stark belastend emdpfuund wirken
sichnegativauf das Berufsleben der Patienten aus.

Der WPAI: IBS-C (Work Productivity And Activity Impairment Questionnaire for H&S ist

ein Messinstrument zur Quantifizierung der Auswirkungen der -REEymptome auf
Fehlzeiten, Praseramn Arbeitsplatz, Beeintrachtigung der taglichen Aktivitat und allgeene
Verlust der Produktivitdf37]. Mit der Ausnahme von Fehlzeitderichten RDSO-Patienten
eine hohere Beeintracbting der taglichen Aktivitdt und Produktivitat ivergleich zu
Kontrollpatienter{36].
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Nebenwirkungen

Bei der Bewertung einer medikamentosen Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist
die Erfassungunerwiinschter Ereignissew gro3eBedeutung fur die Sicherheitsbewertung

des Arzneimittels Daher werden in diesem Beridlite Patienten angegeben, die mindestens
ein unerwinschtes Ereignis angaheZusatzlich werden Patienten dargestellt, die das
Auftreten von schweren unerwinschten Ereignissen berichteten sowie Patientenemit ei
unerwinschten Ereignis, das zum Abbruch der Studie fihrte.

Zusatzliche patientenrelevante Endpunkte: Therapiezufriedenheit und -Fortfiihrung

Die Zufriedenheit deRDS-O-Patientenmit der Behandlung kann ebenfalls bericksichtigt
werden und wirdlaher a zuséatzlicher patientenrelevanter Endpunkt dargeg38g]lt

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studielazu geeignet singollen die Einzelergebnisse mithilfe vpn
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst wer@abei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer MetaAnalyse zusammengefasst werderir fMetaAnalysen soll die im
Folgenderbeschriebene Methodik ejasetziverden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesdietn Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligeffekter? erfolgen In
begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingeseizt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Mogthkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestident

Fur kontinuierliche Variablensoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, dle Efgkerald eingesetrterden Bei binaren Variablersollen Meta
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefilwdrden In begrindeten
Ausnahmefallenkbnnen auch andere EffektmalRe zum Eins&timmen Bei kategorialen
Variablensoll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom kordmeEndpunkt und den
verfiigbaren Daten verwenfeterden

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studiellen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest&trden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moéglichen

®> DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Tris 1986;7(3):177188.
® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243
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Heterogenitat der Studiergebnisse anhand des MaR&surd des statistischen Tests &uf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bealeutsamer Heterogenitasollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepooiverden AulRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen deSummary of Clinical Efficacyuden alle randmisierten Patienten der Phase

[l -Studien zu delBS-C Phase 3 Poeldd Randomized Populatiagepoolt. Fir diese gepoolte
ITT-Population wurde eine Analyse der Zielparameter im Rahmen des Zulassungsprozesses
durchgefiihrt. Diese gepoolte Analyse beruht zaualr individudlen Patientendaten, welche
effiziente Auswertungsverfahren versprech&8], ermdglichen aber keine Aussage Uber
Heterogenitat zwischen den Studiekul3erdem wurden in der gepoolten Populattia
Phasdl-Studie MCPR103-202 nichtbeachtet die jedoch fur bestimmte Endpunkte fur das
Dossier berlcksichtigt werden musstUm eine mdglicheHeterogenitaeinzubeziehemnd

eine Einheitlichkeit der Metaanalysen zu gewahrleisteatden fir die Diskusion der
Ergebnisseausschlie3lich Met&nalysen mit zufélligen Effekten (nach DerSimonian und
Laird) herangezogerDie Durchfiihrung der Metaanalysen erfolgte mit dem Programm R
unter Verwendung der Effektschatzer mit Konfidenzintervall aus den Studienberichten, um
die hier verwendeten Modellannahmen zu erhalfée Forest Plots mit {est sowie? sind

in Modul 4 unter 4.3 jeweils dargestellt.

Bei Vorliegen von EinfaciNull-Studien (kein Ereignis in einer der beiden
Behandlungsgruppen) wurde vor den Berechnungen zu allen Zeliggieiten jeweils 0,5
addiert.

Die Berechnungen der einzelnen Metaasaitysind in Modul 5 hinterle§89, 40]. Weiterhin

sind in Tabelle 4-96 und Tabelle 4-97 die Effektschatzer degepooltenPopulationder
Summary of Clinical Efficacgowie der met@nalytischerBerechnungemegenibergestellt.

Dies soll zeigen, dass zwischen den Metaanalysen, die im Rahmen dieses Dossiers berechnet
wurden, und den Analysen der gepoolten Population, die im Rahmen der Zulasslieigsstu
berechnet wurden, keine weasiichen Unterschiede bestehen.

Fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen keine Effektschéatzer mit Konfidenzintervall
vor. Daher wurden diese im Rahmen der Metaanalyse mit der Software R und der Prozedur
AMet abinfA berechnet .

" Higgins JPT, ThompsonGS Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in +aetdyses.BMJ
2003;327(7414):55560.
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Fur die Beurteilung der éterogenitat der in MetAnalysen zusammengefassten Studien
wurde primar die Uberschreitungswahrscheinlichkejtgquf Grundlage der Cochrane- Q
Statistik herangezogen. DasMaR wird zusatzlich prasentiert.

Mit Blick auf po werden folgende Falle untersctien:

1T pgO 0, 2
In diesem Fall wurde eine gute Homogenitat der in einer JMatdyse
zusammenzufihrenden Studien als gegeben angesehen.

1 po<0,2 unddeutliche gleichgerichtete Effelder Studien
In diesem Fall wurde eine akzeptable Homogenitat der in dibeia-Analyse
zusammenzufihrenden Studien als gegeben angesehen. Mdgliche Grinde fir die
beobachtete Heterogenitat werden diskutiert.

o gleichgerichtetwvurde dabei in dem Sinne interpretiert, dass die Punktschatzer aller
beteiligten Studien auf der gleicheneit® (lezogen auf OR= 1 bzw.
LSM = 0) liegen.

o deutlich wurde an Hand des Vorliegens signifikanter Unterschiede in den
einzelnen Studiesowie des kombinierten Effektschatzers bewertet

1 po<0,2 undkeinedeutlicrengleichgerichteta Effekteder Studien
In diesem Fall wird von einer deutlichen Heterogenitat der Studien ausgegangen. Die
Ergebnisse von MetAnalysen sind in dieser Situation nur unter Vorbehalt zu
interpretiereni im Vordergrund der Diskussion stehen maégliche Grinde fur die
beobachtete deuthe Heterogenitét.

Fur das zusatzlich prasentiet#aR 1% wird als grobe Einschatzung der Heterogenitat die
Kategorien wahrscheinlich unbedeutend @0 %), mittelmafig (30 60 %), substanziell (50
i 90 %) und erheblich (76100 %)laut IQWiG-Methodenppier angenommef88].

Die Phasdll-Studien LirMD-31 und MCPR103-302 wurden immer metaanalystisch
zusammengefasst, wenn fur die entsprechenden Erhebungszeitpunkte Daten vorlagen. Dies
wird mit der glechen Definition der Zielparameteder gleichen CutOff-Werte der
RespondeAnalysen undler gleicherErhebung der ZielparameteegriindetDie Ergebnisse
derPhasdl-Studie MCR103-202 wurden nur dann in die Metaanalyse miteinbezogen, wenn
essinnvoll eschien. Dies ist entsprechend in 4.3 beschrieben.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoredurchgeflhrt werden, wenn sich die Studien beztiglich dieser Faktoren
unterscheiden Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung unebewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel| die

Festlegung von Cuaff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmal3es.
Insbesonderalie Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
Ahochif unsbllfik Bansitidtatsamafysen verwendetrden
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Das Ergebnis der Sensitivitditsanalysen kann Hiaschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Innerhalb dieses Dogss wurden Sensitivitdtsanalysen bei der Berechnung der Metaanalysen
durchgefiihrt. Diese erfolgteffialls sich eine nicht unbedeutende Heteroge(itik 0,2 1° >

40%) durch das Einbeziehen der Ergebnisse der PhsStwidie zeigte. Als
Sensitivitatsangkse wurde eine weitere Metaanalyse berechnet, die ausschlief3lich die Daten
der Phasdll -Studien berlcksichtigt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen isetbod-aktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder vdnteraktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régtassionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezulglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezlglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht
T Alter
T Krankheitsschwere bzwstadium

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anhaltspunkte flir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werdén. Die
Ergebnisse von in Studien a priogeplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobaenteEffekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuihrten Subgruppenanal@esgrinden Sie die dchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fidiese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
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wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei8egmninen Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert wetderwenderSie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlich&inteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen $e einzelnen Studien gpriori geplante
Subgruppenanalysen.

Subgruppenanalysen wurden laut Studienbericht a priori fur die primaren und sekundaren
Zielparameter der US bezlglich des Alters und des Geschlechts im Rahmen der
Zusammenfassung der Effektivitat fur die gepoolten RHas®tudien definiert und
berechnetDiese Subgruppenanalysen basieren auf individuellen Patientendeatehe die

hohere Aussagesicherheit im Vergleich zu anders durchgefiihrten Subgruppenanalysen (z.B.
Metaanalyse) aufweiseAuch im EPAR werden die Sghuppen nach Alter und Geschlecht

der gepoolten Patientendaten als a priori definiert beschri¢benim Rahmen des
Zulassungsprozesses der EU wurden Subgruppenanalgsgmimaren und sekundéaren EU
Zielparameter erganzt. In diesem Dossier wurden daher sowohl die primaren und sekundaren
Zielparameter der EU als auch der US flur die Subgruppen Alter und Geschlecht dargestellt
(siche4.3.1.2.) [41]. Interaktionstests wurden anhandesiiogistischen Regressionsmodells

fur die Respondefnalysen und ANCOVAModells’ fiir die Anderung versus Baseline
Analysen entsprechend berechi#®]. Falls eine Interaktion sich als statistisch signifikant
erweist (p<0,05), d.h. ein unterschiedlicher Behandlungseffekt fur die jeweiligen
Subgruppen erwartet werden kann, ist dies entsprechef®.ih3.5beschrieben und unter
Einbeziehung der jeweiligen Effekte in den Subgruppen (signifikant, gleichgerichtet)
diskutiert.

Subgruppenanalysen nach Schweregraden waren im Rahmen der in diesem Dossier
dargeseliten RCT nicht a priori geplant und sind daher nicht Teil dieses DosBigrsn

diesem Dossier bericksichtigten Studien schlie@en Patienten ein, die unter einem
mittelschweren bis schweren REBleiden und somit das Indikationsgebiet von Linaclotid
abbildert®. Wahrend des Zulassungsprozesses der EU wurden Subgruppenanalysen nach
Schwere der Erkrankung post hoc durchgefihrt, diese sind im EPAR beschrieben und wurden
von der EMA anerkanrit].

Die Phasdl-Studie MCPR103-202 diente als Dosisfindungsstudie. Fir diese Studie wurden
keine Subgruppenanalysen a priori geplant und sind demnach auch nicht in diesem Dossier
dargestellt.

8 Logistisches Regressionsmodell miehandlung, geographisahBegion, StudieniD, Geschlecht bzw. Alter

und Interaktion fur GeschlechtXBehandlung bzw. AlterX8sttlungals Faktoren.

® ANCOVA Modell mit Behandlung, geographisah@egion, StudiefiD, Geschlecht bzw. Alter und Interaktion

fur GeschlechtXBehandlung bzw. AlterXBehandlwalg Faktoren und BaselisWert alsKovariable

19 RDS-O-Patientenmusstenihre abdominellen Schmerzen mindestens mit einem Wert von 3 auf der NRS
bewerten, um in die Studiemlie im Rahmen dieses Dossiers dargestellt wereimgeschlossen zu werden.
Spiegelet al konnte zeigen, dass REFtienten, die auf diese Art und Welsestudien eingeschlossen werden,
von einem mittelschweren bislaveren RDS betroffen sirjd 3]
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind intemational Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermodglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleichéd.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeginsamen
Komparator)stellen dabei keine lide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich yon
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in ddriteratur unterschiedlich bezeichnet,B. als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | y?s e nAiM uTreatmenMetaA n a | y°s ader fiauch
ANet zMetwA k a | y's sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analyseast die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr rur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbaridhsgesamt ist es notwendig,
die zugrunde ligende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Anhahme
der Konsistenz zu untersucti&n

1 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovieth Deeks JJ, D6Amico R et al
competing interventions. Health Technol As28635;9(26): 1-148.

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

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

1 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedStil$/¢hods

Med Re008;17(3): 279301

15 B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, KdIn, 2009.

® Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, EastwoodAdian DJ Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of published systematic revieviagvJ

2009; 338: b1147.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angememAageiori -
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet weraeit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art da Priafung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

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

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Der Nachweis des Zusatznutzens von Linaclotid gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherpie erfolgte im Rahmen einelrekten Vergleich. Indirekte Vergleiche sind
nicht Bestandteil dieses Dossiers.

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen upd zum
medizinischerZusatznutzen zu beschreiben. Abschhi®. 1enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittege€iibnt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischebinternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. |[Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstigh mit der zweckmafigen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.))

i Nichtrandomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeuschen Untenehmers

Benennen Sie in der nachfolgend€abelle alle Studien, die an die Zulassungsbehdrde
Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise findoeielligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehérde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihremedhriber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studiefiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder, aafgefthrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrolliertedBtn, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Flgen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZwlsaungsstudie jal neinhf, Studi enstatus (a
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in

der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternelinl®@ mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie Status Studiendauer  Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

Studien zur Effektivitat und Sicherheit

MCP-103-005 nein abgeschlossen 5 Tage Linaclotid (100pug,

(Phase i) 1000ug
RezepturA)

Placebo

MCP-103-202 nein abgeschlossen 12 Wochen Linaclotid (Dosis

(Phase Ih) Range
RezeptuB)

Placebo
MCP-103-302 ja abgeschlossen 26 Wochen Linaclotid 290

Mg-RezeptuiC)

Placebo

LIN-MD-31 ja abgeschlossen 12 + 4 Wochen Linaclotid (290
pg-RezepturC)

Placebo

Offeneklinische Langzeit-Sicherheitssudien

MCP-103-305 nein abgeschlossén 78 Wochen Linaclotid
(RezepturC)

LIN-MD-02 nein abgeschlossén 78 Wochen Linaclotid
(RezepturC)

Rezeptur A: wassrige Linaclotidisung, oral; Rezeptur B: Hartgelatinekapsel mit Linaclotid, oral; Rezeptur C:
Hartgelatinekapsel mit Linaclotid, oral, vorgeschlagene kommerzielle Rezeptur

! Die Angaben zur Studiendauer bezieha siur auf die Dauer der Behandlung, nicht auf die gesamte Dauer der S
(d.h.Screening bis Ende der Studie)

2Bei den Studienberichten handelt es sichdimfinalen Versionen (Stand: 24.04.2013

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-7 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fur die Einreichung desBsiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen auslabelle 4-7 reprasentieren den Stand der durchgefiihrten Studien
Linaclotid in der Indikation RDSO vom 2404.2013.

Geben Sian der nachfolgenen Tabelle an, welche der ifabelle 4-7 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie jelabéds die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit demzu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie
MCP-103-005 E2 ist nicht erflllt; Die Dosis von 290 ug Linaclotid wurde nicht verwend
MCP-103305 El ist nlcht erfiillt: Es handelt sich um eib@ngzeitstudie ohne Placebo
Vergleich
LIN-MD-02 E1 ist nicht erflllt: Es handelt sich um eine Langzeitstudie ohne Placebd

Vergleich

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4C und Anhang 4E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt  (dh. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevantderiran, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgréntiarg 4C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestelludg zz.
indirekten Vergleichen) durchgefuhrt wurde, unterteilen Sie die Angabereleuanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[ Anmer kung: ARel evanzid Dbezieht sich 428 dies
genannterKriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=¢e
Ausschlussgrinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2... n = é
Ausschlussgrund 3...n=é
Ausschlussgrund 4... n = ...

\ 4

4

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung2: Flussdiagramm ddgibliografischen LiteraturrechercfieSuche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Sedn
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt $§nd (z.
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Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). n"G8ke auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-7) und ob die Studie auch durch die bibliogsafie Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefuhrt wurde). Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle4-9: Relevante Studien aus der Suche in Studienregiste@iT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung| Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja / nein) (ja/nein/n.d.)
Clinicaltrials.gov und ICTRP | ja n.d’

MCP-103-202 [NCT0046081]

y Clinicaltrials.gov und ICTRP | ja n.d>”

MCP-103-302 [NCT00938717]

v Clinicaltrials.gov und ICTRP | ja n.d>”

LIN-MD-31 [NCT00948818]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte

Studiendesign und/odegrgebnisse.

b: n.d. = bibliografische Literaturrecherch&nt durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.1 4.3.1.1.2und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studifir das

zu bewertende Arzneittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafigen Vergleichs
therapie. Fuhren Sie auflerdem alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien
einschliel3lich der verfugbaren Quellen in Abschhu@auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfiigbare Datenquell®nientieren Sie sich dabei an der beispiel
haften Angabe in der ersten Tabellenzdierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten ®me Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategaie verfiighare Datenquellerd
Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Placebokontrolliert®
MCP- . . : . ja(NCT0046081) | .
103202 | €N ja nein jal44 J[4é 46] ) jalan
MCP- . . . . ja(NCT00938717)| .
103302 | 1@ ja nein jal48] 1[45() 50] ) jal[5]]
LIN- : . . . ja(NCT00948818)| .
MD-31 |2 ja nein jal3] J[5§ 53 ) jal[5]]
aktivkontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie(n)
a: Bei Angabe Ajafn sind jeweils die Zitate der
b: Studie, flr diger Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteili
c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Beri
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Es hadelt sidh um die Indikation Linaclotid pluhdividuelle symptomorientierte Behandlui§B) vs.
Placebo plusSB

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign undStudienpopulationen

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

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsivihiny
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z28. ~ fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crosover Endpunkte
etc.>

MCP-103 RCT, multizentrisch, Erwachsenenit Linaclotid 72ug ScreeningPhase 92 Zentren der USA Morbiditat

202 doppelblind, RDSO nach ROM Il (n=79) (Tag-42 bis Tag15) Lebensqualitat,
Placebekontrolliert,  Kriterien Linaclotid 14519 Vorbehadlungs unerwinschte
Dosis Findung, (n=82) phase (Tagl4 bis Ereignisse
parallel, Phase Il Linaclotid 220ug Tag 1)

(n=85) Behandlungghase

Linaclotid 5799 (Tag 1

(n=89) L .
_ [Randomisierungbis

Placebo (n=85) Tag 84)

MCP-103-302 RCT, multizentrisch, Erwachsene mit Linaclotid, 290ug ScreeningPhase 111 Zentren deUSA Morbiditat
doppelblind, RDSO nach ROM Il (n=402) (Tag-42 bis Tag15) 02. Juli 2009 03. Lebensqualitét,
Placebekontrolliert,  Kriterien Placebo (n=403) Vorbehadlungs September 2010 unerwinschte
parallel, Phase llI phase (Tagl4 bis Ereignisse

Tag 1)
Behandlungghase
(Tag 1
[Randomisierungbis
Tag 183

LIN-MD-31 RCT, doppelblind, Erwachsene mit Linaclotid, 290ug ScreeningPhase 118Zentren (111 Morbiditat
Placebekontrolliert, RDSO nach ROM Il (n=406) (Tag-42 bis Tag15) USA, 7 Kanada) Lebensqualitat,
parallel, Phase llI Kriterien Placebo (n=397) Vorbehadlungs unerwinschte

phase (Tagl4 bis Ereignisse
Tag 1)
Behandlungghase
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Studie Studiendesign Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <ggf. Runin, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, 28. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Nachbeobachtung> sekundare
parallel/crossover Endpunkte
etc.>

(Tag 1
[Randomisierung]
bis Tag 84)
Randomisierung
AbbruchPhasgTag
1 bis Tag 28)

4fur die Beurteilung des Zusatznutzens wurden nur die markierten Interventionen berticksichtigt, weil dies der zugelaaslketierDidsis entspricht
® Interventionen wurden dem EPAR entnomriign
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Tabelle4-12: Charakterisierung dénterventioneri RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Runin-Phase etc.

MCP-103-202 Linaclotid 290ug Placebo Verfiigbare Arzneimittel der
1x/Tag morgens30  1y/Tag morgens, 3¢ _ individuellen symptomorientierten
Minuten vordem Minuten vor dem  Behandlung(Arzneimittelklasse [ATE
Friihstiick Frithstiick Code]: volumenfordernde Abflhrmittel
Ballaststoffe [AO6AC], Probiotika
[QAQ7F90], SSRISNO6AB],
Tricyklische Antidepressiva [NO6AA],
andere Antidepressiva [NO6AX],
Entschaumer [AO3AX], Anilide
[NO2BEJ®, NSAIDs [MO1A)

Bedarfsmedikatioh BisacodyiTabletten
oder-Zapfchen AO6AB02 AO6AGO0Z

MCP-103-302 Linaclotid 290ug Placebo Verfugbare Arzneimittel der

1x/Tag morgens, 3( 1x/Tag morgens, 3( individuellen symptomorientierten
Minuten vor dem Minuten vor dem Behandlung(Arzneimittelklasse [ATE
Frihstick Frihstiick Code]: volumenférdernde Abfuhrmittel

Ballaststoffe [AO6AC], Probiotika
[QAO07F90], SSRIs [NO6AB],
Tricyklische Antidepressiva [NO6AA],
andere Antidepressiva [NO6AX],
Entschaumer [AO3AX], Anilide

[NO2BEJ, NSAIDs [MO1AF)

Bedarfsmedikatioh BisacodyiTabletten
oder-Zapfchen AO6AB02 AO6AGO0Z

LIN-MD-31 Linaclotid 290ug Placebo Verfugbare Arzneimittel der
1x/Tag morgens, 30 1x/Tag morgens, 3¢ _ individuellen symptomorientierten
Minuten vor dem  Minuten vor dem  Behandlung(Arzneimittelklasse [ATE
Friihstiick Frihstiick Code]: volumenférdernde Abflhrmittel
Ballaststoffe [AO6AC],Probiotika
[QAO07F90], SSRIs [NO6AB],
Tricyklische Antidepressiva [NO6AA],
andere Antidepressiva [NO6AX],
Entschaumer [AO3AX], Anilide
[NO2BEJ®, NSAIDs [MO1AF)

Bedarfsmedikatioh BisacodyiTabletten
oder-Zapfchen AO6AB02 AO6AGO0Z

L erlaubt, wenn dientsprechende Medikation bereits 30 Tage vor Studienbg§ireeningPhase)stabil eingenommer
wurde und Uber die Dauer der Behandlungsphase stabil weitergefiihrt wurde

2erlaubt, wenn seit dem letzten Stuhlgang 72 Stunden vergangen waren
3 erlaubt, wenn i& entsprechende Medikation nicht fiir den RDSchmerz eingesetzt wurde
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulagari RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Gebrauch von mindestens einem
) Alter? Arzneimittel der individuellen
Studie N Jahre Geschlecht | symptomorientierten Behandlung (ISB)
Gruppe (%) w (%) (sieheTabelle 4-12) [54]
n (%)
MCP-103-202
Linaclotid 84 45,8 78(91,8) 60 (71,42)
(11,4)
Placebo 85 44,3 78 (91,8) 60 (70,58)
(11,5)
MCP-103-302
Linaclotid 401 44,6 368 (91,8) 325 (81,04)
(13,1)
Placebo 403 44,0 352 (87,3) 363 (90,07)
(13,4)
LIN-MD-31
Linaclotid 405 43,3 368 (90,6) 312 (77,03)
(12,7)
Placebo 395 43,7 358 (90,4) 340 (86,07)
(12,9)
N= ITT-Population ® Mittelwert (SD} n= Patienten, die den Gebrauch mindestens eines Arzneimitte
ISB berichten; w= weiblich

Beschreiben Sie die Studiensammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Die Phasdll -StudienMCP-103-302 undLIN-MD-31 sowie die Phas#b-StudieMCP-103

202 waren doppelblinde, randomisierte, parallelmultizentrische Studien mit den
Interventionen von einmal taglich Linatid 290 pg sowie Placeboei Patienen mit RDSO.
Zusatzlich hatten diePatienen die Moglichkeit, inre RDSO-Symptome in Form der
individuellen symptomorientierten Behandlung ()S& lindern Es handelt sicldabeium

eine individuelle Medikation, welche jedem Patienten, einschlieRliichclotid-behandelten
Patienten,den Zugang zuerforderlich@ Therapie der einzelnen Symptome ermdglicht
Tabelle 4-12 zeigt die unterschiedlichen Arzneimittel, die im Rahmen der Studien zur
Symptomlinderung eingenommen werden durftenTébelle 4-13 ist der Gebrauch dieser
Medikationen zusammenfassend dargestellt. Es gab im Gebrauch der Begleitmedikation
Unterschiede zwischen den Studien und zwischenBidrandlungsgruppen, da es sicle wi
beschrieben m eine individuelle symptomorientierte Behandlung handa#. nationale S3
Leitlinie, die internationale Leitli®@ des NICE zur Clinical Practice des RDS sowie das
IQWIG beschreiben RDS als eine Erkrankung, deren Therapie ido@iVv und
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symptomorientiert erfolgen mus®ie Symptome sind nicht beallen Patienten gleich
ausgepragtind konnen aufgrund des schubférmigen Krankheitsverlaufes vari@agiurch

sind unterschiedliche Medikationen je nach Bedarf und individuell charakteristischem
Symptomkomplex  erforderlich [9-11]. Ein  unterschiedlicher = Gebrauch  der
studienbegleitenden Medikation ist daher aufgrund der krankheitsbedingten Vorraussetzungen
geceben und spiegelt deferzeitigen Behandlungsalltageder.

Die eingeschlossenen Studien sind sich in der Einteilung in eine Scrédrasg, eine
Vorbehandlungsphase (Phase ohne Medikation oder anderer Behanzlurigg@wohnung
derPatienén an dieStudienrAnforderungen (tagliche IVR8nrufe), sowie in eine
Behandlungsphase ahnlidiine Ubersicht ist ilbbildung 3 dargestellt.

Screening Pretreatment Treatment Posttreatment
Period Period Period Period
MCP-103-202 (Phase2b) | Upto28Days | 14-17Days 12 Weeks 2 Weeks (PT)
MCP-103-302 (Phase 3) Upto 21 Days 14 Days P 26 Weeks . None
LIN-MD-31 (Phase3) Upto 21 Days 14 Days 12 Weeks 4 Weeks (RW)

RW=Randomized Withdrawal Period; PT=Posttreatment Observation Period

Abbildung3: Ubersicht der Phasen der eingeschlossenen Studien

Die Leitlinie der EMA empfiehlt eine angemessen lange Behandlungsdauer fur die
Untersuchung eines Arzneimittels, welches fur eine Dauertherapie indizigfT].isAus
diesem Grund ist die Dauer der MB3-302 Studie auf 26 Wochen ausgelegt. Die Studie
LIN-MD-31 enthalt, angeschlossen an die Behandlungsphase,-eidehije randomisierte
Austrittsphase/RWPhase randomized withdrawdl (siehe Abbildung 4). Patienten, die
wahrend der Behandlungsphase mit Linaclotid therapiert wurden, wurden in dBhRS¥ @

einer Behandlung mit Placebo odeinaclotid randomisiert. Patienten, die wéahrend der
Behandlungsphase Placebo erhreltewurden zu einer Behandlung mit Linaclotid
randomisiert. DieDurchfiihrung einer solchen Phase wird in der Scientific Guidelgre
EMA explizit gefordert, um Rebouréffekte der Studienmedikation untersea zu kdénnen

[7].
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A: Studiendesign des gesamten Studienverlaufs

Screening Pretreatment Randomized
Period Period Treatment Period Withdrawal Period
> < > < > € <)
RW Day 1 to RW
Day 28
Up to 21 days 14 to 21 days Day 1 to Day 84 i
Week 2 Visit Week 4 Visit  Week 8 Visit RW Week 2 Visit
(Day15=3) (Day29=3) (Day37=3) (RW Day 15 =3)
Screening Visit Pretreatment Randomization End of Treatment  End-of-Trial
(Day -42 to Day Visit Visit Period Visit Visit
-15) (Day -21 to (Day 1) (Day85=+3 (RW Day
Day -14) REW Day 1) 29 £3)

B: Studiendesgn der R\Whase

266 pg Linaclotide
266 ug Linaclotide

Placebo

No Treatment

Placebo 266 pg Linaclotide

Note: there is no Day 0.
EW= Randonuzed Withdrawal

Abbildung4: Ubersicht der LiAVID-31-Studie

Die Phasdlb-Studie MCPR103-202, welche zur Dosisfindung von Linaclotid durchgefiihrt
wurde, hatte eine -@6chige Nachbehandlungsphase zur BeobachtiergPatienten ohne
Medikation.

Die Kriterien fUr den Eirnund Ausschluss voRatienen sowie didRegularierfir den Einsatz
von Begekitmedikation warennnerhalb derPhasell -Studien identischund zurPhasélb-
Studie ahnlich. Die Patienen der PhasHI-Studien haben eine RBG-Historie von
durchschnittlich 13 Jahrefb]. Alle Studenteilnehmer musstedie modifizierten ROM-II -
Kriterien fir RDSO erfiillen, um eine Konsistenz deatienenpopulationen zwischen Phase
II- undll -Studien zu gewahrleisten.ié3e Kriterien wurdemn Bezug auf die Obstipatien
Anforderungen angepasst, in Bg auf die Schmerzund BeschwerdeAnforderungen
jedoch nicht veranderie Ein- und Ausschlusskriterien sind Anhang 4F naher erlautert.

Die Phasdll-Studien berichten priméare Zielparameter der EU und US sowie sekundére
Zielparameter wie folgt:

Co-primare Zielparameter (EU):

1 6/12 Wochen Responderrate flir abdominelle Schmerzen und Beschwerden
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T

6/12 Wochen Responderrate Grad der VerbesserungRisiSymptome

Primare Zielparameter (US):

T
T
T
T

9/12 Wochen Responderrate APC 3+1
9/12 Wochen Responderrate CSBM 3+1
9/12 Wochen Responderrate fur abdominelle Schmerzen

6/12 Wochen Responderrate APC +1

Sekundare Zielparametdy $):

T

Anderung der CSBMFrequenz(CSBM/Woche) innerhalb von 12 Wocherersus
Baseline

Anderung der SBMFrequenz (SBM/Woche) innerhalb von 12 Wocheversus
Baseline

Anderung der Stuhlkonsistenz innerhalb von 12 Wochen versus Baseline

Anderung des mit Anstrengung verbundenen PressensSteiganginnerhalb von
12 Wochen versus Baseline

Anderung der abdominellen Schmerzen innerhalb von 12 Wochen versus Baseline
Anderung der abdominellen Beschwerden innerhalb von 12 Wochen versus Baseline
Anderung der Blahungen innerhalb von 12 Wochen veBassline

6/12 Wochen Responderrate CSBM +1 Responder

6/12 Wochen Responderrate fur abdominelle Schmerzen

Prozentuale Anderung der Tage ohne abdominelle Schmerzen innerhalb von 12
Wochen versus Baseline

Die sekundéaren Zielparameter der US wurden auclliiZzulassung der EU als sekundare
Zielparameter ohne die 6/12 Wochen Responderanalysen herangezogen. Allerdings wurden
sie noch durch folgende Zielparameter erganzt:

Sekundar&ielparamete(EU):

M

26 Wochen Responderrate fir abdominelle SchmerzenBasghwerden (nur bei
MCP-103-302)
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1 26 Wochen Responderrate Grad der Verbesserung deiSggtome (nur bei MCP
103302)

f Anderung des Wertes der ESD visuellen Analogskalanach 12 Wochen versus
Baseline

f Anderung deWertes de€Q-5D Utility Index nach12 Wachen versus Baseline

f Anderungder Bewertung der Dimensionen des HE®L nach 12 Wochen versus
Baseline

AuRRerdem wurden Zielparameter erhoben, welche die Ergebnisse der primaren und
sekundaren Zielparameter deskriptiv unterstiitzen sollten.

Wahrend der Plsl-Studie MCP103-202 wurde lediglich die CSBNFrequenz pro Woche
als primarer Endpunkt definierAndere Zielparameter wurden auch zur Unterstitzung der
Ergebnisse deskriptiv berichtet.

Um die unterschiedlichenZielparameter zu ermitteln, waren die Studienteilnehmer
aufgefordert, taglich via IVRS entsprechende Frageihren individuellenRDS-Symptomen
(Schmerzen, Blahungen, Obstipation, Kramgie)beantworten. Mit Hilfe der Angaben war
eine Auswertung hinsichtlich der Zielparameter moglich.

AulRedem wurden taglich mittels VRS Patienteimformationen ermittelf um jeden
Stuhlgang ljowel movemenBM) der Kategorie SBModer CSBM zuzuordnenEin SBM
beschreibt einen Stuhlgang, der ohne die Einnahme von Abfiuhrmittel (oral, Zapfchen,
Einlaufe) am Tag es BM oder am Tag zuvor erfolgt. Ein CSBM ist ein SBM, derdain
Gefuhl dewvollstandigerDarmentleerung einhergeht.

Mit Hilfe dieser Angaben der Patienten zur Bestimmung der Wirksamkeit von Linaclotid
wurden sowohl Respondetnalysen a auch AnderungersusBaselineAnaysen
durchgefthrt. Zur Berechnung diegemalysen wurde die ITFPopulation unter Verwendung

des OC @bserved casg¢#\nsatz verwendet, so lange es in den Studienunterlagen nicht anders
angegeben wurde. Definition der @ethode war, dassur beobachtete Datenerhebungen in

die Analyse miteinbezogen wurden. Wurde beispielsweise ein aufgetretender spontaner
Stuhlgang nicht angegeben, konntenrr&spondierende Zielparameter (mit Anstrengung
verbundenes Pressen, Stuhlkonsistenz) nmtmittet werden. Dies erklart reduzierte
Patientenzahlen bei manchen Auswertungen der Zielparameter. Zusatzlich wurde eine
Berechnung auf Basis des LOCHast observation carried forwajd Ansatzes als
Sensitivitatsanalyse fur alle sekundaren Zielparameter, diev@hentlicher Basis definiert
wurden, durchgefuhrtZur Darstellung konfirmatorischer Signifikanz wurden die oben
aufgefihrtenpriméren und sekundaren Zielparamateeine hierarchischen Folge geordnet

und entsprechend ausgeweriisatzlich erhobenei@parameter wurden zur Unterstiitzung

der Ergebnisse der primaren und sekundéren Zielparameter deskriptiv ausgewertet.

Linaclotid (Constella® 290 Mikrogramm Hartkapseln) Seite63 von 494



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 KodierungA Stand: 30.04.2013
MedizinischeMutzen medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

RespondeAnalysen:Ein Patientwurde, falls er nicht mindestensndal pro Woche seine
RDSSymptome mittels IVRS beurteilte, als NB@spnder fur die entsprechende Woche
und den entsprechenden Zielparameter gewertet. Odds ratios mit Konfidenzintervall und p
Wert wurden mittelSCochran Mantel HaenzeCMH)-Test stratifiziert nach geographischer
Region,berechnet.

AnderungversusBaselineAnalysen:Die BaselineWerte wurden durch die IVR&nrufe der
Patienenwéahrend der Vorbehandlungsphase (14 Tage vor Randomisierung) ermittek. LSM
Anderung versus Baseline, LSBifferenz und pwert wurdenmit Hilfe einesANCOVA
Modells mit Behandlungsgruppen ungeographischer Region als Faktoren und Baseline
Wert als Kovariablderechnet.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sieiel Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbog&nhang
4-G.

Tabelle4-14: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

. (&)
n o Verblindung £ 5 LT
[@)] o« C () S o=
N T S 55 oNuow
0 c.@ S N 3] o 22 Q@ c_ L0
T 2 e N x5 5 a2 855 282
D5 S o @ = See D2D22=o0 EN
2530 =X c = o5 w=c= e N
o8 S S o () © =S g8 w3t Xx NSD
WX o >0 o o0 Tom HOnNoOA >abd
MCP-103-302 ja ja ja ja nein nein niedrig
Lin-MD-31 ja ja ja ja nein nein niedrig
MCP-103-202 ja ja ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fijede Studie dielaschlielRende Einschatzung.

Alle Studien wurden in den Phasen der Gruppenvergleiche doppelblind durchgefinhrt. In allen
drei Studien wurde die Randomisierung von einer unabhangigen Personen cdrapigier
zentral durchgefuhrt. In jeder $tie wurde die Zuteilung der Patienten zu den
Studiengruppen Uber IVRS vorgenommére Kapseln wurden in identisch aussehenden
Behaltern an die dadurch verblindeten Patienten ausgegeben, die durch taglichenidiReS

die Auspragung ihrer Veranderung ddd®abhangigen Symptome bewerten sollten. Es gab
2 Protokollanpassungen bei den Studien MOB302 und LinMD-31 bezlglich der
erhobenen Zielparameter, die durch die Vorgaben der Zulassungsbehérden FEBMAN
begriindet wurderDiese sind ilMAnhang 4F naher erlauterDie Phasdll -Studienberichten
primare Zielparameter der EU und US sowsekundareZielparameterund unterstitzende
Zielparameter4.3.1.2.1). Die unterschiedlichen statistischen Analysen wurden wie geplant
durchgefuhrt und alle Ergebnisse wurden vollstandig im Clinical Study Report dargestellt.

Im Verlauf derPhasdI-Studie MCP103-202 ergaben sich keine, fir den Nachweis des
Zusatznutzens refanten ProtokollanderungeAuch hier wurden & statistische Analysen
der erhobenen Zielparametevie geplant durchgefihrt und alle Ergebnisse wurden
vollstandig im Clinical Study Report dargestellt.

Insofern ergeben sich insgesamt keine Hinweise auf ein hohes Verzerrungspotential auf
Studienebene fir alle eingeschlossenen RCT.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in ddiblgenden Tabelle einen Uberblick tibee gatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGQedrehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten TabelleREgjén

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenzaemittel

Endpunkt Erhobener Zielparameter MCP-103202 MCP-103-302 LIN-MD-31
Abdominelle Schmerzen und Beschwerden ja ja ja
Mit Anstrengung verbundenes Pressen b8tahlgang ja ja ja
Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgénge (SB))standige
spontane Stuhlgdnge (CSBM), nicht erfolgreiche Stuhlgan ja ja ja
(UBM)
Stuhlkonsistenz ja ja ja
Blahungen ja ja ja
APC (Abdominelle Schmerzenndvollstandigespontane nein i3 i
StuhlgdngeCSBM) J J

Morbiditat Schwere der RDSymptome ja ja ja
Schwere der ObstipatieBymptome ja ja ja
Abdominelle Krampfe nein ja ja
Vollegefihl nein ja ja
Grad der Verbesserung der RI3gmptome ja ja ja
Monatlicher RDSO-Responder nein ja ja
Ausreichender Riickgang der REBymptome ja ja ja
Verwendung von Bedarfsmedikation ja ja ja
Irritable bowel syndrome Severity Scoring SysteiihBS- . . .

Ja Ja ja

SS9
Therapiebedingte nerwiinschte Ereignissechwere

Nebenwirkungen unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse, die z ja ja ja
Studienabbruch fuhrten
IBS-Quiality of Life Assessment (IBRolL) ja ja ja

Lebensqualitat Short Forml12 Health Survey (SE2) nein ja ja
EuroQol-5D Assessment (EQD) nein ja ja
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Endpunkt Erhobener Zielparameter MCP-103202 MCP-103-302 LIN-MD-31
Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire fq nein i i
IBS-C (WPAI:IBS-C) J J
Zusétzlichepatientenrelevante TherapieZufriedenheit undFortfiihrung ja ja ja
Endpunkte
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4.3.1.3.1 Endpunkt Morbiditat : Abdominelle Schmerzen undBeschwerden
sowieDarmfunktion T RCT

4.3.1.3.1.1 Abdominelle Schmerzen und Beschwerden

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéachst soll fu
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusamme;
werden. Dan sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabel
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end s
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metmlyse zusammengefasst u
beschrieln werden.

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

i Ergebnisse der IT"Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

i dem Endpunkt entsprechende KennealproBehandlungsgippe

I bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieiméhdsive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

I Effektschéatzer mit zughoérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine MaAtslyse geeignet sind, sollen d
Einzelergebnisse mithilfe von Mefnalysen quantitativ zusammengefasst @asl Forest
Plot dargestelltverden.Die Darstellung soll ausreichende Infationen zur Einschatzun
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten stat
Maf3zahlen enthalten (siehe Abschdii.5.3. Werden Studien in der Met#analyse nicht

r jede
ngefasst
larisch
ollen die
nd

U

ie

g
stischen

bertcksichtigt, ist das zu begrinden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-16: Operationalisierungbdominelle Schmerzen und BeschwerdBCT

Studie Operationalisierung

Die Patienten mussten téaglich mittels IVR8rufe die Schwere ihreabdominellen Schmerzer

(in schlimmster Form3owie Beschwerdebeurteilen. DieBewertung wuode mit Hilfe einer 11

stufigen numerischen Rangskéla je abdominelle Schmerzen und Beschwer@emeric
MCP-103 rating scaleNRST 0= keine Schmerzen, 10= sehr starke Schmerzen) vollzogen. Folgende
302 Fragen sollte dePatient taglich beantworten:

AWi e w¢r dabdomdBéllen Schmerzn den letzten 24 Stunden in schlimmster For
beschrei ben?i

AWi e w¢ r d abdomBéllen Bésbhwerdémden letzten 24 Stunden bewerten?
RespondeAnalysen:
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Studie Operationalisierung

1 AbdominelleSchmerzen und Beschwerd@? Wochen)Ein wochentlicher
Responder beziglich abdomineller SchmezethBeschwerden war eiRatient der
innerhalb einer Woche eine mindesté©%ige Verbesserundes nittleren NRS
SchmerzWertes bzwdes mittleren NRS BebwerdeWertesversus Baselinbatte
Zusatzlich durfte sich der Patient in keirser Skalen im Vergleich zu Baseline
verschlechterrDer Patient musste diese Kriterien fiimdestens 6 von 1®/ochen
erfullen.

Dieser Zielparameter wurde auch fur 26 Wochdmwben. Hier musste der Patient fil
mindestens 13 von 26 Wochen die Responleterien erfiillten

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden Lang&ssponder (12 und 26 Wochen
Patienten mussten die Kriterien d-es
Responder fii6 von 12(13 von 26)Behandlungswocheerfillen. Zuséatzlich zeigten
sieeinen Response mindesten® der lerten 4 Behandlungswochen

1 Abdominelle SchmerzerEin wichentlicher Responder bezlglich abdomineller
Schmerzen war ein Patient, denerhalb einer Woche eine mindestens 39&6
Verbesserung des mittleren NFS8hmerzWertes versus Baseline hatgn 6/12
WochenResmpnder erfillte die Kriterien fur 6 voh2 Wochen, ein 9/12 Wochen
Respondeerfillte die Kriterien fur 9 vori2 Wochen, im 13/26 Wochen Responder
erfullte die Kriterien fir 13 vor26 Wochen und ein 20/26 Wochen Respondién e
die Kriterien fir 20 vor26 Wochen.

1 AbdominelleBeschwerdenEin wéchentlicher Responder beziglich abdomineller
Beschwerdenvar ein Patient, dennerhalb einer Woche eine mindestens 36&6
Verbesserung des mittleren NB&schwerdetWertes versus Baseline hatigén 6/12
WochenResponder erfillte die Kriterien fir 6 von 12 Wochen, ein 9/12 Wochen
Responder erfiillte die Kriterien fir 9 von 12 Wocheim 13/26 Wochen Responder
erflllte die Kriterien fir 13 von 26 Wochen und ein 20/26 Wochen Responder erf
die Kriterien fur 20 von 26 Wochen.

Anderung vs. Baselindnalysen:

Fur die Bestimmung der abdominellen Schmerzen und Beschwerden wurde clesdbaitt
der tatsachlich berichteten NFRinktzahlen wahrend der angegebenen Behandlungsdaue
herangezogen und dem entsprechenden Basélare gegenlbergestellt.

Siehe MCP103-302 ohne 26 Wochen
LIN-MD-

31 RW-Analysen:
Analysen aus der RWhase werdedeskriptiv dargestellt. Bei diesen Analysen handefiies
um wochentliche Aswertungen.

Patienten gabetéglicheine Einschatzung der Schwere itmbdominellen Schmerzen und
Beschwerdeuwler letzten 24 Stunden unter Verwendung einstufigen Ordinalskala an: 1=
MCP-103- keine, 2=leicht, 3= mittelschwer, 4= schwer, 5= sehr schwer

202 Anderung vs. Baselindnalysen:

Fur die Bestimmung der abdominellen Schmerzen und Beschwerden wurde der Durchsc
der tatsachlich berichteten NF&inktzahlen wahrended angegebemeBehandlungsdauer
herangezogennddem entsprechenden BaselWert gegeniibergestellt

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

DokumentiererSie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-G.
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Tabelle4-17: Bewetung des Verzerrungspotenzials fur dilominelle Schmerzen und
Beschwerdeim RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I o v o I
E S g £ 3
g 2 @ 3 o £ o 58S 9]
2 © o 0o o5 >Ng IS]
n o o< 5 £ S 0 ® Q= 9 %)

28 S 8 oo = R S 8¢2 2

= R T 2% © 0O S ¥

52 == 3||: ® § & 223 5 3
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Studi 35 5 2 3 8 Eo% 55t o 2

> () _= = =

udie > > 0 <38 T om B8 > (0
MCP-103-302 niedrig ja ja nein nein niedrig
Lin-MD-31 niedrig ja ja nein nein niedrig
MCP-103-202 niedrig ja ja nein nein niedrig

BegriinderSie fir jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotentiauf Studienebenewurde fur alle relevanteRCT (MCP-103-302,

Lin-MD-31 und MCP103-202) als niedrig eingestuft.

In diesemandomisierten,

doppelblinden Studien waren die Endpwrkeber ljier: Patienten)entsprechenderblindet.

Der Endpunkt wurde wigeplant fur die jeweilige ITPPopulation(OC-Ansatz)ausgewertet
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Darstellung des Endpunkts liegen nicht vor, da der
Endpunkt wie geplant statisth ausgewget wurde und die Ergebnisse in desrliegenden
Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmieesichtet sind. Auch sonstige das

Verzerrungspotential beeinflussende  Punkte

sind

nicht bekannt, so dass

Verzerrungspotential fir diesen Endpuimkallen Studierals niedrig eingestuft werdd@nn

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuBkidpunktAAb domi nel | e

Schmer

B e s ¢ h w dlr jede eirfzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile eiBeschredben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-18: Ergebnisse fur Responderratdbdominelle Schmerzen und Beschwerders

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Responderrate- Abdominelle MCP-105302 Hn-MD-31

Schmerzenund Beschwerden Pbo+ I1SB Lin +1SB Pbo+ I1SB Lin +ISB
(N=403) (N=401) (N=395) (N=405)

Abdominelle Schmerzen und Beschwerdéh(6/12 Wochen)

Responder n (%) 155 (38,5) 217 (54,1) 165 (41,8) 222 (54,8)

Non-Responder 1) 248(61,5) 184 (45,9) 230 (58,2) 183 (45,2)

Differenz Lini Pbo % 15,65 1304

OR (Lin vs. Pbo) [9%4 KI] 1,90[1,43;2,52] 1,7 [1,28;2,25]

p-Wert <0,0001 0,0002

Abdominelle Schmerzen und Beschwerdeh Langzeit-Responder® (12 Wochen)

Responder n (%) 153(37,97) 215 (53,62) 164 (41,52) 215 (53,09)

Non-Responder 1) 250 (62,03) 186 (46,38) 231 (58,48) 190 (46,91)

Differenz Lini Pbo % 15,65 11,57

OR (Lin vs. Pbo) [9%4 KI] 1,90 [1,43; 2,52] 1,6 [1,21; 2,12]

p-Wert < 0,0001 0,0010

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden (13/26 Wochen)

Responder n (%) 145 (35,98 215 (53,62

Non-Responder n(%) 258 (64,02 186 (46,33

DifferenzLin i Pbo % 17,64

OR (Lin vs. Pbo) [9%4 KI] 2,06 [1,55; 2,7B

p-Wert < 0,0001

Abdominelle Schmerzen und Beschwerdeh Langzeit-Responder® (26 Wochen)

Responder n (%) 134 (33,25) 208 (51,87)

Non-Responder (%) 269 (66,75) 193 (48,13

Differenz Lini Pbo % 18,62

OR (Lin vs. Pbo) [9%4 KI] 2,17 [1,63; 2,88]

p-Wert <0,0001

Abdominelle Schmerzen(6/12 Wochen)

Responder n (%) 139 (34,5) 196 (48,9) | 148 (37,5) 203 (50,1)

712 Wocha bzw. 26 Wochen Responder: Patienten, weilcmeindesten$ von 12 bzwmindestend 3 von 26
Wochen die Respualer Kriterien erfillten (sieh& abelle4-16).

8 |angzeitResponder: Patientenwelche die Respondéfriterien fir 6 von 12 bzw.13 von 26
Behamlungswochen erfitlen (siehe Tabelle 4-16) und die eine Response in mindester? der letzten 4
Behandlungswochen zeigten.

Linaclotid (Constella® 290 Mikrgramm Hartkapseln) Seite72von 494



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 KodierungA

Stand: 30.04.2013

MedizinischeMutzen medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

] MCP-103302 Lin-MD-31
Responderrate- Abdominelle ) .
Schmerzenund Beschwerden Pbo+ ISB Lin +ISB Pbo+ ISB Lin +1SB
(N=403) (N=401) (N=395) (N=405)
Non-Responder n(%) 264 (65,5) 205 (51,1) | 247 (62,5) 202 (49,9)
Differenz LinT Pbo % 14,4 12,7

OR (Lin vs. Pbo) [9%6 K]

1,82 [1,37; 2,42]

1,69[1,27; 2,24]

p-Wert < 0,0001 0,0003
Abdominelle Schmerzen(9/12 Wochen)

Responder n (%) 79 (19,6) 156 (38,9) | 107 (27,1) 139 (34,3)
Non-Responder n(%) 324 (80,4) 245 (61,1) | 288 (72,9) 266 (65,7)
Differenz Lini Pbo % 19,3 7,2

OR (Lin vs. Pbo]95 % KI] 2,62 [1,91; 3,6] 1,41 [1,04; 1,91]
p-Wert < 0,0001 0,0262
Abdominelle Schmerzen(13/26Wochen)

Responder n (%) 126 (31,3) 197 (49,1)

Non-Responder n(%) 277 (68,7) 204 (50,9)

Differenz Lini Pbo % 17,9

OR (Lin vs. Pbo) [9%4 KI] 2,12[1,59; 2,82]

p-Wert < 0,0001

Abdominelle Schmerzen(20/26 Wochen)

Responder n (%) 70 (17,4) 148 (36,9)

Non-Responder n(%) 333 (82,6) 253 (63,1)

Differenz Lini Pbo % 19,5

OR (Lin vs. Pbo) [9%4 KI] 2,79 [2,01; 3,87]

p-Wert < 0,0001

Abdominelle Beschwerden6/12 Wochen)

Responder n (%) 124 (30,8) 191 (47,6) | 146 (37,0) 195 (48,1)
Non-Responder n(%) 279 (69,2) 210 (52,4) | 249 (63,0) 210 (51,9)
Differenz Lini Pbo % 16,9 11,2

OR (Lin vs. Pbo) [9%46 KI]

2,06 [1,54; 2,75]

1,59 [1,20:2,11]

p-Wert < 0,0001 0,0013
Abdominelle Beschwerden(9/12 Wochen)

Responder n (%) 63 (15,6) 144 (35,9) | 95 (24,1) 130 (32,1)
Non-Responder n(%) 340 (84,4) 257 (64,1) | 300 (75,9) 275 (67,9)
Differenz Lini Pbo % 20,3 8

OR (Lin vs. Pbo) [9%46 KI]

3,03[2,16; 4,25]

1,50 [1,10; 2,05]

p-Wert

<

0,0001

0,0107
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) MCP-103302 Lin-MD-31
Responderrate- Abdominelle ) .
Schmerzenund Beschwerden Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +I1SB
(N=403) (N=401) (N=395) (N=405)
Abdominelle Beschwerden(13/26 Wochen)
Responder n (%) 116 (28,8) 193 (48,1)
Non-Responder n(%) 287 (71,2) 208 (51,9)
Differenz Lini Pbo % 19,3
OR (Lin vs. Pbo) [9%96 K] 2,30 [1,72; 3,08]
p-Wert < 0,0001
Abdominelle Beschwerden20/26 Wochen)
Responder n (%) 62 (15,4) 135 (33,7)
Non-Responder n(%) 341 (84,6) 266 (66,3)
Differenz Lini Pbo % 18,3
OR (Lin vs. Pbo) [9%96 K] 2,79 [1,99; 3,93]
p-Wert < 0,0001
Odds RatidOR), 95%KI und pWertwurden durch di€ochranMantelHaenszel (CMH) Methodestratifiziert
nach geographischer Regidirerechnet.
Kl: Konfidenzintervall;n: Anzahl dePatientennnerhalb eineRespondeGruppe Lin: Linaclotid 290ug;Pbo:
Placebo; N: ITT Populain; ITT: intention to treat

In den RCT MCPL03-302 und LINMD-31 wurden Responderraten abdominellen
Schmerzen, abdominellen Beschwerdaywie zu der Kombinationdieser Zielparameter
bestimmt.Als Grenze wurdeine Abnahme der Schmerzen um 30g&messen mit der NRS,
gewahlt. Diese Grenze wird als Klinisch relevant angesélgin4.2.4. Die Responderrate
derabdominellen Schmerzen und Beschwerdende inbeiden Studien nach 12 Wochen und
in der Studie MCPL03-302 nach 26 Wochen berechnet. Zusatzlich wurdangzeit
Responder bestimmt. Fir die abdominellen Schmetzan. Beschwerdenwurden fir
unterschiedliche Zeitspannen Responderanalysen durchgefuhe. il Tabelle 4-18
dargestellten Ergebnisse zeigen einen hoch signifikanten VdpeNert <0,0001)der
Behandlung mit Linaclotid plukSB im Vergleich zu Placebo p$ 1SB mit OR-Spannen von
1,823,03 Studie MCP103-302) und vonl,41-1,7 (StudieLin-MD-31).
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Tabelle4-19: Ergebnisse fiir Anderung versus Baselidgbdominelle Schmerzen und
Beschwerdemus RCT mit dem zbewertenden Arzneimittel

Anderung versus MCP-103302 Lin-MD-31 MCP-103-202

Baseline ) ] )
Abdomine”e Schmerzen Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +1SB
und Beschwerden (N=403) ~ (N=401) | (N=395)  (N=405) | (N=85) (N=84)
Abdominelle Schmerzen(12 Wochen)

Baseline MW (SD) 5,54 (1,73)| 5,63 (1,74)| 5,63 (1,71)| 5,66 (1,65)| 2,98 (0,68)| 2,87 (0,69)
12 Wochen MW (SD) 4,40 (2,05)| 3,68 (2,11)| 4,38 (2,19)| 3,65(2,13)| 2,48 (0,83)| 2,00 (0,73)
LSM-Anderung vs. -1,13 -1,87 -0,49 -0,90
Baseline (SE) -1,07(0,09) -1.85(0.09) 5 5g) (0.09) (0,07) (0,07)

LSM-Differenz Lini Pbo
[95 % KI]

-0,78 [1,02;-0,55

-0,74 £0,98;-0,50]

-0,41 [0,60;-0,22]

p-Wert <0,0001 < 0,0001 < 0,0001
%—LSM-Anderung VS. -18,98 % -32,42 % -20,40 % -33,47 %

Baseline (SE) (1,69) (1,69) (1,68) (1,66)

%-LSM-Differenz Lini 0 . 0 .

Pbo [95% K] -13,44 % {17,73;-9,1] -13,07 % {17,37;-8,77]

p-Wert <0,0001 < 0,0001

Abdominelle Schmerzen(26 Wochen)

Baseline MW (SD) 5,54 (1,73) | 5,63 (1,74)

26 Wochen MW (SD) 4,25 (2,11) | 3,46(2,15)

LSM-Anderung vs.

Baseline (SE) -1,23 (0,10)| -2,08 (0,10)

LSM-Differenz Lini Pbo .

[95 % KI] -0,86 F1,11;-0,60]

p-Werf’ < 0,0001

%-LSM-Anderung vs. -21,56 % | -36,37 %

Baseline (SE) (1,81) (1,80)

%-LSM-Differenz Lini 0 .

Pbo [95% K] -14,81 %[-19,41;-10,22]

p-Wert < 0,0001

Abdominelle Beschwerden12 Wochen)

Baseline MW (SD) 5,98 (1,69)| 6,12 (1,70)| 6,04 (1,67)| 6,17 (1,60)| 3,18 (0,62)| 3,11 (0,54)
12 Wochen MW (SD) 4,85(1,99)| 4,12 (2,09)| 4,72 (2,15)| 4,07 (2,15)| 2,70 (0,78)| 2,21 (0,67)
LSM-Anderung vs. ) i i -1,95 -0,45 -0,9 (0,07)
Baseline (SE) 1,10 (0,09)| -1,94 (0,09)| -1,21(0,1) (0,10) (0,07)

LSM-Differenz Lini Pbo
[95 % K]

-0,84 [1,07;-0,60]

-0,74 }0,99;-0,49]

-0,45 [0,64;-0,25]

p-Wert < 0,0001 <0,0001 <0,0001
%-LSM-Anderungys. -17,71% | -31,16% | -19,81% | -31,74%

Baseline (SE) (1,55) (1,55) (1,58) (1,56)
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Anderung versus MCP-103302 Lin-MD-31 MCP-103-202
Baseline ) ] )
Abdomine”e Schmerzen Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +1SB
und Beschwerden (N=403) ~ (N=401) | (N=395)  (N=405) | (N=85) (N=84)

%-LSM-Differenz Lini

- 0 . - 0 =
Pbo [95% KI] 13,45 % 17,4;-9,49] | -11,93 % [15,97;-7,89]

p-Wert < 0,0001 < 0,0001
Abdominelle Beschwerden26 Wochen)
Baseline MW (SD) 5,98(1,69) | 6,12(1,7)

12 Wochen MW (SD) | 4,70 (2,06)| 3,88 (2,13)

LSM-Anderung vs.

Baseline (SE) -1,26 (0,10)| -2,18 (0,10)

LSM-Differenz Lini Pbo -0,92 }1,17:-0,66]

[95 % KI]
p-Wert <0,0001
%-LSM-Anderung vs. -20,28% -34,98 %
Baseline (SE) (1,66) (1,65)

%-LSM-Differenz LinT

- 0 .
Pbo [95% K] 14,69 % {18,91:-10,48]

p-Wert <0,0001

Abdominelle Beschwerden12 Woden)
Patienten mit BaselineWert der NRSO 3

n 399 397 393 402
Baseline MW (SD) 6,02 (1,66)| 6,16 (1,67)| 6,06 (1,66)| 6,19 (1,58)
12 Wochen MW (SD) | 4,88 (1,98)| 4,13 (2,10)| 4,74 (2,14)| 4,08 (2,15)
%-LSM-Anderung vs. 17,73% | -31,41% | -19,79% | -31,94%
Baseline (SE) (1,56) (1,55) (1,58) (1,57)

%-LSM-Differenz LinT

- 0, = - 0, - =
Pbo [95% KI] 13,69 % [17,65;-9,72] | -12,15%[-16,21;-8,09]

p-Wert < 0,0001 < 0,0001

Abdominelle Beschwerden26 Wochen)
Patienten mit BaselineWert der NRSO 3

n 399 397
Baseline MW (SD) 6,02 (1,66) | 6,16 (1,67)
26 Wochen MW (SD) 4,72 (2,05)| 3,89 (2,14)
%-LSM-Anderung vs. -20,26 % -35,23 %
Baseline (SE) (1,66) (1,66)

%-LSM-Differenz LinT

- 0 .
Pbo [95% K] 14,98 % {19,20;-10,75]
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Anderung versus MCP-103302 Lin-MD-31 MCP-103-202
Baseline
Abdom|ne”e Schmerzen Pb0+ ISB Lin + ISB Pb0+ ISB Lin + ISB Pb0+ ISB Lin + ISB
und Beschwerden (N=403) (N=401) (N=395) (N=405) (N=85) (N=84)
p-Wert < 0,0001
% der Tage ohne abdominelle Schmerze(L2 Wochen}®
Baseline MW (SD) 2,07 (6,33 | 2,08 (7,0 |1,69(60) | 2,06 (6,48
6,89 12,57 6,99 11,88

12 Wochen MW (SD) (17,39 (24,2)) (17,26) (23,39)
LSM-Anderung vs. -0,13
Baseline (SE) ©012(0,03| 011(003 | (o5 | 007 (0,05)
LSM-Differenz Lini Pbo

N 0,23[0,11: 0,3F 0,20 [0,08: 0,33]
[95 % KI]
p-Wert 0,0003 0,0014
% der Tage ohne abdominelle Schmerze(26 Wochen}®
Baseline MW (SD) 2,07 (6,33 | 2,08 (7,0

8,21 14,63
26 Wochen MW (SD) (19,81) (27.17)
LSM-Anderung vs.
Baseline (SE) -0,12(0,05) | 0,13 (0,05)
LSM-Differenz Lini Pbo .
195 % KI] 0,25[0,12; 0,37]
p-Wert < 0,0001
% der Tage mit einem Wert der NRS< 3 fiir abdominelle Schmerzer°
(Durchschnitt tiber 12 Wochen)
. 9,02 8,49 8,44 8,00
Baseline MW (SD) 1479) | (14.49) | (1417) | (13,68)
24,87 37,53 27,25 39,44

12 Wochen MW (SD) - | 3019y | (35,04) | (32.67) | (35,20)
LSM-Anderung vs. -0,27
Baseling (SE) 0,22 (0,05)| 0,14 (0,05) | (1'Gs,) 0,14 (0,05)
LSM-Differenz Lini Pbo . .
[95 % KI] * 0,36 [0,22; 0,49] 0,41 [0,28; 0,55]
p-Wert <0,0001 < 0,0001

Y Ein Tag ohne abdominell&chmerzen wird berichtet, wenn der Wert 0 (= keine Schmerzen) der NRS
angegeben wird. Die Berechnung des prozentualen Anteils der Tage ohne abdominelle Schmerzen erfolgte in der
Addition dieser Tage, dividiert durch die Gesamtzahl der Tage, an denefngjabe zur NRS gemacht wurde.
Anschlieend wurde mit 100 multipliziert.

0 Ein Tag miteinem Wert der NRS < 3 fisbdominelle Schmerzenird berichtet, wenn der Wert 1 oded2r

NRS angegeben wird. Die Berechnudgs prozentualen Anteilsrfolgte in der Adition der beschriebenen

Tage dividiert durch die Gesamtzahl der Tage, an dezieea Angabe zur NR§emacht wurde. AnschlieRend

wurde mit 100 multipliziert.
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Anderung versus MCP-103302 Lin-MD-31 MCP-103-202
Baseline ) ] )
Abdomine”e Schmerzen Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +1SB Pb0+ ISB Lin +1SB
und Beschwerden (N=403) ~ (N=401) | (N=395)  (N=405) | (N=85) (N=84)

% der Tage mit einem Wert der NRS< 3 fiir abdominelle Schmerzen
(Durchschnitt tiber 26 Wochen)

, 9,02 8,49
Baseline MW (SD) (14,79) (14,49)
27,30 41,44

26 Wochen MW (SD) (31,73) (36,96)

LSM-Anderung vs. -0,22 (0,05)| 0,16(0,05)

Baseline (SE)

LSM-Differenz Lini Pbo '

[95 % K] 2 0,38[0,25; 0,51]
p-Wert <0,0001

LSM, LSM-Differenz + Kl sowie pWert wurden durch eliANCOVA Modell mit Behandlungsgruppen und
geographischer Region als Faktoren und Basélieet als Kovariable berechnet

Da nicht davon auszugehen ist, dass dieser Parameter normalverteilt ist, wurden die Werte in eine Rar
Uberfuihrt. Dazu wurden sowohl die Baseliverte, als auch die Anderung beziiglich der Baseline sortiert u
die Werte durch ihre entsprechend@ngwerte ersetzt (siehe Studienbericht).

SD: Standardabweichungténdarddeviatior); SE: Standardfehler des LSgténdard error of LS MegnMW:
Mittelwert; LSM: Mittelwert der Methode der kleinsten Quadrateast squares megrKl: Konfidenzintervall,
N: ITT-Population; ITT:intention to treatLin: Linaclotid 290ug; Pbo: Placeba: Patienten mit Baselinewert
und NRSWert wahrend der Behandlungsphase

In den RCT MCPL03-302, LIN-MD-31 sowie MCP103202 wurden unterschiedliche
Anderung versus Baseliggnalysen in Bezug auf den Zielparameaédominelle Schmerzen
und Beschwerdedurchgefuhrtim Folgenden werden fir die Pha$le und Phasél -Studien
unterschiedliche MID herangezogen, da die Erhebueig abdominellen Schmerzen und
Beschwerden mit unterschiedlichen Skalen durchgefuhrt wurde.

Linaclotid-behandelte Patienten zeigen im Vergleich zu Baseline eine Kklinisch relevante
Veréanderung ihreabdominellen Schmerzeamn 1,852,08 Punkten(berechnete Md=1,8) in
den Phasdll-Studien und von 0,%unkten(berechnete MID= 0,61Tabelle 4-5) in der
Phasdl-Studie Auch in Bezug auf diabdominellen Beschwerdéwnntendiese Patienten
eine Klinisch relevante Verbesserwmn 1,%-2,18 Punkten(berechnete MID= 1,9) sowie in
der Phasél-Studie von 0,9Punkten(berechnete MID= 0,58grzielen. Patienten mit der
Vergleichstherapie konnten diese klinisch relevanten Untedehiin abdominellen
Schmerzen und Beschwerdiem Vergleich zu Baselinaicht erreichen. Zusatzlich konnte bei
allen beschriebenen Erhebungszeitpunktenianten ein signifikant lberlegeer Effekt(p <
0,0001)der Therapie mit LinaclotiglusISB im Vergleich zu PlagboplusISB nachgewiesen
werden.

In Abbildung5 sind exemplarisch fur die Studie M&P®3-302 die Auswertungen pro Woche
der abdominellen Schmeen abdominellen Beschwerdesowie der prozentuale Anteil der
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Tage ohne abdominelle Schmerzelargestellt. Hier wird deutlich, dasBe Wirkung von
Linaclotid plus ISB sehr rasch eintritt und einer Therapie mit Placplhus ISB signifikant
Uberlegen ist. Weiterhin ist bei Linaclotid-behandelten Patienten eine stetig leichte
Verbesserung sichtbar, der Effekt bei Placbbbandelten Patienten ist dagegech 12
Wochenannahernd konstant.

Abdominelle Schmerzen Abdominelle Beschwerden
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Schmerzfreie Tage (in %)

O Placebo + SoU
@ Linaclotid + SoU

% Abdominal Pain-Free Days
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Woche der Studie MCP-103-302

Abbildung5: Wochentliche Auswertung fir abdominelle Schmerzen, abdominelle
Beschwerden unschmerzfreie Tage in %

Im Anschluss an die Behandlungsphase der StudieMDn31 wurde eine4-wdchige
randomisierte Austrittsphase/RRhase (randomized withdrawadurchgefiiint und Daten
deskriptiv erhoben Beispielhaft sind inTabelle 4-20 die Ergebnisseder Responder fur
abdominelle Schmerzen und Beschwerden sosiee Ergebnisse deAnderung versus
Baseline flr abdominelle Schmerzen dargestellt.
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Tabelle4-20: Ergebnisséir AbdominelleSchmerzen und Beschwerden aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimitt¢dRW-Phase)

Lin-MD-31 Pbo +ISB Lin + ISB Lin + ISB
Ergebnisse @r Randomized Withdrawal | Lin + I1SB Pbo +ISB Lin + ISB
Phase (4 Wochen): (N=333) (N=154) (N=158)

Responder fuir abdominelle Schmerzen und Beschwerd€fo-primarer Zielparameter, EU)

Ende der Behandlungsphase n(%) 169 (50,8) 107 (69,5) 106 (67,)

Ende der Studia(%) 205 (61,6) 85 (55,2) 100 (63,3)

Anderung vs. Baseling Abdominelle Schmerzen

Ende der Behandlungsphase MW (SD)

Anzahi] -1,65 (2,12) [330] | -2,61 (2,11) [150] | -2,62 (2,32) [157]

Ende der Studi®W (SD) [Anzahl] -2,06 (2,10) [332] | -2,14 (2,09) [152] | -2,79 (2,29) [158]

AEnde der Behandlungsphasefi entspri®bpudati Ama
Studiefi entspricht der A nrPadsefirdiRW-Bopuatoh;iNcCRWEopWation h
RW: Randomized Withdrawah: Anzahl der Respondeknzahl: Anzahl der Patienten mit verfligbaren
Analysen fir die entsprechenden Zeitpunkte und BasBlwe Placebo; Lin: LinaclotidSB: Individuelle
symptomorientierte Beindlung

Patienten, die wahrend der Behandlungsphase mit PlagkisolSB behandelt wurden,
wurden in der RWPhase mit Linaclotidplus ISB behandelt. Dies fihrte zu einer
Verringerung der almminellen Schmerzen im Vergleich zum Ende der eigentlichen
Behandlungsphaseals auch zu einer Erhéhung der ResporiRiste. Patienten, die sowohl
wahrend der Behandlungsphase als auch wéhrend dePHl&ide mit Linaclotid behandelt
wurden, zeigten anndhernd gleiche Effekte. Patienten, die wahrend der Behandlungsphase mit
Linaclotid behandelt wurden und schliel3lich zu einer Behandlung mit Placebo randomisiert
wurden, zeigten eine Abnahme der Responderrate und leichte Zunahme der
abdominellen Schmerzeim Vergleich zur vorherigen Behandlungin RebouneEffekt
aufgrund des Absetzens von Linaclotwar nicht festzustellerAbbildung 6 verdeutlicht diese
Beobachtungen.
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Abbildung6: Ergebnisse devdchentlichen Auswertungen der Behandlungsphase und RW
Phase (LiAMD-31)

Sofern die vorliegenden Studibaw. Daterfir eine MetaAnalyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von M&taalysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse demMetaAnalysen (in der Regel als ForeRlot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfasseBegrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine Metalyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meialyse einschlie3en.

Meta-Analysen fiir ResponderAnalysen aus RCT:Linaclotid + ISB versus Placebo +
ISB

Study TE seTE Odds Ratio OR 95%-CI W(fixed) W(random)
MCP-302 0.64 0.1445 ] 1.9 [1.43;2.52] 49.8% 49.8%
Lin-31 0.53 0.1439 — = 17 [128;225] 50.2% 50.2%
Fixed effect model <> 1.8 [1.47;2.19] 100% -
Random effects model == 1.8[1.47;2.19] - 100%

|
Heterogeneity: | -squared=0%, tau -squared=0, p=0.5855 !

0.5 1 2
Vorteil Pbo  Vorteil Lin

Abbildung7: Responder fur Abdominelle Schmerzen und Beschwerden (12 Wopkéfert
(Fixed effect model) < 0,0001:Wert (Random effects model) < 0,0001
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