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IVRS Interactive Voice Response System 

Lin Linaclotid 

LOCF Last Observation Carried Forward 

MCS Mental Component Summary 

MID Minimal Important Difference 

MTC Mixed Treatment Comparison 

ND Nicht durchgeführt 

NRS Numeric Rating Scale 

OC Observed Cases 

PCS Physical Component Summary 

Pbo Placebo  

PID Patient Identification 

PRO Patient Reported Outcome 

RCA Randomization code Administrator 
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RCT Randomized Controlled Trial 

RDS-O Reizdarmsyndrom mit Obstipation 

RW Randomized Withdrawal 

SAP Statistical Analysis Plan 

SCC Squamous Cell Carcinoma 

SBM (spontanous bowel movement) Spontane Stuhlgänge 

SF-12 Short Form-12 Health Survey 

SGB Sozialgesetzbuch 

ISB Individuelle symptomorientierte Behandlung 

STE Surrogate Threshold Effect 

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology 

TE Therapie Effekt 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

UBM (unsatisfied bowel movement) Nicht erfolgreiche Stuhlgänge 

UE Unerwünschte Ereignisse 

WHO World Health Organization 

WPAI:IBS-C Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for IBS-C 

zVT Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

ï Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3) 

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie 

ist je Anwendungsgebiet einheitlich für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Für Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 

141/2000 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 über 

Arzneimittel für seltene Leiden zugelassen sind, müssen keine Nachweise zum medizinischen 

Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der 

Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu 

Apothekenverkaufspreisen einschließlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen 

Betrag von 50 Millionen Euro nicht übersteigt. Angaben zu Patientengruppen, für die ein 

therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, müssen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem 

Zweck enthält die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschließlich in Dossiers für 

die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden 

soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, für die ein therapeutisch 

bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschließlich der begründenden Nachweise vorzulegen. 

Weitere Abschnitte von Modul 4 können dabei nach Bedarf bearbeitet werden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

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

Fragestellung 

Welchen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen weist die Behandlung von erwachsenen 

Patienten, die an einem mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndrom vom Obstipationstyp 

(RDS-O) leiden, mit Linaclotid im Vergleich zur individuellen, symptomorientierten 

Behandlung (ISB) auf, die dem aktuellen Behandlungsalltag entspricht? 

Die Bewertung erfolgt anhand randomisierter kontrollierter Studien (RCT). Es werden 

Zielparameter zur Bewertung herangezogen, welche die Symptomatik des Krankheitsbildes 

RDS erfassen und dem patientenrelevanten Endpunkt Morbidität zuzuordnen sind. Daneben 

werden Lebensqualität und Nebenwirkungen als patientenrelevante Endpunkte dargestellt.  

Datenquellen 

Für die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Linaclotid wurden alle in Bezug auf 

patientenrelevante Endpunkte aussagekräftigen RCT des pharmazeutischen Herstellers, 

welche placebokontrolliert sind und gleichzeitig die individuelle, symptomorientierte 

Behandlung abbilden, berücksichtigt. In einer Literaturrecherche in Studienregistern wurden 

diese Studien ebenfalls identifiziert. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Eingeschlossen wurden RCT, welche die Wirksamkeit von Linaclotid bei Erwachsenen mit 

Reizdarmsyndrom vom Obstipationstyp (RDS-O) untersuchten und gleichzeitig die 

Voraussetzungen für den Zugang zu der individuellen symptomorientierten Behandlung 

abbildeten. Diese RCT mussten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten beschreiben 

und außerdem als Volltextpublikation zur Verfügung stehen. 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden für jede einzelne der eingeschlossenen 

Studien beschrieben und bewertet. Die Bewertung der einzelnen Aspekte erfolgte getrennt auf 

Ebene der einzelnen RCT sowie für jeden Endpunkt. Die Ergebnisse wurden in den im 

Dossier vorgegebenen Bewertungsbögen dokumentiert.  

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen nur anhand direkter 

Evidenz nachgewiesen. 

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus den 

identifizierten RCT für einen direkten Vergleich wurden für Linaclotid im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie (ISB) für jeden der patientenrelevanten Endpunkte 

tabellarisch gegenübergestellt, analysiert und zusammenfassend beschrieben. Meta-Analysen 

wurden für die Phase-III -Studien durchgeführt und in geeigneten Fällen mit der 

durchgeführten Phase-II -Studie ergänzt. Abschließend wurde zur Beschreibung des 
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Zusatznutzens sowie für dessen Ausmaß und Wahrscheinlichkeit eine Zusammenfassung und 

Bewertung der vorliegenden Ergebnisse als solche vorgenommen, unter Berücksichtigung der 

Validität der herangezogenen Endpunkte, der Studienqualität sowie der Evidenzstufe der 

vorliegenden Informationen.  

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Innerhalb dieser Studien wurden unterschiedliche Zielparameter erhoben, die den 

patientenrelevanten Endpunkten Morbidität, Lebensqualität, Nebenwirkungen und 

zusätzlichen patientenrelevanten Endpunkten zuzuordnen sind. 

Morbidität 

Beide Phase-III -Studien zeigten sowohl bei den primären Zielparametern der EU (EMA) 

ĂResponderrate für abdominelle Schmerzen und Beschwerdenñ und ĂResponderrate für den 

Grad der Verbesserung der RDS-Symptomeñ als auch bei den primären Zielparametern der 

US (FDA) ĂResponderrate APC 3+1ñ, ĂResponderrate CSBM 3+1ñ, ĂResponderrate für 

abdominelle Schmerzen, Responderrate APC +1ñ eine statistisch signifikante Überlegenheit 

der Behandlung mit Linaclotid plus ISB im Vergleich zu Placebo plus ISB. Zusätzlich konnte 

sowohl bei den sekundären als auch bei den unterstützenden Zielparametern eine signifikante 

Überlegenheit der Linaclotid-Behandlung und eine klinische Relevanz im Linaclotid-Arm 

nachgewiesen werden. Die Effektschätzer konnten für jeden dieser Zielparameter für den 

Zeitraum von 12 Wochen für beide Studien metaanalytisch zusammengefasst werden und 

zeigten ebenfalls eine signifikante Überlegenheit von Linaclotid. Bei manchen Zielparametern 

konnten unterstützend die Effektschätzer der Phase-II -Studie mit eingeschlossen werden.  

In der Phase-III -Studie MCP-103-302 wurden zusätzlich Analysen über einen Zeitraum von 

26 Wochen durchgeführt, die alle eine gleichbleibende klinisch relevante Verbesserung der 

RDS-Symptome und eine signifikante Überlegenheit gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie zeigen. Eine dauerhafte Wirkung von Linaclotid als erstes Arzneimittel 

mit der Zulassung der Behandlung des RDS-O ist somit nachgewiesen.  

Zusätzlich wurden Ergebnisse der Austritts-/randomized withdrawal-Phase (RW-Phase) der 

Studie Lin-MD-31 deskriptiv dargestellt. Diese zeigen, dass das Absetzen der Linaclotid-

Behandlung zu einer Verschlechterung der RDS-Symptome und eine beginnende Linaclotid-

Behandlung zu einem schnellen Wirkeintritt führt. Ein Rebound-Effekt aufgrund des 

Absetzens von Linaclotid war nicht festzustellen. 

Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde im Rahmen der Phase-III -Studien im 

Vergleich zur Phase-II -Studie verstärkt untersucht. Hierbei wurde sowohl der 

krankheitsspezifische Fragebogen IBS-QoL als auch unterstützend der EQ-5D und SF-12 

ausgewertet. Die Effektschätzer konnten für jeden dieser Zielparameter für den Zeitraum von 

12 Wochen metaanalytisch zusammengefasst werden. Aufgrund der deutlichen und 

gleichgerichteten Effekte bestand mindestens eine akzeptable Homogenität zwischen den 
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Phase-III -Studien. Der Großteil der Auswertungen der Fragebögen bezüglich Lebensqualität 

zeigten eine signifikante Überlegenheit einer Behandlung mit Linaclotid im Vergleich zur 

individuellen, symptomorientierten Behandlung, die der aktuellen Behandlungswirklichkeit 

entspricht, plus Placebo. Die Behandlung mit Linaclotid bietet somit eine potente 

Möglichkeit, die Beschwerden von Patienten zu lindern, die seit durchschnittlich 13 Jahren 

unter einem mittelschweren bis schweren RDS-O litten und damit auch unter einer stark 

reduzierten gesundheitsbezogenen Lebensqualität. Durch das Abklingen der Beschwerden 

wird eine deutliche Verbesserung der Lebensqualität ermöglicht.  

Nebenwirkungen 

Im Rahmen dieses Dossiers sind die unerwünschten Ereignisse, die schweren unerwünschten 

Ereignisse sowie die Ereignisse, die zu einem Studienabbruch führen, dargestellt. Bei der 

Erfassung von unerwünschten Ereignissen konnte eine Behandlung mit Linaclotid keine 

Verbesserung gegenüber der individuellen symptomorientierten Behandlung plus Placebo 

erzielen. In den Phase-III -Studien war der Vorteil von Placebo nicht signifikant, die 

metaanalytische Zusammenfassung mit der Phase-II -Studie ergab allerdings ein signifikantes 

Ergebnis. Dieser beschriebene Effekt ist auf das vermehrte Auftreten gastrointestinaler 

Funktionsstörungen im Linaclotid-Arm zurückzuführen. Das am häufigsten aufgetretene 

unerwünschte Ereignis war Diarrhö (im Linaclotid-Arm 18 % der Patienten). Das Risiko für 

diese Nebenwirkung wird jedoch bei Weiterführung der Linaclotid-Behandlung reduziert [1].  

Zwischen den Behandlungsgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied der berichteten 

schweren unerwünschten Ereignisse.  

Während der Studien gab es bei Linaclotid-Patienten eine signifikant erhöhte Abbruchrate 

aufgrund unerwünschter Ereignisse im Vergleich zur ISB plus Placebo. Dies ist vor allem auf 

das Auftreten von Diarrhö zurückzuführen. 

Im EPAR wird das Auftreten von Diarrhö und damit assoziierten Symptomen genannt. Es 

wird davon ausgegangen, dass dadurch keine klinisch relevanten, schwerwiegenden 

Nebenwirkungen resultieren. Alle Vorsichtsmaßnahmen sind in der Fachinformation zu 

Linaclotid beschrieben und in Modul 3 im Rahmen dieses Dossiers gezeigt [2].  

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen 

Zusatznutzen 

Für den Nachweis des Zusatznutzens standen 3 RCT der Evidenzstufe I zur Verfügung. Die 

hier eingeschlossenen Studienteilnehmer litten im Durchschnitt seit 13 Jahren unter einem 

mittelschweren bis schweren RDS-O, verbunden mit chronischen abdominellen Schmerzen 

und einer geringen Lebensqualität. Diese Patienten haben annähernd jede Therapieoption für 

ihren individuellen Symptomkomplex erprobt, ohne eine ausreichende Linderung der 

Beschwerden zu erreichen. 
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Innerhalb dieser RCT wurden unterschiedliche, validierte Zielparameter erhoben, die den 

patientenrelevanten Endpunkten Morbidität, Lebensqualität und Nebenwirkungen zuzuordnen 

sind.  

Morbidität 

Die Ergebnisse dieser 3 RCT belegen, dass Linaclotid bei allen Symptomen des 

Reizdarmsyndroms zu einer klinisch relevanten Verbesserung führt. Es reagieren dabei 

signifikant mehr Patienten, die Zugang zur individuellen symptomorientierten Behandlung 

hatten, unter Linaclotid als Responder mit einer Verbesserung der Symptomatik als unter 

Placebo. Abdominelle Schmerzen, abdominelle Beschwerden, Obstipation, Blähungen, die 

Stuhlkonsistenz und die damit verbundene Abnahme der Anstrengung bei Stuhlgängen, sowie 

abdominelle Krämpfe und Völlegefühl können mit der Gabe von Linaclotid verbessert 

werden. Auch bei allen globalen Zielparametern, die unterschiedliche Symptome des RDS-O 

abbilden, führt eine Behandlung mit Linaclotid zu einer Verbesserung des Krankheitsbildes. 

Diese Nachweise konnten in mindestens 2 Studien mit einem signifikanten Ergebnis im 

Vergleich zur ISB plus Placebo erbracht werden. Linaclotid ermöglicht eine bis dahin nicht 

erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne des 5. Kapitel, § 3 

Abs. 1 VerfO und konnte insbesondere eine Abschwächung schwerwiegender Symptome und 

eine für die Patientinnen und Patienten spürbare Verbesserung der Erkrankung bewirken. 

Somit liegt der Beleg für einen beträchtlichen Zusatznutzen für Linaclotid vor. 

Lebensqualität 

Die Lebensqualität der Patienten wurde mit unterschiedlichen, validierten 

Erfassungsinstrumenten (IBS-QoL, EQ-5D, SF-12) bestimmt. Eine Therapie mit Linaclotid 

zeigte bei den durchgeführten Analysen eine signifikante Überlegenheit im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherpapie (zVT). Somit konnte eine bis dahin nicht erreichte 

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität erreicht werden. Diese Nachweise 

konnten in mindestens 2 Studien mit einem signifikanten Ergebnis im Vergleich zur ISB plus 

Placebo erbracht werden. Somit liegt der Beleg für einen beträchtlichen Zusatznutzen für 

Linaclotid vor. 

Nebenwirkungen 

Linaclotid ist das erste Arzneimittel, das für die spezifische Indikation RDS mit Obstipation 

zugelassen ist. Durch die lokale Wirkung im Darm sind systemische Nebenwirkungen gering 

und es kommt nicht zu einer Symptomverstärkung des RDS-O, wie es bei anderen 

eingesetzten Arzneimitteln beobachtet wird. Das im Verlauf der Studien am häufigsten 

beobachtete unerwünschte Ereignis ist Diarrhö, welches auf die lokale Wirkung im Darm 

zurückzuführen ist. Diese Nebenwirkung trat in weniger als 20 % der Linaclotid-behandelten 

Patienten auf. Eine Reduktion von unerwünschten Ereignissen konnte durch eine Therapie mit 

Linaclotid nicht erreicht werden. 
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Die Therapie mit Linaclotid ist mit keinen schwerwiegenden, klinisch relevanten 

Nebenwirkungen assoziiert. 

Zusammenfassung 

Bei der Behandlung mit Linaclotid kam es zu einem schnellen Wirkeintritt, der über die 

Dauer von 6 Monaten eine konstante klinisch relevante Verbesserung der Symptome 

abbildete. Beim Absetzen von Linaclotid konnte kein Rebound-Effekt, aber ein 

Wiedereinsetzen der Symptome beobachtet werden.  

Für etwa 50 % der eingeschlossenen RDS-Patienten, die seit durchschnittlich 13 Jahren unter 

einem mittelschweren bis schweren RDS-O leiden, konnte eine klinisch relevante 

Verbesserung der RDS-Symptome nachgewiesen werden, was als großer Therapieerfolg 

angesehen werden kann. Für diesen Anteil an Patienten, der als Responder (Patienten, die auf 

eine vierwöchige Linaclotid-Therapie ansprechen und von einer deutlichen Verbesserung der 

RDS-O-Symptomatik berichten) bezeichnet wird, besteht ein Beleg für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen einer medikamentösen Behandlung mit Linaclotid. 
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur 

Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu 

bewertenden Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen 

Vorgaben.  

Im Rahmen dieses Dossiers soll der medizinische Nutzen und Zusatznutzen einer Therapie 

mit Linaclotid (Constella
® 

290µg
1
 Hartkapseln) zur symptomatischen Behandlung des 

mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation (RDS-O) bei Erwachsenen 

nachgewiesen werden. Als zweckmäßige Vergleichstherapie für Linaclotid zur Behandlung 

des mittelschweren bis schweren Reizdarmsyndroms mit Obstipation bei Erwachsenen wird 

die Ernährungsumstellung entsprechend ärztlicher Beratung sowie die symptomorientierte 

Behandlung (Obstipation, Blähungen, Krämpfe, Schmerzen) entsprechend der Niederschrift  

zum Beratungsgespräch gemäß § 8 AM-NutzenV des G-BA gewählt [4]. Die Bewertung des 

medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt anhand randomisierter kontrollierter 

Studien (RCT) in einem direkten Vergleich. Zur Beurteilung werden patientenrelevante 

Endpunkte herangezogen, diese sind in Abschnitt 4.2.2 detailliert dargestellt. 

 

                                                 

1
 Im Verlauf der gesamten klinischen Entwicklung wurden die Verfahren zur Bestimmung der Linaclotid-

Konzentration im verwendeten Dosis-Volumen optimiert. Aus diesem Grund ist die in Phase-II -verwendete 

Dosis von 300µg (basiert auf dem Gesamtpeptidgehalt) mit der aktualisierten und zugelassenen Dosis der Phase-

III -Studien von 290µg (basiert ausschließlich auf dem Linaclotidgehalt) gleichzusetzen [3].  
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4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von 

klinischen Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für 

diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur 

Studiendauer und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien 

zusammenfassend in einer tabellarischen Übersicht dar. 

Die Nutzenbewertung basiert auf randomisierten, klinischen Studien und somit auf 

Informationen der höchsten Evidenz. Im Rahmen dieser Studien wurde bei Patienten mit der 

Diagnose mittelschweres bis schweres RDS-O die Wirksamkeit, Sicherheit und 

Verträglichkeit der Therapie mit Linaclotid im Vergleich zu Placebo gezeigt. Zusätzlich 

hatten die Patienten die Möglichkeit, ihre individuelle RDS-Symptomatik studienbegleitend 

medikamentös zu behandeln. Bezeichnend für die Schwere der Erkrankung und die 

Schwierigkeit der Heilung ist, dass die beobachteten Patienten seit durchschnittlich 13 Jahren 

an einem mittelschweren bis schweren RDS-O litten [5].  

Die dargestellten Phase-III -Studien wurden für die Zulassung in den USA und Europa 

genutzt. Daraus ergibt sich, dass die von der FDA und der EMA geforderten, 

unterschiedlichen primären und sekundären Endpunkte erfüllt sein mussten [6, 7]. In diesem 

Dossier wird der Schwerpunkt auf die von der EMA geforderten Endpunkte gelegt, die durch 

die Darstellung der FDA-Endpunkte ergänzt werden, insofern sie zusätzliche Informationen 

bringen. 

Als zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) wurde die individuelle symptomorientierte 

Behandlung (ISB), d.h. die Ernährungsumstellung gemäß ärztlicher Beratung sowie die 

symptomorientierte Behandlung des RDS-O (Schmerzen, Obstipation, Blähungen, Krämpfe) 

gemäß Beratungsgespräch gewählt.  

Die berücksichtigten RCT ermöglichen einen direkten Vergleich, da sie die Voraussetzungen 

für die ISB wie folgt beschrieben abbilden:  

Die zugrunde gelegten Studien wurden in den USA durchgeführt, weshalb die Anforderungen 

der dortigen Food and Drug Administration (FDA) für das Design der Studien maßgebend 

waren. In der Guideline der FDA heißt es, dass die Studienteilnehmer die Rom-Kriterien 

erfüllen müssen, welche von der Rome Foundation und der American Gastroentereological 

Association (AGA) stetig weiterentwickelt werden [6]. Nach AGA soll eine therapeutische 

Behandlung des RDS mit einer Ernährungsumstellung begonnen werden [8]. Da dieselben 

RCTs auch für die Zulassung in Europa herangezogen wurden, wurden auch die Kriterien der 

European Medicines Agency (EMA) berücksichtigt. Diese formuliert als eine Bedingung für 

Studien in der Indikation RDS, dass Lebensstil und diätische Maßnahmen zur Behandlung 

dieser Erkrankung vorab stabilisiert und während der Dauer der klinischen Studie beibehalten 
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werden sollen. Weiterhin führt die EMA an, dass pharmakologische Optionen normalerweise 

nicht empfohlen sind, es sei denn diätische Maßnahmen haben sich als nicht effektiv erwiesen 

[7]. Diese Angaben implizieren, dass bei den in den Studien beobachteten Patienten immer 

eine Ernährungsumstellung stattgefunden hat.  

In den hier verwendeten RCT zur Darstellung des Zusatznutzens von Linaclotid hatten die 

Patienten den Zugang zu einer der Behandlungswirklichkeit entsprechenden individuellen 

symptomorientierten Behandlung (ISB). Dies war sowohl bei Linaclotid-behandelten 

Patienten als auch bei Placebo-behandelten Patienten der Fall. Das bedeutet, dass in jedem 

Studienarm Arzneimittel zur symptomatischen Behandlung des RDS Studien-begleitend 

eingenommen werden konnten. Für jedes Symptom des RDS-O war mindestens ein 

Medikament (Arzneimittelklasse [ATC-Code]: volumenfördernde Abführmittel, Ballaststoffe 

[A06AC], Probiotika [QA07F90], SSRIs [N06AB], Trizyklische Antidepressiva [N06AA], 

andere Antidepressiva [N06AX], Entschäumer [A03AX], Anilide [N02BE], NSAIDs 

[M01A]) erlaubt, falls die Einnahme bereits 30 Tage vor Studienbeginn erfolgte und während 

der Studie stabil weitergeführt wurde. Anilide und NSAIDs durften nach Bedarf 

eingenommen werden, falls die Schmerzen nicht RDS-O-abhängig waren. Bisacodyl aus der 

Arzneimittelklasse der stimulierenden Laxantien konnte zusätzlich als sogenannte 

Bedarfsmedikation eingenommen werden, falls eine Stuhlentleerung nach 3 Tagen nicht 

erfolgen konnte oder die Symptome nicht mehr erträglich waren. Alle beschriebenen 

Medikamente haben in Deutschland entweder die Zulassung für ein Symptom des RDS-O 

oder sind laut S3-Leitlinie sowie laut Gesundheitsinformation des IQWiG für die Behandlung 

der Symptome empfohlen [9, 10]. Beim tatsächlichen Gebrauch dieser Arzneimittel kam es zu 

Unterschieden zwischen den Behandlungsgruppen und Studien. Diese individuelle, 

symptomorientierte Behandlung ist jedoch laut S3-Leitlinie, IQWiG-Gesundheitsinformation 

und NICE-Guideline erforderlich, um eine erfolgreiche Therapie zu gewährleisten. Laut 

dieser Institutionen gibt es kein einheitliches Konzept zur Therapie des Reizdarmsyndroms 

[9-11]. Erschwerend kommt hinzu, dass die Erkrankung schubweise und mit 

unterschiedlichen, individuellen Ausprägungen der Symptome verläuft. Das IQWiG äußert 

sich zu den unterschiedlichen Therapieoptionen wie folgt: ĂEbenso zahlreich [é] sind die 

Mittel und Maßnahmen, mit denen Betroffene versuchen, ihre Beschwerden zu lindern. 

Manche ändern ihre Ernährung, andere versuchen, beruflichen oder privaten Stress 

abzubauen. Viele wenden Quellmittel wie Ballaststoff-Präparate oder krampflösende 

Medikamente (Spasmolytika) anñ[12]. Das NICE legt den Fokus der Therapie auf den 

Rückgang der RDS-Symptomatik, erwähnt aber auch, dass hierfür eine individuelle 

Patientenbetrachtung nötig ist und eine Kombination unterschiedlicher Medikationen 

erforderlich sein kann [11]. Somit ist jeder RDS-O-Patient auf eine individuelle 

symptomorientierte Behandlung angewiesen.  

 

Die für den Nachweis des Zusatznutzens herangezogenen Studien hatten eine Dauer von 26 

Wochen (MCP-103-302), von 12 Wochen (MCP-103-202) bzw. von 12 (+ 4) Wochen (Lin-

MD-31). Die EMA empfiehlt für die Kurzzeitbehandlung der RDS-Symptome eine 
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Studiendauer von mindestens 4 Wochen. Für den Nachweis einer anhaltenden Wirkung sind 

Studien mit einer Dauer von 6 Monaten erforderlich. Zur Erfassung von Absetzeffekten 

empfiehlt die EMA eine verblindete Absetzphase einer initialen doppel-blind Phase 

anzuschließen [7]. Somit sind die empfohlenen Studienzeiträume in den berichteten RCT 

berücksichtigt.   

Da eine effektive RDS-Therapie häufig als Langzeitbehandlung  angewendet wird, empfiehlt 

die EMA in ihrer Leitlinie Langzeitsicherheitsdaten über 12 Monate zu erheben [4]. Zur 

Erfüllung dieser Empfehlung wurden zwei Langzeitstudien (MCP-103-305, Lin-MD-02) 

durchgeführt. Patienten, die an einer der Phase II oder Phase III Studien teilnahmen, wurden 

im Rahmen dieser Studien offen, über 78 Wochen mit Linaclotid behandelt. Das primäre Ziel 

der Studien war die Langzeitsicherheit zu erfassen. Zusätzlich wurde die 

Therapiezufriedenheit der Patienten dokumentiert. 

Auf Basis der vorliegenden Studien wird im Rahmen dieses Dossiers der Zusatznutzen von 

Linaclotid gegenüber der zVT anhand der in Tabelle 4-1 aufgeführten Zielparameter bewertet. 

Laut Niederschrift des G-BA sind ĂEndpunkte insbesondere hinsichtlich der Verbesserung 

des Gesundheitszustandes, der Verkürzung der Krankheitsdauer, der Symptomatik der 

Erkrankung, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der 

Lebensqualität darzustellenñ [4]. Daher wurde im Rahmen dieses Dossiers eine Einteilung der 

Zielparameter zu Morbiditªt (ĂVerbesserung des Gesundheitszustandes, Verkürzung der 

Krankheitsdauer, Symptomatik der Erkrankungñ), Unerw¿nschten Ereignissen 

(ĂVerringerung von Nebenwirkungenñ) sowie Lebensqualitªt (ĂVerbesserung der 

Lebensqualitätñ) in Tabelle 4-1 vorgenommen. 
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Tabelle 4-1. Übersicht der erhobenen Zielparametern und Zuordnung zu patientenrelevanten 

Endpunkten 

Endpunkt  

 

Morbidität  

Lebens-

qualität  

Un-

erwünschte 

Ereignisse 

Zusätzliche 

EP 
Darm-

funktion  
Schmerzen 

Abdominelle Schmerzen und 

Beschwerden 
 X   

 

Mit Anstrengung verbundenes 

Pressen beim Stuhlgang 
X    

 

BM, SBM, CSBM, UBM X     

Stuhlkonsistenz X     

Blähungen X     

Abdominelle Schmerzen und 

CSBM (APC) 
X X   

 

Schwere der RDS-Symptome X X    

Schwere der Obstipation-

Symptome 
X    

 

Abdominelle Krämpfe  X    

Völlegefühl X     

Grad der Verbesserung der RDS-

Symptome 
X X   

 

Monatlicher RDS-O-Responder X X    

Ausreichender Rückgang der 

RDS-Symptome 
X X   

 

Verwendung von 

Bedarfsmedikation 
X    

 

IBS-SSS X X    

IBS-Quality of Life Assessment 

(IBS-QoL) 
  X  

 

Short Form-12 Health Survey 

(SF-12) 
  X  

 

EuroQoL-5D Assessment (EQ-

5D) 
  X  

 

Work Productivity and Activity 

Impairment Questionnaire for 

IBS-C (WPAI:IBS-C) 

  X
 

 

 

Therapiezufriedenheit und -

fortführung 
  

 
 X 

Unerwünschte Ereignisse    X  
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Sämtliche Kriterien, die für den Ein- und Ausschluss von Studien in die vorliegende 

Bewertung des Zusatznutzens angewandt wurden, sind in nachfolgender Tabelle 4-2 und 

Tabelle 4-3 zusammengefasst.  

Tabelle 4-2: Kriterien für den Einschluss der Studien in die Nutzenbewertung 

 

Tabelle 4-3: Kriterien für den Ausschluss der Studien in die Nutzenbewertung 

 

Einschlusskriterien 

E1 Die Studie ist ein RCT. 

E2 Die Studie präsentiert Daten zu Linaclotid (290 µg) plus ISB im Vergleich zu Placebo plus ISB im 

Verhältnis 1:1.  

E3 Die Studie prªsentiert Daten zum Anwendungsgebiet ĂMittelschweres bis schweres Reizdarmsyndrom 

mit Obstipationñ. 

E4 

 

E5 

Die Studie präsentiert Daten zur Patientenpopulation ĂReizdarmsyndrom mit Obstipationñ, ermittelt 

nach ROM-II -Kriterien. 

Die Studie präsentiert Patienten, welche den Zugang zur pharmakologischen Behandlung der RDS-

Symptomatik parallel zu unter E2 aufgeführten Therapie in Form von Begleitmedikation (concomitant 

medication) und Bedarfsmedikation (rescue medication) hatten. 

E6 Die Studie beinhaltet mindestens einen der in 4.2.2 benannten patientenrelevanten Endpunkte. 

E7 Die Dauer der Studie beträgt mindestens 12 Wochen. 

E8 Der Volltext der Studie lag zur Bearbeitung des Dossiers vor. 

Ausschlusskriterien 

A1 Die Studie ist keine RCT. 

A2 Die Studie präsentiert keine Daten zu Linaclotid (290 µg) plus ISB im Vergleich zu Placebo plus ISB im 

Verhältnis 1:1.  

A3 Die Studie prªsentiert keine Daten zum Anwendungsgebiet ĂMittelschweres bis schweres 

Reizdarmsyndrom mit Obstipationñ. 

A4 

 

A5 

Die Studie prªsentiert keine Daten zur Patientenpopulation ĂReizdarmsyndrom mit Obstipationñ, 

ermittelt nach ROM-II -Kriterien. 

Die Studie präsentiert keine Patienten, welche die Möglichkeit der pharmakologischen Behandlung der 

RDS-Symptomatik parallel zu unter E2 aufgeführten Therapie in Form von Begleitmedikation 

(concomitant medication) und Bedarfsmedikation (rescue medication) hatten. 

A6 Die Studie beinhaltet keinen der in 4.2.2 benannten patientenrelevanten Endpunkte. 

A7 Die Dauer der Studie ist kürzer 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 Studien 

identifiziert wurden, die für 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 Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor 

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 

4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. 

Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das 

vorliegende Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Fällen 

erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung 

einfließt: 

ï Für das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, für 

das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der 

Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen außerhalb Deutschlands bzw. 

Europas relevant.  

ï Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens 

herangezogen.  

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den 

Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank 

adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, 

insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. 

Wird eine Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. 

randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet 

werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt 

vergleichende Studien sowie Studien für einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  
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Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-

recherche durchgeführt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche für 

mehrere Fragestellungen durchgeführt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmäßigen Vergleichstherapie für indirekte 

Vergleiche). Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie 

auch an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 

Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Linaclotid erhielt die Zulassung in Europa am 26.11.2012. Außerdem 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 Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern ist grundsätzlich durchzuführen, um 

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollständig 

identifiziert werden. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org 

sowie über das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search 

Portal, Suchportal der WHO) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in 

weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister 

oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer für das jeweilige 

Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suche soll 

abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach 

Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien für 

einen indirekten Vergleich) ist möglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu 

dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgeführt wurde. 

Begründen Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch 

an, ob bei der Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. 

Jahreseinschränkungen), und begründen Sie diese. 

Zur Identifizierung relevanter klinischer Studien wurde eine Suche in den Studienregistern 

clinicaltrials.gov sowie Clinical Trials Registry Plattform Search Portal (ICTRP Search 

Portal) der WHO am 22.04.2013 durchgeführt (siehe Anhang 4-B). Im Studienregister 

clinicalstudyresults.org wurde keine Suchanfrage gestellt, da ein Zugriff auf die Internetseite 

nicht möglich war [13]. 

Es wurden keine generellen Einschränkungen 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 Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie das 

Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchgeführt 

wurde.  

Die Auswahl der geeigneten Studien aus den identifizierten Studien erfolgte durch zwei 

Personen unabhängig voneinander. Abweichende Beurteilungen wurden im abschließenden 

Konsensverfahren durch beide Personen geklärt und entsprechend dokumentiert. 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 

4-G): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie des Behandlers 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse 

relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die 

Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  
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Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 

Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als Ăhochñ 

soll nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse wurden für jede eingeschlossene Studie beschrieben. 

Die Bewertung der einzelnen Aspekte wurde für jeden Endpunkt im Bewertungsbogen laut 

Anhang 4-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 Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die 

Darstellung der Studien soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die 

Anforderungen des CONSORT-Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem 

CONSORT-Flow-Chart)
2
. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und 

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
3
 

bzw. STROBE-Statements
4
 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen 

gemäß den verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

                                                 

2
 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3
 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of 

behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4
 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

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

Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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In Modul 4 werden zur Nutzenbewertung ausschließlich randomisierte klinische Studien 

berücksichtigt. Die Darstellung der Studien entsprechen dabei mindestens den in diesem 

Dossier zitierten CONSORT Anforderungen Item 2b bis 14.  

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die 

Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten 

Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, 

Verlängerung des Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der 

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

beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt 

werden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind. 

Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und 

machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten 

Fragebögen). Beachten Sie bei der Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 

4.5.4. 

Die in dieser Nutzenbewertung herangezogenen Studien beschreiben die Effektivität und 

Sicherheit der Behandlung mit Constella
®
 in der Indikation RDS-O. Zusätzlich hatten alle 

RDS-O-Patienten die Möglichkeit des Zugangs einer medikamentösen Behandlung der 

Symptome parallel zur beschriebenen Behandlung. Diese Therapie der Symptome 

(Schmerzen, Obstipation, Blähungen, Krämpfe) wird als individuelle symptomorientierte 

Begleitmedikation (ISB) bezeichnet. Somit wird der Zusatznutzen von Constella
®
 plus ISB 

gegenüber Placebo plus ISB in diesem Dossier nachgewiesen.  

Die Darstellung der Patientencharakteristika zu Studienbeginn umfasst Angaben zu: 

¶ Demographie 

- Alter 

- Geschlecht 

- Gewicht 

- Größe 

- Body-Mass Index 

- Ethnie 

¶ Klinische Merkmale des RDS-O 
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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  

- Blähungen 

Endpunkte: Patientenrelevanz und Validierung 

Patientenrelevante Endpunkte sind laut Niederschrift des G-BA ĂEndpunkte insbesondere 

hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkürzung der 

Krankheitsdauer, der Symptomatik der Erkrankung, der Verringerung von Nebenwirkungen 

oder einer Verbesserung der Lebensqualität (é)ñ [4]. RDS wirkt sich nach dem heutigen 

Kenntnisstand nicht auf die Mortalität aus. Die überwiegende Anzahl der Patienten leidet 

jedoch unter starken chronischen Beschwerden und einer Beeinträchtigung der Lebensqualität 

[14]. Das RDS-O ist charakterisiert durch chronisch wiederkehrende abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden, die mit einer veränderten Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz, mit 

Anstrengungen verbundenes Pressen beim Stuhlgang und/oder Blähungen einhergeht [15]. 

Die Therapie des RDS-O zielt daher auf eine Verbesserung des Gesundheitszustandes und 

eine Verbesserung der Lebensqualität ab. Wesentliche Endpunkte in der Therapie des RDS-O 

sind die Verminderung oder Beseitigung abdomineller Schmerzen und Beschwerden sowie 

die Verbesserung der RDS-O Symptomatik. Dazu gehören die Normalisierung der 

Darmfunktion, wozu die mit Stuhlfrequenz, -konsistenz, Blähungen und mit Anstrengung 

verbundenes Pressen beim Stuhlgang zählen. Im Umfang des Positionspapiers, welches beim 

G-BA-Beratungsgespräch vorlag, wurde eine systematische Leitlinienrecherche durchgeführt, 

welche die beschriebenen Endpunkte als patientenrelevant identifizieren konnte [16]: 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 Kodierung A Stand: 30.04.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Linaclotid (Constella® 290 Mikrogramm Hartkapseln) Seite 35 von 494  

Tabelle 4-4: Synopse zur Berücksichtigung von Endpunkten im Rahmen der 

Nutzenbewertung (Positionspapier Linaclotid) [16] 

Endpunkt  
Verbesserung des Gesundheits-

zustandes 
Verbesserung der Lebensqualität 

Darmfunktion 

(Darmmotilität und 

Abführverhalten) 
ᾛ ᾛ 

Abdominalschmerz ᾛ ᾛ 

Abdominalbeschwerden ᾛ ᾛ 

Schweregrad der RDS-

Symptome 
ᾛ ᾛ 

 

In den hier dargestellten Studien wurden verschiedene Zielparameter erhoben, welche den 

patientenrelevanten Endpunkten Morbidität (ĂVerbesserung des Gesundheitszustandesñ), 

Lebensqualitªt (ĂVerbesserung der Lebensqualitätñ) und Nebenwirkungen(ĂVerringerung von 

Nebenwirkungenñ) zuzuordnen sind. Mit der gleichzeitigen Etablierung der ĂPatient-

Reported Outcomeñ Items (PRO Items) hat eine patientenrelevante Bewertung dieser 

Zielparameter stattgefunden. 

Morbidität  

Das RDS ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild, das charakterisiert ist durch chronisch 

wiederkehrende abdominelle Schmerzen und Beschwerden, die mit einer veränderten 

Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz und/oder Blähbeschwerden einhergehen [10]. Diese 

Beschwerden sind direkte Symptome des RDS und beschreiben den Gesundheitszustand des 

Patienten.  

Sowohl die EMA als auch die FDA fordern in ihren ĂGuidanceñ Dokumenten, dass die f¿r die 

Studien gewählten Endpunkte eine klinische Relevanz haben müssen.  

Die EMA empfiehlt zur Darstellung der klinischen Bedeutung der Ergebnisse Responder-

Analysen [7]. 

Von der FDA wird dar¿ber hinaus empfohlen, ĂPatient Reported Outcome-Instrumenteñ 

(PRO-Instrumente/Items) zu entwickeln [17]. Mit PRO-Instrumenten machen die Patienten 

Angaben zu ihrem Gesundheitszustand oder ihrer Therapie, da nur sie selbst diese beurteilen 

können. Eine Interpretation des behandelnden Arztes oder einer sonstigen Person ist nicht 

möglich. Mit PRO-Instrumenten/Items können klinisch bedeutsame Symptome erfasst und die 

Wirksamkeit einer Therapie durch den Patienten bewertet werden. Entsprechend der Leitlinie 

entwickelte und evaluierte PRO-Instrumente können Effekte medizinischer Therapien sensitiv 

und spezifisch messen. Sie eignen sich zur Darstellung des Nutzen einer Behandlung und 

werden in klinischen Studien eingesetzt. Im Rahmen des Entwicklungsprogrammes wurden 
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für Linaclotid spezifische PRO-Items in Anlehnung an die Leitlinie der FDA [17] entwickelt 

und zur Messung primärer und sekundärer Endpunkte in den klinischen Studien eingesetzt. 

Die psychometrische Analyse der PROïItems umfasst Reliabilität, Konstruktvalidität, 

diskriminierende Eigenschaften, das Ansprechen und die Schätzung des geringsten klinisch 

bedeutenden Unterschiedes (MID ï minimal important difference). 

Für die Indikation RDS-O sind in Abbildung 1 geeignete PRO-Items wie z.B. Stuhlfrequenz 

und ïkonistenz, abdominelle Schmerzen und Beschwerden dargestellt. 

Abbildung 1: PRO-Items 

 

Zur Berechnung der MID wurden das Anker-basierte Modell und das Verteilungs-basierte 

Verfahren angewandt. Für die erste Methode wurde als Anker der allgemeine Grad der 

Verbesserung der RDS-Symptome verwendet (aus den Phase-II -Studien) und die MID 

berechnet [18]. Die in Tabelle 4-5 abgebildeten MID wurden im Verlauf der Phase-III -

Studien bestätigt und für die Einschätzung der klinischen Relevanz der Ergebnisse verwendet. 

Die Etablierung des PRO-Instruments und die Berechnung der MID sind im IBS-C-PRO-

Dossier bzw. im IBS-C-Psychometric Report näher erläutert [18, 19]. Im EPAR der CHMP 

wurde die beschriebene Validierung der Zielparameter als geeignet anerkannt und akzeptiert 

[1]. 
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Tabelle 4-5: MID der erhobenen Zielparameter 

RDS PRO Item MID (Anchor -Based) - 

Mittelwert über 12 

Wochen [18, 19] 

MID  (Anchor-Based) 

aus EPAR - Woche 1 

[7] 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden 

Abdominelle Schmerzen
b 

0,61 (1,8)
a 

0,53 

Abdominelle Beschwerden
 

0,58 (1,9)
a 

0,49 

Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgänge (SBM), vollständige spontane Stuhlgänge (CSBM), nicht erfolgreiche 

Stuhlgänge (UBM) 

CSBM Frequenz
b 

1,64  1,8 

SBM Frequenz
b 

3,09  4,59 

UBM Frequenz
b 

2,58  2,0 
 

Mit Anstrengung verbundenes Pressen beim Stuhlgang
b 

1,06  1,13 

Stuhlkonsistenz (BSFS)
b 

1,65  1,74 

Blähungen
 

0,54 (2,1)
a 

0,49 

Schwere der RDS-Symptome 0,81  0,74 

Schwere der Obstipation-Symptome 0,89  1,0 

Ausreichender Rückgang der RDS-Symptome 0,41 0,4 

Grad der Verbesserung der RDS-Symptome 1,30 1,22 

a
 Durch den Wechsel der Skalen zur Erhebung der Zielparameter zwischen Phase-II -(5-Punkte-Skala) und 

Phase-III -Studien (11-Punkte Skala) müssen zur Validierung unterschiedliche MIDs betrachtet werden. Bei den 

Zahlen in Klammer handelt es sich um die MID, die nur für die Phase III Studien herangezogen werden [18]. 
b
 Die klinische Relevanz der MID konnten in den Phase 3 Studien bestätigt werden [20]. 

 

 

Wie in den Leitlinien der Zulassungsbehörden gefordert, sind Responder-Analysen zur 

Evaluierung der klinischen Relevanz erforderlich. Aus diesem Grund wurden sowohl 

Ă nderung versus Baselineñ-Analysen als auch Responder-Analysen durchgeführt. Eine 

Übersicht der erhobenen Endpunkte (primäre und sekundäre) und verschiedene Responder-

Analysen der Phase-III -Studien befinden sich in der Tabelle 4-6. Im Folgenden werden die 

Endpunkte und  Responderanalysen genauer dargestellt. 
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Tabelle 4-6: Übersicht der Kriterien der Responder-Analysen 

Responderanalyse wöchentliches Kriterium pEP 

(EU) 

pEP 

(US) 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden 

Abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden 

Verbesserung der abdominellen Schmerzen oder Beschwerden Ó 

30%, in keinem der Scores eine Verschlechterung vs. Baseline 
X   

Abdominelle Schmerzen Verbesserung der abdominellen Schmerzen Ó 30%  X 

Abdominelle Beschwerden
 
Verbesserung der abdominellen Beschwerden Ó 30%

 
  

Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgänge (SBM), vollständige spontane Stuhlgänge (CSBM), nicht erfolgreiche 

Stuhlgänge (UBM) 

CSBM 3+1 CSBM-Frequenz Ó 3, Erhºhung der CSBM-Frequenz Ó 1  X 

CSBM + 1
 

Erhöhung der CSBM-Frequenz Ó 1   

CSBM 3
 

CSBM-Frequenz Ó 3   

SBM + 2
 

Erhöhung der SBM-Frequenz Ó 2   

Abdominelle Schmerzen und vollständige spontane Stuhlgänge (APC)  

APC + 1
 

Verbesserung der adominellen Schmerzen Ó 30%, Erhºhung der 

CSBM-Frequenz Ó 1 
 X 

APC 3+1 Verbesserung der abdominellen Schmerzen Ó 30%, CSBM-

Frequenz Ó 3, Erhöhung der CSBM-Frequenz Ó 1 
 X 

 

Mit Anstrengung 

verbundenes Pressen beim 

Stuhlgang
 

Verbesserung auf 5-Punkte-Skala um Ó 1
 

  

Stuhlkonsistenz
 

Erhöhung des BSFS Score Ó 2   

Blähungen
 

Verbesserung der Blähungen Ó 30%
 

  

Schwere der RDS-

Symptome 

Verbesserung auf 5-Punkte-Skala um Ó 1 
  

Schwere der Obstipation-

Symptome 

Verbesserung auf 5-Punkte-Skala um Ó 1 
  

Grad der Verbesserung der 

RDS-Symptome 

Wºchentliche Angabe von Ò 2 auf 7-Punkte-Skala 
X  

Grad der Verbesserung der 

RDS-Symptome 

Wºchentliche Angabe von Ò 2 (50% der Bewertung) oder Ò 3 

(100% der Bewertung) auf 7-Punkte-Skala 
  

X= Zielparameter war primärer Endpunkt (pEP) im Rahmen der Zulassung (entweder EU oder US) 

 

¶ Abdominelle Schmerzen 

Abdominelle Schmerzen sind eines der Leitsymptome für RDS-O. Die EMA empfiehlt 

abdominelle Schmerzen zusammen mit abdominellen Beschwerden als primären 

Endpunkt zum Wirksamkeitsnachweis bei RDS-O in klinischen Studien zu verwenden 

[7]. 
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Die 11-stufige numerische Rangskala ist ein valides und reliables Instrument zur 

Beurteilung der Schmerzen durch die Patienten [21]. Eine 30%-ige Verbesserung der 

Schmerzen wird bei chronischen Schmerzen, gemessen mit der 11-stufigen numerischen 

Rangskala (NRS-numeric rating scale), als MID und damit als klinisch relevant angesehen 

[22]. Bei RDS-Patienten liegt die Schwelle zur klinischen Relevanz bei einer Abnahme 

der Schmerzen um  29,5%, ebenfalls gemessen mit der NRS [23].  

Die Analyse der Phase II Studie MCP-103-202 hat gezeigt, dass eine Responder-

Definition basierend auf einer Ă30%-igen Reduktion der abdominellen Schmerzen 

gegen¿ber Baselineñ die hºchste Genauigkeit liefert. Als Anker wurde daf¿r der 

Zielparameter ĂGrad der Verbesserung der RDS-Symptomeñ verwendet. 

Außerdem wurden mittels einer 11-stufigen NRS Zielparameter bestimmt, welche die 

Symptomatik des RDS-O ergänzend abbilden: Ăabdominelle Beschwerdenñ, ĂBlähungenñ, 

Ăabdominelle Krämpfeñ und ĂVöllegefühlñ. Tabelle 4-5 zeigt die ermittelten MID.  

¶ Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgänge (SBM), vollständige spontane Stuhlgänge 

(CSBM), nicht erfolgreiche Stuhlgänge (UBM) 

Patienten, die unter einem mittelschweren bis schweren RDS mit Obstipation leiden, 

klagen über eine ausgeprägte Einschränkung der Darmfunktion, die sich in einer 

deutlichen, beständigen Abnahme der Stuhlfrequenz auf weniger als 3 Stuhlgängen pro 

Woche äußert. Als besonders belastend werden dabei zum einen das Gefühl der 

unvollständigen Entleerung und zum anderen das mit Anstrengung verbundene Pressen 

beim Stuhlgang empfunden. Eine Zunahme der spontanen Stuhlgänge (SBM) ohne die 

Verwendung zusätzlicher Abführmittel wird als Entlastung des Patienten und als 

Verbesserung des Gesundheitszustands eingestuft. Insbesondere ist das Gefühl der 

vollständigen Entleerung bei spontanen Stuhlgängen (CSBM) für die Verbesserung des 

Befindens der RDS-O-Patienten ein relevantes Kriterium und sollte daher laut FDA als 

eines der primären Wirksamkeitsparameter verwendet werden [6]. Um die Bedeutung 

dieses Zielparameters zu unterstützen, wurden die Ergebnisse der ĂSchwere der 

Obstipation-Symptomeñ, das Ămit Anstrengung verbundene Pressen beim Stuhlgangñ 

sowie die ĂVerwendung von Bedarfsmedikationñ angegeben.  

¶ APC (Abdominelle Schmerzen und vollständige spontane Stuhlgänge (CSBM)) 

RDS-O ist durch das Auftreten eines Symptomkomplexes aus abdominellen Schmerzen 

und Darmfunktionsstörungen gekennzeichnet. APC-Responder waren als primärer 

Endpunkt von der FDA gefordert [6]. Diese Responder-Analysen zeigen sowohl das 

Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie des Patienten in Bezug auf das Symptom 

ĂSchmerzñ als auch auf das Symptom ĂStuhlfrequenzñ. Die Patientenrelevanz ist unter 

ĂStuhlgang (BM), spontane Stuhlgªnge (SBM), vollständige spontane Stuhlgänge 

(CSBM), nicht erfolgreiche Stuhlgªnge (UBM)ñ sowie Ăabdominelle Schmerzenñ 

beschrieben. 
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¶ Stuhlkonsistenz 

Die Einteilung der RDS-Subtypen erfolgt anhand der Bristol Stuhlformen Skala (Bristol 

Stool Form Scale - BSFS), welche eine anerkannte Skala zur Charakterisierung der 

Stuhlkonsistenz darstellt [24]. Sie wurde auch in den hier dargelegten Studien zur 

Beurteilung der Stuhlkonsistenz und damit auch der damit verbundenen Schwere der 

Darmfunktionsstörung und Schmerzen verwendet. Der klinisch relevante Unterschied in 

Form der MID ist in Tabelle 4-5 dargestellt.  

¶ Grad der Verbesserung der RDS-Symptome  

Der globale Endpunkt ñGrad der Verbesserung der RDS-Symptomeò wurde mittels 7-

stufiger Ordinalskala beurteilt und wird in der Guideline der EMA zu RDS explizit als 

primärer Endpunkt empfohlen [7]. Die Schwelle für Responder war ein ñbeträchtlicherò 

bzw. ñvollstªndiger Rückgang der Symptomatikò (Punktzahl von Ò 2) und wurde auf 

Basis der Empfehlungen des IMMPACT Consensus Statements gewählt [25].  

Die gleiche Responder Definition wurde als Anker bestimmt, um klinisch bedeutende 

Effekte (MID) der Schmerzreduktion mittels der NRS zu berechnen. Die Validität und 

Reliabilität der PGIC-Skala (Patient Global Impression of Change) konnte in der Phase-II -

Studie MCP-103-202 belegt werden[25]. Die Validierung dieses Endpunktes wurde im 

EPAR anerkannt [1]. 

Um die Ergebnisse bezüglich des globalen Endpunkts ĂGrad der Verbesserung der RDS-

Symptomeñ zu unterst¿tzen, wurden die Zielparameter Ămonatlicher RDS-O-Responderñ, 

Ăausreichender R¿ckgang der RDS-Symptomeñ sowie ĂSchwere der RDS-Symptomeñ 

basierend auf unterschiedlichen Kriterien bestimmt.  

¶ RDS-Schweregradbeurteilung (Irritable Bowel Syndrome ï Severity Scoring System 

(IBS-SSS)) 

Mit Hilfe des RDS-Schweregrad Fragebogens (Irritable bowel syndrome - Severity 

Scoring System - IBS-SSS) wird die Schwere des Reizdarmsyndroms erfasst. 

Der Fragebogen umfasst 5 Dimensionen, die mit einer visuellen Analogskala (VAS) 

beurteilt werden: Schwere der abdominellen Schmerzen, die Häufigkeit der abdominellen 

Schmerzen, Schwere der abdominellen Distensionen, Unzufriedenheit mit den 

Stuhlgewohnheiten, sowie die Beeinträchtigung der Lebensqualität. Alle fünf 

Komponenten werden zu einem Gesamtwert zusammengefasst, der maximal 500 betragen 

kann. Der IBS-SSS ist ein für Veränderungen sensitives Instrument. Die Abnahme des 

Gesamtwertes um 50 Punkte korreliert mit einer Verbesserung klinischer Symptome [26]. 
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Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Das Reizdarmsyndrom beeinflußt die Lebensqualität der betroffenen Patienten entscheidend 

aufgrund der komplexen und chronischen Natur der RDS-Symptome [14, 27].  

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität gibt es verschiedene, validierte 

Instrumente [28]. Fragebögen, wie z.B. der EQ-5D oder der SF-12. Sie erfassen keine 

spezifischen Aspekte der Erkrankung, eignen sich jedoch zur Beurteilung der Lebensqualität  

in unterschiedlichen Indikationen und lassen einen Vergleich zwischen verschiedenen 

Erkrankungen zu. Darüber hinaus gibt es spezifische, auf die Indikation ausgerichtete 

Fragebögen, wie zum Beispiel der IBS-QoL [29]. Die Verwendung spezifischer Fragebögen 

hat den Vorteil, dass sie den Einfluss bestimmter Symptome der Erkrankung auf die 

Lebensqualität erfassen und deutlicher auf klinische Veränderungen ansprechen. In den hier 

dargestellten Studien wurden verschiedene validierte Instrumente zur Beurteilung der 

Lebensqualität als  Patienten-relevante Endpunkte eingesetzt. 

¶ IBS-QOL 

Der IBS Quality of Life Assessement-Fragebogen ist ein spezifisches Instrument, um die 

Lebensqualität von RDS-Patienten zu bewerten. Er besteht aus 34 Fragen, die jeweils anhand 

einer 5-Punkteskala bewertet werden. Weiterhin wird der Fragebogen in 8 Subskalen 

unterteilt: 

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

Beeinträchtigung der Aktivität: Fragen 3, 18, 19, 22, 27, 29, 31. 

Körpergefühl: Fragen 5, 21, 25, 26. 

Sorge um die Gesundheit: Fragen 4, 15 ,32 

Vermeidung von Lebensmitteln: Fragen 11, 23, 28. 

Sozialer Umgang: Fragen 2, 14, 17, 34 

Sexuelle Aktivität: Fragen 12, 20 

Soziale Beziehungen: Fragen 8, 24, 33  

Unterschiedliche Publikationen haben den Wert des IBS-QoL untersucht [23, 30-34]. 

Drossmann et al. geben einen normierten Gesamtwert des IBS-QoL für Patienten mit 

mittelschwerem bis schwerem RDS-O von 60-65 an [31]. Für die Bestimmung der klinisch 

relevanten Verbesserung der Lebensqualität von RDS-Patienten kann eine MID von 14 

herangezogen werden [31] 
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Die im Rahmen dieses Dossiers dargestellten Studien schließen Patienten ein, die einen 

durchschnittlichen IBS-QoL-Baselinewert von 61 Punkten haben und somit dem 

Indikationsgebiet von Linaclotid entsprechen.  

¶ EQ-5D 

Erfahrungen mit dem validiertem EQ-5D Fragebogen liegen für Patienten mit RDS-O vor 

[34]. Als Zielparameter wurden die beiden unabhängigen Parameter des EQ-5D Instruments, 

der EQ-5D Utility Score und die Beurteilung des Gesundheitszustands auf der VAS, 

betrachtet: 

EQ-5D Utility Score: 5 Fragen zur Beurteilung der Dimensionen Beweglichkeit, Mobilität / 

die Fähigkeit, für sich selbst zu sorgen / Alltägliche Tätigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, 

Hausarbeit, Familie, Freizeit) / Schmerzen, körperliche Beschwerden / Angst, Depression.  

VAS: Einschätzung der Gesundheit der Patienten auf visueller Analogskala (visual analogue 

scale ï VAS) von 0 bis 100 (0: schlimmster, denkbarer Gesundheitszustand; 100: beste, 

denkbarer Gesundheitszustand).  

¶ SF-12 

Der Short Form-12 Health Survey (SF-12) ist ein weit verbreiteter Fragebogen zur 

Feststellung des allgemeinen Gesundheitsstatus [35]. Dieser nicht krankheitsspezifische 

Fragebogen wurde bereits bei Patienten mir RDS-O zur Bestimmung der Lebensqualität 

angewendet [27, 36]. Der SF-12 umfasst 8 Domänen: Vitalität, Körperliche 

Funktionsfähigkeit, Körperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, 

Körperliche Rollenfunktion, Emotionale Rollenfunktion, Soziale Funktionsfähigkeit, 

Psychisches Wohlbefinden. Diese 8 Domänen werden zusammenfassend in körperliche 

(physical component summary ï PCS) und mentale (mental component summary ï MCS) 

Gesundheit dargestellt und haben einen Score von 0-100, wobei ein hoher Score eine bessere 

Lebensqualität bezeichnet.  

¶ Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for IBS-C (WPAI: IBS-C) 

RDS-O-Patienten berichten eine hohe Einschränkung beim Ausüben ihrer täglichen 

Aktivitäten [14]. Diese Einschränkungen werden als stark belastend empfunden und wirken 

sich negativ auf das Berufsleben der Patienten aus.  

Der WPAI: IBS-C (Work Productivity And Activity Impairment Questionnaire for IBS-C) ist 

ein Messinstrument zur Quantifizierung der Auswirkungen der RDS-O-Symptome auf 

Fehlzeiten, Präsenz am Arbeitsplatz, Beeinträchtigung der täglichen Aktivität und allgemeiner 

Verlust der Produktivität [37]. Mit der Ausnahme von Fehlzeiten berichten RDS-O-Patienten 

eine höhere Beeinträchtigung der täglichen Aktivität und Produktivität im Vergleich zu 

Kontrollpatienten [36]. 
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Nebenwirkungen 

Bei der Bewertung einer medikamentösen Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie ist 

die Erfassung unerwünschter Ereignisse von großer Bedeutung für die Sicherheitsbewertung 

des Arzneimittels. Daher werden in diesem Bericht alle Patienten angegeben, die mindestens 

ein unerwünschtes Ereignis angaben. Zusätzlich werden Patienten dargestellt, die das 

Auftreten von schweren unerwünschten Ereignissen berichteten sowie Patienten mit einem 

unerwünschten Ereignis, das zum Abbruch der Studie führte.  

Zusätzliche patientenrelevante Endpunkte: Therapiezufriedenheit und -Fortführung  

Die Zufriedenheit der RDS-O-Patienten mit der Behandlung kann ebenfalls berücksichtigt 

werden und wird daher als zusätzlicher patientenrelevanter Endpunkt dargestellt [38].  

 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von 

Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen 

nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Für Meta-Analysen soll die im 

Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten
5
 erfolgen. In 

begründeten Ausnahmefällen sollen zusätzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt 

werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den 

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen 

Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 

mittels Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-

Analysen primär anhand des Odds Ratio durchgeführt werden. In begründeten 

Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei kategorialen 

Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und den 

verfügbaren Daten verwendet
6
 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

                                                 

5
 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188. 

6
 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
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Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I
2
 und des statistischen Tests auf 

Vorliegen von Heterogenität
7
 erfolgen. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt 

werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten 

Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese 

Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe 

Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 

4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von 

der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Im Rahmen der Summary of Clinical Efficacy wuden alle randomisierten Patienten der Phase-

III -Studien zu der IBS-C Phase 3 Pooled Randomized Population gepoolt. Für diese gepoolte 

ITT-Population wurde eine Analyse der Zielparameter im Rahmen des Zulassungsprozesses 

durchgeführt. Diese gepoolte Analyse beruht zwar auf individuellen Patientendaten, welche 

effiziente Auswertungsverfahren versprechen [38], ermöglichen aber keine Aussage über 

Heterogenität zwischen den Studien. Außerdem wurden in der gepoolten Population die 

Phase-II -Studie MCP-103-202 nicht beachtet, die jedoch für bestimmte Endpunkte für das 

Dossier berücksichtigt werden musste. Um eine mögliche Heterogenität einzubeziehen und 

eine Einheitlichkeit der Metaanalysen zu gewährleisten, wurden für die Diskussion der 

Ergebnisse ausschließlich Meta-Analysen mit zufälligen Effekten (nach DerSimonian und 

Laird) herangezogen. Die Durchführung der Metaanalysen erfolgte mit dem Programm R 

unter Verwendung der Effektschätzer mit Konfidenzintervall aus den Studienberichten, um 

die hier verwendeten Modellannahmen zu erhalten. Die Forest Plots mit Q-Test sowie I
2
 sind 

in Modul 4 unter 4.3 jeweils dargestellt.  

Bei Vorliegen von Einfach-Null-Studien (kein Ereignis in einer der beiden 

Behandlungsgruppen) wurde vor den Berechnungen zu allen Zellenhäufigkeiten jeweils 0,5 

addiert.  

Die Berechnungen der einzelnen Metaanalysen sind in Modul 5 hinterlegt [39, 40]. Weiterhin 

sind in Tabelle 4-96 und Tabelle 4-97 die Effektschätzer der gepoolten Population der 

Summary of Clinical Efficacy sowie der metaanalytischen Berechnungen gegenübergestellt. 

Dies soll zeigen, dass zwischen den Metaanalysen, die im Rahmen dieses Dossiers berechnet 

wurden, und den Analysen der gepoolten Population, die im Rahmen der Zulassungsstudien 

berechnet wurden, keine wesentlichen Unterschiede bestehen. 

Für den Endpunkt unerwünschte Ereignisse lagen keine Effektschätzer mit Konfidenzintervall 

vor. Daher wurden diese im Rahmen der Metaanalyse mit der Software R und der Prozedur 

ĂMetabinñ berechnet.  

                                                 

7
 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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Für die Beurteilung der Heterogenität der in Meta-Analysen zusammengefassten Studien 

wurde primär die Überschreitungswahrscheinlichkeit pQ auf Grundlage der Cochrane Q-

Statistik herangezogen. Das I
2
-Maß wird zusätzlich präsentiert. 

Mit Blick auf pQ werden folgende Fälle unterschieden: 

¶ pQ Ó 0,2 

In diesem Fall wurde eine gute Homogenität der in einer Meta-Analyse 

zusammenzuführenden Studien als gegeben angesehen. 

¶ pQ < 0,2 und deutliche gleichgerichtete Effekte der Studien 

In diesem Fall wurde eine akzeptable Homogenität der in einer Meta-Analyse 

zusammenzuführenden Studien als gegeben angesehen. Mögliche Gründe für die 

beobachtete Heterogenität werden diskutiert. 

o gleichgerichtet wurde dabei in dem Sinne interpretiert, dass die Punktschätzer aller 

beteiligten Studien auf der gleichen Seite (bezogen auf OR = 1 bzw. 

LSM = 0) liegen. 

o deutlich wurde an Hand des Vorliegens signifikanter Unterschiede in den 

einzelnen Studien sowie des kombinierten Effektschätzers bewertet.  

¶ pQ < 0,2 und keine deutlichen gleichgerichteten Effekte der Studien 

In diesem Fall wird von einer deutlichen Heterogenität der Studien ausgegangen. Die 

Ergebnisse von Meta-Analysen sind in dieser Situation nur unter Vorbehalt zu 

interpretieren ï im Vordergrund der Diskussion stehen mögliche Gründe für die 

beobachtete deutliche Heterogenität. 

Für das zusätzlich präsentierte Maß I
2
 wird als grobe Einschätzung der Heterogenität die 

Kategorien wahrscheinlich unbedeutend (0 ï 40 %), mittelmäßig (30 ï 60 %), substanziell (50 

ï 90 %) und erheblich (75 ï 100 %) laut IQWiG-Methodenpapier angenommen [38]. 

Die Phase-III -Studien Lin-MD-31 und MCP-103-302 wurden immer metaanalystisch 

zusammengefasst, wenn für die entsprechenden Erhebungszeitpunkte Daten vorlagen. Dies 

wird mit der gleichen Definition der Zielparameter, der gleichen Cut-Off-Werte der 

Responder-Analysen und der gleichen Erhebung der Zielparameter begründet. Die Ergebnisse 

der Phase-II -Studie MCP-103-202 wurden nur dann in die Metaanalyse miteinbezogen, wenn 

es sinnvoll erschien. Dies ist entsprechend in 4.3 beschrieben.  

4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden, wenn sich die Studien bezüglich dieser Faktoren 

unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der 

Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 

Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 

Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 

Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 
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Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der 

Nachweise beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Innerhalb dieses Dossiers wurden Sensitivitätsanalysen bei der Berechnung der Metaanalysen 

durchgeführt. Diese erfolgten, falls sich eine nicht unbedeutende Heterogenität (pQ < 0,2, I
2
 > 

40%) durch das Einbeziehen der Ergebnisse der Phase-II -Studie zeigte. Als 

Sensitivitätsanalyse wurde eine weitere Metaanalyse berechnet, die ausschließlich die Daten 

der Phase-III -Studien berücksichtigt.  

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-

fikation soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen 

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht 

werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel 

eine größere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-

Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie 

sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer 

möglichen Effektmodifikation berücksichtigt werden: 

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. -stadium 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anhaltspunkte für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die durchgeführten 

Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf 

solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, 
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wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante 

Subgruppenanalysen. 

Subgruppenanalysen wurden laut Studienbericht a priori für die primären und sekundären 

Zielparameter der US bezüglich des Alters und des Geschlechts im Rahmen der 

Zusammenfassung der Effektivität für die gepoolten Phase-III -Studien definiert und 

berechnet. Diese Subgruppenanalysen basieren auf individuellen Patientendaten, welche die 

höhere Aussagesicherheit im Vergleich zu anders durchgeführten Subgruppenanalysen (z.B. 

Metaanalyse) aufweisen. Auch im EPAR werden die Subgruppen nach Alter und Geschlecht 

der gepoolten Patientendaten als a priori definiert beschrieben [1]. Im Rahmen des 

Zulassungsprozesses der EU wurden Subgruppenanalysen der primären und sekundären EU-

Zielparameter ergänzt. In diesem Dossier wurden daher sowohl die primären und sekundären 

Zielparameter der EU als auch der US für die Subgruppen Alter und Geschlecht dargestellt 

(siehe 4.3.1.2.1) [41]. Interaktionstests wurden anhand eines logistischen Regressionsmodells
8
 

für die Responder-Analysen und ANCOVA-Modells
9
 für die Änderung versus Baseline-

Analysen entsprechend berechnet [42]. Falls eine Interaktion sich als statistisch signifikant 

erweist (p < 0,05), d.h. ein unterschiedlicher Behandlungseffekt für die jeweiligen 

Subgruppen erwartet werden kann, ist dies entsprechend in 4.3.1.3.5 beschrieben und unter 

Einbeziehung der jeweiligen Effekte in den Subgruppen (signifikant, gleichgerichtet) 

diskutiert. 

Subgruppenanalysen nach Schweregraden waren im Rahmen der in diesem Dossier 

dargestellten RCT nicht a priori geplant und sind daher nicht Teil dieses Dossiers. Die in 

diesem Dossier berücksichtigten Studien schließen Patienten ein, die unter einem 

mittelschweren bis schweren RDS-O leiden und somit das Indikationsgebiet von Linaclotid 

abbilden
10

. Während des Zulassungsprozesses der EU wurden Subgruppenanalysen nach 

Schwere der Erkrankung post hoc durchgeführt, diese sind im EPAR beschrieben und wurden 

von der EMA anerkannt [1]. 

Die Phase-II -Studie MCP-103-202 diente als Dosisfindungsstudie. Für diese Studie wurden 

keine Subgruppenanalysen a priori geplant und sind demnach auch nicht in diesem Dossier 

dargestellt. 

                                                 

8
 Logistisches Regressionsmodell mit Behandlung, geographischer Region, Studien-ID, Geschlecht bzw. Alter 

und Interaktion für GeschlechtXBehandlung bzw. AlterXBehandlung als Faktoren. 
9
 ANCOVA Modell mit Behandlung, geographischer Region, Studien-ID, Geschlecht bzw. Alter und Interaktion 

für GeschlechtXBehandlung bzw. AlterXBehandlung als Faktoren und Baseline-Wert als Kovariable. 
10

 RDS-O-Patienten mussten ihre abdominellen Schmerzen mindestens mit einem Wert von 3 auf der NRS 

bewerten, um in die Studien, die im Rahmen dieses Dossiers dargestellt werden, eingeschlossen zu werden. 

Spiegel et al. konnte zeigen, dass RDS-Patienten, die auf diese Art und Weise in Studien eingeschlossen werden, 

von einem mittelschweren bis schweren RDS betroffen sind [43] 
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter 

indirekter Vergleiche ist möglich
11

. Komplexe Verfahren für den simultanen Vergleich von 

mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch indirekter 

Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ĂMixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysenñ
12
, ĂMultiple-Treatment-Meta-Analysenñ

13
 oder auch 

ĂNetzwerk-Meta-Analysenñ
14

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen 

Annahmen aus.  

Grundannahme für solche komplexen Analysen ist 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 nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist
15

. Insgesamt ist es notwendig, 

die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme 

der Konsistenz zu untersuchen
16

. 

                                                 

11
 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, DóAmico R et al.  Indirect comparisons of 

competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148. 
12

 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.  
13

 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and 

indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900. 
14

 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, Ioannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods 

Med Res 2008;17(3): 279-301. 
15

 B. Schöttker, D. Lühmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. 

Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
16

 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 

2009; 338: b1147. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung 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 Sensitivitätsanalysen. 

Der Nachweis des Zusatznutzens von Linaclotid gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie erfolgte im Rahmen eines direkten Vergleichs. 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 und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 4.3.1.1.1

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehörde 

übermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.  

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehörde im 

Zulassungsdossier übermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt 

5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle 

randomisierten kontrollierten Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt werden. 

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des 

in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fügen Sie 

dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend), 

Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in 

der ersten Tabellenzeile. 
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen / 

abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer
1 

Therapiearme 

Studien zur Effektivität und Sicherheit 

MCP-103-005 

(Phase IIa) 

nein abgeschlossen 5 Tage Linaclotid (100µg, 

1000µg-

Rezeptur A) 

Placebo 

MCP-103-202 

(Phase IIb) 

nein abgeschlossen 12 Wochen Linaclotid (Dosis-

Range-

Rezeptur B) 

Placebo 

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

µg-Rezeptur C) 

Placebo 

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

µg-Rezeptur C) 

Placebo 

Offene klinische Langzeit-Sicherheitsstudien 

MCP-103-305 nein abgeschlossen
2 

78 Wochen Linaclotid 

(Rezeptur C) 

LIN-MD-02 nein abgeschlossen
2 

78 Wochen Linaclotid 

(Rezeptur C) 

Rezeptur A: wässrige Linaclotid-Lösung, oral; Rezeptur B: Hartgelatinekapsel mit Linaclotid, oral; Rezeptur C: 

Hartgelatinekapsel mit Linaclotid, oral, vorgeschlagene kommerzielle Rezeptur 
1 Die Angaben zur Studiendauer beziehen sich nur auf die Dauer der Behandlung, nicht auf die gesamte Dauer der Studie 

(d.h. Screening bis Ende der Studie) 

2 Bei den Studienberichten handelt es sich um die finalen Versionen (Stand: 24.04.2013). 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate 

vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Informationen aus Tabelle 4-7 repräsentieren den Stand der durchgeführten Studien 

Linaclotid in der Indikation RDS-O vom 24.04.2013. 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien 

nicht für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

MCP-103-005 E2 ist nicht erfüllt: Die Dosis von 290 µg Linaclotid wurde nicht verwendet 

MCP-103-305 
E1 ist nicht erfüllt: Es handelt sich um eine Langzeitstudie ohne Placebo-

Vergleich 

LIN-MD-02 
E1 ist nicht erfüllt: Es handelt sich um eine Langzeitstudie ohne Placebo-

Vergleich 

 

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in 

Anhang 4-C und Anhang 4-E dar. 

 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 4.3.1.1.2

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde, beschreiben Sie 

nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das 

Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich 

insgesamt (d. h. über 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 Ausschlussgründe) und 

wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen 

Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und 

ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu 

indirekten Vergleichen) durchgeführt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten 

Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.  

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für 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 = ...

Titel- / 

Abstractscreening

n = ...

Volltextscreening

n = ...

Relevant

Publikationen n = ...

Studien n = ...

Nicht relevant

n = é

Ausschlussgründe:

Ausschlussgrund 1... n = ...

Ausschlussgrund 2... n = é

Ausschlussgrund 3... n = é

Ausschlussgrund 4... n = ...

Nicht relevant

n = ...

 

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 Studien aus der Suche in Studienregistern  4.3.1.1.3

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die 

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. 
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Studienregistereintrag, Bericht über Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die 

Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe 

Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert 

wurde (sofern eine solche durchgeführt wurde). Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Identifikationsorte  

(Name der Studienregister 

und Angabe der Zitate
a
) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers enthalten 

(ja / nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja / nein / n. d.
b
) 

MCP-103-202 
Clinicaltrials.gov und ICTRP 

[NCT00460811]  

ja n. d.
b
 

MCP-103-302 
Clinicaltrials.gov und ICTRP 

[NCT00938717] 

ja n. d.
b
 

LIN-MD-31 
Clinicaltrials.gov und ICTRP 

[NCT00948818] 

ja n. d.
b
 

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

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgeführt. 

 

 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden 4.3.1.1.4

Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien für das 

zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs-

therapie. Führen Sie außerdem alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien 

einschließlich der verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.  

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, 

Studienkategorie und verfügbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-

haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-

überschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema 

(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige 

Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, 

berücksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-10: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Datenquellen
a 

Studie zur 

Zulassung des 

zu bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studie
b
 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienbericht 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Registereintrag
c
 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Publikation  

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

Placebokontrolliert
d 

MCP-

103-202 
nein ja nein ja [44]  

ja (NCT00460811) 

[45, 46] 
ja [47] 

MCP-

103-302 
ja ja nein ja [48] 

ja (NCT00938717) 

[49, 50] 
ja [51] 

LIN-

MD-31 
ja ja nein ja [3] 

ja (NCT00948818) 

[52, 53] 
ja [51] 

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

       

       

       

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Es handelt sich um die Indikation Linaclotid plus individuelle symptomorientierte Behandlung (ISB) vs. 

Placebo plus ISB 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

 Studiendesign und Studienpopulationen 4.3.1.2.1

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-F zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

MCP-103-

202
b 

RCT, multizentrisch, 

doppelblind, 

Placebo-kontrolliert, 

Dosis- Findung, 

parallel, Phase II 

Erwachsene mit 

RDS-O nach ROM II 

Kriterien 

Linaclotid 72µg 

(n=79) 

Linaclotid 145µg 

(n=82) 

Linaclotid 290µg 

(n=85)
a
 

Linaclotid 579µg 

(n=89) 

Placebo (n=85)
a 

Screening-Phase 

(Tag -42 bis Tag -15) 

Vorbehandlungs-

phase (Tag -14 bis 

Tag 1) 

Behandlungsphase 

(Tag 1 

[Randomisierung] bis 

Tag 84) 

 

92 Zentren der USA Morbidität 

Lebensqualität, 

unerwünschte 

Ereignisse 

MCP-103-302 RCT, multizentrisch, 

doppelblind, 

Placebo-kontrolliert, 

parallel, Phase III 

Erwachsene mit 

RDS-O nach ROM II 

Kriterien 

Linaclotid, 290µg 

(n=402) 

Placebo (n=403) 

Screening-Phase 

(Tag -42 bis Tag -15) 

Vorbehandlungs-

phase (Tag -14 bis 

Tag 1) 

Behandlungsphase 

(Tag 1 

[Randomisierung] bis 

Tag 183) 

 

111 Zentren der USA 

02. Juli 2009 ï 03. 

September 2010 

Morbidität 

Lebensqualität, 

unerwünschte 

Ereignisse 

LIN-MD-31 RCT, doppelblind, 

Placebo-kontrolliert, 

parallel, Phase III 

Erwachsene mit 

RDS-O nach ROM II 

Kriterien 

Linaclotid, 290µg 

(n=406) 

Placebo (n=397) 

Screening-Phase 

(Tag -42 bis Tag -15) 

Vorbehandlungs-

phase (Tag -14 bis 

Tag 1) 

Behandlungsphase 

118 Zentren (111 

USA, 7 Kanada) 

Morbidität 

Lebensqualität, 

unerwünschte 

Ereignisse 
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Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

(Tag 1 

[Randomisierung]  

bis Tag 84) 

Randomisierung-

Abbruch-Phase (Tag 

1 bis Tag 28) 

a
 für die Beurteilung des Zusatznutzens wurden nur die markierten Interventionen berücksichtigt, weil dies der zugelassenen Linaclotid-Dosis entspricht. 

b
 Interventionen wurden dem EPAR entnommen [1].   
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

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

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in 

der Run-in-Phase etc. 

MCP-103-202 Linaclotid 290µg 

1x/Tag morgens, 30 

Minuten vor dem 

Frühstück 

Placebo 

1x/Tag morgens, 30 

Minuten vor dem 

Frühstück 

Verfügbare Arzneimittel der 

individuellen symptomorientierten 

Behandlung
1
:(Arzneimittelklasse [ATC-

Code]: volumenfördernde Abführmittel, 

Ballaststoffe [A06AC], Probiotika 

[QA07F90], SSRIs [N06AB], 

Tricyklische Antidepressiva [N06AA], 

andere Antidepressiva [N06AX], 

Entschäumer [A03AX], Anilide 

[N02BE]
3
, NSAIDs [M01A]

3
)  

Bedarfsmedikation
2
: Bisacodyl-Tabletten 

oder -Zäpfchen [A06AB02 A06AG02] 

MCP-103-302 Linaclotid 290µg 

1x/Tag morgens, 30 

Minuten vor dem 

Frühstück 

Placebo 

1x/Tag morgens, 30 

Minuten vor dem 

Frühstück 

Verfügbare Arzneimittel der 

individuellen symptomorientierten 

Behandlung
1
:(Arzneimittelklasse [ATC-

Code]: volumenfördernde Abführmittel, 

Ballaststoffe [A06AC], Probiotika 

[QA07F90], SSRIs [N06AB], 

Tricyklische Antidepressiva [N06AA], 

andere Antidepressiva [N06AX], 

Entschäumer [A03AX], Anilide 

[N02BE]
3
, NSAIDs [M01A]

3
)  

Bedarfsmedikation
2
: Bisacodyl-Tabletten 

oder -Zäpfchen [A06AB02 A06AG02] 

LIN-MD-31 Linaclotid 290µg 

1x/Tag morgens, 30 

Minuten vor dem 

Frühstück 

Placebo 

1x/Tag morgens, 30 

Minuten vor dem 

Frühstück 

Verfügbare Arzneimittel der 

individuellen symptomorientierten 

Behandlung
1
:(Arzneimittelklasse [ATC-

Code]: volumenfördernde Abführmittel, 

Ballaststoffe [A06AC], Probiotika 

[QA07F90], SSRIs [N06AB], 

Tricyklische Antidepressiva [N06AA], 

andere Antidepressiva [N06AX], 

Entschäumer [A03AX], Anilide 

[N02BE]
3
, NSAIDs [M01A]

3
)  

Bedarfsmedikation
2
: Bisacodyl-Tabletten 

oder -Zäpfchen [A06AB02 A06AG02] 

1 erlaubt, wenn die entsprechende Medikation bereits 30 Tage vor Studienbeginn (Screening-Phase) stabil eingenommen 

wurde und über die Dauer der Behandlungsphase stabil weitergeführt wurde 
2 erlaubt, wenn seit dem letzten Stuhlgang 72 Stunden vergangen waren 
3 erlaubt, wenn die entsprechende Medikation nicht für den RDS-O-Schmerz eingesetzt wurde 
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Gruppe 
N 

Alter
b 

Jahre 

(%)
 

 
Geschlecht 

w (%) 

Gebrauch von mindestens einem 

Arzneimittel der individuellen 

symptomorientierten Behandlung (ISB) 

(siehe Tabelle 4-12) [54] 

n (%) 

MCP-103-202 

Linaclotid 84 

 

45,8 

(11,4) 

 78 (91,8)  60 (71,42) 

Placebo 85 44,3 

(11,5) 

 78 (91,8)  60 (70,58)  

MCP-103-302 

Linaclotid 401 44,6 

(13,1) 

 368 (91,8) 325 (81,04) 

Placebo 403 44,0 

(13,4) 

  352 (87,3)  363 (90,07) 

LIN-MD-31 

Linaclotid 405 43,3 

(12,7) 

 368 (90,6) 312 (77,03) 

Placebo 395 43,7 

(12,9) 

 358 (90,4) 340 (86,07) 

N= ITT-Population; b Mittelwert (SD); n= Patienten, die den Gebrauch mindestens eines Arzneimittels der 

ISB berichten; w= weiblich 

 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien 

geben, weisen Sie in einem erläuternden Text darauf hin. 

Die Phase-III -Studien MCP-103-302 und LIN-MD-31 sowie die Phase-IIb-Studie MCP-103-

202 waren doppelblinde, randomisierte, parallele, multizentrische Studien mit den 

Interventionen von einmal täglich Linaclotid 290 µg sowie Placebo bei Patienten mit RDS-O. 

Zusätzlich hatten die Patienten die Möglichkeit, ihre RDS-O-Symptome in Form der 

individuellen symptomorientierten Behandlung (ISB) zu lindern. Es handelt sich dabei um 

eine individuelle Medikation, welche jedem Patienten, einschließlich Linaclotid-behandelten 

Patienten, den Zugang zur erforderlichen Therapie der einzelnen Symptome ermöglicht. 

Tabelle 4-12 zeigt die unterschiedlichen Arzneimittel, die im Rahmen der Studien zur 

Symptomlinderung eingenommen werden durften. In Tabelle 4-13 ist der Gebrauch dieser 

Medikationen zusammenfassend dargestellt. Es gab im Gebrauch der Begleitmedikation 

Unterschiede zwischen den Studien und zwischen den Behandlungsgruppen, da es sich wie 

beschrieben um eine individuelle symptomorientierte Behandlung handelt. Die nationale S3-

Leitlinie, die internationale Leitlinie des NICE zur Clinical Practice des RDS sowie das 

IQWiG beschreiben RDS als eine Erkrankung, deren Therapie individuell und 
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symptomorientiert erfolgen muss. Die Symptome sind nicht bei allen Patienten gleich 

ausgeprägt und können aufgrund des schubförmigen Krankheitsverlaufes variieren. Dadurch 

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 

gegeben und spiegelt den derzeitigen Behandlungsalltag wieder. 

Die eingeschlossenen Studien sind sich in der Einteilung in eine Screening-Phase, eine 

Vorbehandlungsphase (Phase ohne Medikation oder anderer Behandlung), zur Gewöhnung 

der Patienten an die Studien-Anforderungen (tägliche IVRS-Anrufe), sowie in eine 

Behandlungsphase ähnlich. Eine Übersicht ist in Abbildung 3 dargestellt.  

 

  

Abbildung 3: Übersicht der Phasen der eingeschlossenen Studien 

 

Die Leitlinie der EMA empfiehlt eine angemessen lange Behandlungsdauer für die 

Untersuchung eines Arzneimittels, welches für eine Dauertherapie indiziert ist [7]. Aus 

diesem Grund ist die Dauer der MCP-103-302 Studie auf 26 Wochen ausgelegt. Die Studie 

LIN-MD-31 enthält, angeschlossen an die Behandlungsphase, eine 4-wöchige randomisierte 

Austrittsphase/RW-Phase (randomized withdrawal) (siehe Abbildung 4). Patienten, die 

während der Behandlungsphase mit Linaclotid therapiert wurden, wurden in der RW-Phase zu 

einer Behandlung mit Placebo oder Linaclotid randomisiert. Patienten, die während der 

Behandlungsphase Placebo erhielten, wurden zu einer Behandlung mit Linaclotid 

randomisiert. Die Durchführung einer solchen Phase wird in der Scientific Guideline der 

EMA explizit gefordert, um Rebound-Effekte der Studienmedikation untersuchen zu können 

[7]. 
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A: Studiendesign des gesamten Studienverlaufs 

 
B: Studiendesgn der RW-Phase

 

Abbildung 4: Übersicht der Lin-MD-31-Studie  

 

Die Phase-IIb-Studie MCP-103-202, welche zur Dosisfindung von Linaclotid durchgeführt 

wurde, hatte eine 2-wöchige Nachbehandlungsphase zur Beobachtung der Patienten ohne 

Medikation.  

Die Kriterien für den Ein- und Ausschluss von Patienten sowie die Regularien für den Einsatz 

von Begleitmedikation waren innerhalb der Phase-III -Studien identisch und zur Phase-IIb-

Studie ähnlich. Die Patienten der Phase-III -Studien haben eine RDS-O-Historie von 

durchschnittlich 13 Jahren [5]. Alle Studienteilnehmer mussten die modifizierten ROM-II -

Kriterien für RDS-O erfüllen, um eine Konsistenz der Patientenpopulationen zwischen Phase-

II - und-III -Studien zu gewährleisten. Diese Kriterien wurden in Bezug auf die Obstipation-

Anforderungen angepasst, in Bezug auf die Schmerz- und Beschwerden-Anforderungen 

jedoch nicht verändert. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Anhang 4-F näher erläutert. 

Die Phase-III -Studien berichten primäre Zielparameter der EU und US sowie sekundäre 

Zielparameter wie folgt: 

Co-primäre Zielparameter (EU): 

¶ 6/12 Wochen Responderrate für abdominelle Schmerzen und Beschwerden 
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¶ 6/12 Wochen Responderrate Grad der Verbesserung der RDS-Symptome 

Primäre Zielparameter (US):  

¶ 9/12 Wochen Responderrate APC 3+1 

¶ 9/12 Wochen Responderrate CSBM 3+1 

¶ 9/12 Wochen Responderrate für abdominelle Schmerzen 

¶ 6/12 Wochen Responderrate APC +1 

Sekundäre Zielparameter (US): 

¶ Änderung der CSBM-Frequenz (CSBM/Woche) innerhalb von 12 Wochen versus 

Baseline 

¶ Änderung der SBM-Frequenz (SBM/Woche) innerhalb von 12 Wochen versus 

Baseline  

¶ Änderung der Stuhlkonsistenz innerhalb von 12 Wochen versus Baseline 

¶ Änderung des mit Anstrengung verbundenen Pressens beim Stuhlgang innerhalb von 

12 Wochen versus Baseline  

¶ Änderung der abdominellen Schmerzen innerhalb von 12 Wochen versus Baseline  

¶ Änderung der abdominellen Beschwerden innerhalb von 12 Wochen versus Baseline 

¶ Änderung der Blähungen innerhalb von 12 Wochen versus Baseline 

¶ 6/12 Wochen Responderrate CSBM +1 Responder  

¶ 6/12 Wochen Responderrate für abdominelle Schmerzen 

¶ Prozentuale Änderung der Tage ohne abdominelle Schmerzen innerhalb von 12 

Wochen versus Baseline  

Die sekundären Zielparameter der US wurden auch für die Zulassung der EU als sekundäre 

Zielparameter ohne die 6/12 Wochen Responderanalysen herangezogen. Allerdings wurden 

sie noch durch folgende Zielparameter ergänzt: 

Sekundäre Zielparameter (EU): 

¶ 26 Wochen Responderrate für abdominelle Schmerzen und Beschwerden (nur bei 

MCP-103-302) 
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¶ 26 Wochen Responderrate Grad der Verbesserung der RDS-Symptome (nur bei MCP-

103-302) 

¶ Änderung des Wertes der EQ-5D visuellen Analogskala nach 12 Wochen versus 

Baseline 

¶ Änderung des Wertes des EQ-5D Utility Index nach 12 Wochen versus Baseline 

¶ Änderung der Bewertung der Dimensionen des IBS-QoL nach 12 Wochen versus 

Baseline  

Außerdem wurden Zielparameter erhoben, welche die Ergebnisse der primären und 

sekundären Zielparameter deskriptiv unterstützen sollten.  

Während der Phase-II -Studie MCP-103-202 wurde lediglich die CSBM-Frequenz pro Woche 

als primärer Endpunkt definiert. Andere Zielparameter wurden auch zur Unterstützung der 

Ergebnisse deskriptiv berichtet. 

Um die unterschiedlichen Zielparameter zu ermitteln, waren die Studienteilnehmer 

aufgefordert, täglich via IVRS entsprechende Fragen zu ihren individuellen RDS-Symptomen 

(Schmerzen, Blähungen, Obstipation, Krämpfe) zu beantworten. Mit Hilfe der Angaben war 

eine Auswertung hinsichtlich der Zielparameter möglich.  

Außerdem wurden täglich mittels IVRS Patienten-Informationen ermittelt, um jeden 

Stuhlgang (bowel movement BM) der Kategorie SBM oder CSBM zuzuordnen. Ein SBM 

beschreibt einen Stuhlgang, der ohne die Einnahme von Abführmittel (oral, Zäpfchen, 

Einläufe) am Tag des BM oder am Tag zuvor erfolgt. Ein CSBM ist ein SBM, der mit dem 

Gefühl der vollständigen Darmentleerung einhergeht.  

Mit Hilfe dieser Angaben der Patienten zur Bestimmung der Wirksamkeit von Linaclotid 

wurden sowohl Responder-Analysen als auch Änderung-versus-Baseline-Analysen 

durchgeführt. Zur Berechnung dieser Analysen wurde die ITT-Population unter Verwendung 

des OC (observed cases) Ansatz verwendet, so lange es in den Studienunterlagen nicht anders 

angegeben wurde. Definition der OC-Methode war, dass nur beobachtete Datenerhebungen in 

die Analyse miteinbezogen wurden. Wurde beispielsweise ein aufgetretender spontaner 

Stuhlgang nicht angegeben, konnten korrespondierende Zielparameter (mit Anstrengung 

verbundenes Pressen, Stuhlkonsistenz) nicht ermittelt werden. Dies erklärt reduzierte 

Patientenzahlen bei manchen Auswertungen der Zielparameter. Zusätzlich wurde eine 

Berechnung auf Basis des LOCF (last observation carried forward) Ansatzes als 

Sensitivitätsanalyse für alle sekundären Zielparameter, die auf wöchentlicher Basis definiert 

wurden, durchgeführt. Zur Darstellung konfirmatorischer Signifikanz wurden die oben 

aufgeführten primären und sekundären Zielparameter in eine hierarchischen Folge geordnet 

und entsprechend ausgewertet. Zusätzlich erhobene Zielparameter wurden zur Unterstützung 

der Ergebnisse der primären und sekundären Zielparameter deskriptiv ausgewertet. 
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Responder-Analysen: Ein Patient wurde, falls er nicht mindestens 4-mal pro Woche seine 

RDS-Symptome mittels IVRS beurteilte, als Non-Responder für die entsprechende Woche 

und den entsprechenden Zielparameter gewertet. Odds ratios mit Konfidenzintervall und p-

Wert wurden mittels Cochran Mantel Haenzel (CMH)-Test, stratifiziert nach geographischer 

Region, berechnet. 

Änderung-versus-Baseline-Analysen: Die Baseline-Werte wurden durch die IVRS-Anrufe der 

Patienten während der Vorbehandlungsphase (14 Tage vor Randomisierung) ermittelt. LSM-

Änderung versus Baseline, LSM-Differenz und p-Wert wurden mit Hilfe eines ANCOVA 

Modells mit Behandlungsgruppen und geographischer Region als Faktoren und Baseline-

Wert als Kovariable berechnet.  
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 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 4.3.1.2.2

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der 

folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-G. 

Tabelle 4-14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 
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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 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Alle Studien wurden in den Phasen der Gruppenvergleiche doppelblind durchgeführt. In allen 

drei Studien wurde die Randomisierung von einer unabhängigen Personen computer-basiert 

zentral durchgeführt. In jeder Studie wurde die Zuteilung der Patienten zu den 

Studiengruppen über IVRS vorgenommen. Die Kapseln wurden in identisch aussehenden 

Behältern an die dadurch verblindeten Patienten ausgegeben, die durch tägliche IVRS-Anrufe 

die Ausprägung ihrer Veränderung der RDS-abhängigen Symptome bewerten sollten. Es gab 

2 Protokollanpassungen bei den Studien MCP-103-302 und Lin-MD-31 bezüglich der 

erhobenen Zielparameter, die durch die Vorgaben der Zulassungsbehörden FDA und EMA 

begründet wurden. Diese sind in Anhang 4-F näher erläutert. Die Phase-III -Studien berichten 

primäre Zielparameter der EU und US sowie sekundäre Zielparameter und unterstützende 

Zielparameter (4.3.1.2.1.). Die unterschiedlichen statistischen Analysen wurden wie geplant 

durchgeführt und alle Ergebnisse wurden vollständig im Clinical Study Report dargestellt. 

Im Verlauf der Phase-II -Studie MCP-103-202 ergaben sich keine, für den Nachweis des 

Zusatznutzens relevanten Protokolländerungen. Auch hier wurden die statistischen Analysen 

der erhobenen Zielparameter wie geplant durchgeführt und alle Ergebnisse wurden 

vollständig im Clinical Study Report dargestellt.  

Insofern ergeben sich insgesamt keine Hinweise auf ein hohes Verzerrungspotential auf 

Studienebene für alle eingeschlossenen RCT.  
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen 

Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-15: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Endpunkt  Erhobener Zielparameter MCP-103-202 MCP-103-302 LIN -MD-31 

Morbidität 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden ja ja ja 

Mit Anstrengung verbundenes Pressen beim Stuhlgang ja ja ja 

Stuhlgang (BM), spontane Stuhlgänge (SBM), vollständige 

spontane Stuhlgänge (CSBM), nicht erfolgreiche Stuhlgänge 

(UBM) 

ja ja ja 

Stuhlkonsistenz ja ja ja 

Blähungen ja ja ja 

APC (Abdominelle Schmerzen  und vollständige spontane 

Stuhlgänge CSBM) 
nein ja ja 

Schwere der RDS-Symptome ja ja ja 

Schwere der Obstipation-Symptome ja ja ja 

Abdominelle Krämpfe nein ja ja 

Völlegefühl nein ja ja 

Grad der Verbesserung der RDS-Symptome ja ja ja 

Monatlicher RDS-O-Responder nein ja ja 

Ausreichender Rückgang der RDS-Symptome ja ja ja 

Verwendung von Bedarfsmedikation ja ja ja 

Irritable bowel syndrome - Severity Scoring System (IBS-

SSS) 
ja ja ja 

Nebenwirkungen 

Therapie-bedingte unerwünschte Ereignisse, schwere 

unerwünschte Ereignisse, unerwünschte Ereignisse, die zum 

Studienabbruch führten 

ja ja ja 

Lebensqualität 

IBS-Quality of Life Assessment (IBS-QoL) ja ja ja 

Short Form-12 Health Survey (SF-12) nein ja ja 

EuroQoL-5D Assessment (EQ-5D) nein ja ja 
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Endpunkt  Erhobener Zielparameter MCP-103-202 MCP-103-302 LIN -MD-31 

Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire for 

IBS-C (WPAI:IBS-C) 
nein ja ja 

Zusätzliche patientenrelevante 

Endpunkte 

Therapie-Zufriedenheit und -Fortführung ja ja ja 
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 Endpunkt Morbidität : Abdominelle Schmerzen und Beschwerden 4.3.1.3.1

sowie Darmfunktion  ï RCT 

4.3.1.3.1.1 Abdominelle Schmerzen und Beschwerden 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede 

Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst 

werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch 

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die 

Ergebnisse, wenn möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und 

beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

Sofern die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die 

Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-

Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschätzung 

der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen 

Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht 

berücksichtigt, ist das zu begründen. 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

 

Tabelle 4-16: Operationalisierung abdominelle Schmerzen und Beschwerden - RCT 

Studie Operationalisierung  

MCP-103-

302 

Die Patienten mussten täglich mittels IVRS-Anrufe die Schwere ihrer abdominellen Schmerzen 

(in schlimmster Form) sowie Beschwerden beurteilen. Die Bewertung wurde mit Hilfe einer 11-

stufigen numerischen Rangskala für je abdominelle Schmerzen und Beschwerden (numeric 

rating scale NRS ï 0= keine Schmerzen, 10= sehr starke Schmerzen) vollzogen. Folgende 

Fragen sollte der Patient täglich beantworten: 

ĂWie w¿rden Sie Ihre abdominellen Schmerzen in den letzten 24 Stunden in schlimmster Form 

beschreiben?ñ  

ĂWie w¿rden Sie Ihre abdominellen Beschwerden in den letzten 24 Stunden bewerten? 

Responder-Analysen:  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 Kodierung A Stand: 30.04.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Linaclotid (Constella® 290 Mikrogramm Hartkapseln) Seite 70 von 494  

Studie Operationalisierung  

¶ Abdominelle Schmerzen und Beschwerden (12 Wochen): Ein wöchentlicher 

Responder bezüglich abdomineller Schmerzen und Beschwerden war ein Patient, der 

innerhalb einer Woche eine mindestens 30%-ige Verbesserung des mittleren NRS-

Schmerz-Wertes bzw. des mittleren NRS Beschwerde-Wertes versus Baseline hatte. 

Zusätzlich durfte sich der Patient in keinen der Skalen im Vergleich zu Baseline 

verschlechtern. Der Patient musste diese Kriterien für mindestens 6 von 12 Wochen 

erfüllen.  

Dieser Zielparameter wurde auch für 26 Wochen erhoben. Hier musste der Patient für 

mindestens 13 von 26 Wochen die Responder- Kriterien erfüllten.  

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden Langzeit- Responder (12 und 26 Wochen): 

Patienten mussten die Kriterien des ĂAbdominelle Schmerzen und Beschwerdenñ-

Responder für 6 von 12 (13 von 26) Behandlungswochen erfüllen. Zusätzlich zeigten 

sie einen Response in mindestens 2 der letzten 4 Behandlungswochen. 

¶ Abdominelle Schmerzen: Ein wöchentlicher Responder bezüglich abdomineller 

Schmerzen war ein Patient, der innerhalb einer Woche eine mindestens 30%-ige 

Verbesserung des mittleren NRS-Schmerz-Wertes versus Baseline hatte. Ein 6/12 

Wochen-Responder erfüllte die Kriterien für 6 von 12 Wochen, ein 9/12 Wochen 

Responder erfüllte die Kriterien für 9 von 12 Wochen, ein 13/26 Wochen Responder 

erfüllte die Kriterien für 13 von 26 Wochen und ein 20/26 Wochen Responder erfüllte 

die Kriterien für 20 von 26 Wochen. 

¶ Abdominelle Beschwerden: Ein wöchentlicher Responder bezüglich abdomineller 

Beschwerden war ein Patient, der innerhalb einer Woche eine mindestens 30%-ige 

Verbesserung des mittleren NRS-Beschwerden-Wertes versus Baseline hatte. Ein 6/12 

Wochen-Responder erfüllte die Kriterien für 6 von 12 Wochen, ein 9/12 Wochen 

Responder erfüllte die Kriterien für 9 von 12 Wochen, ein 13/26 Wochen Responder 

erfüllte die Kriterien für 13 von 26 Wochen und ein 20/26 Wochen Responder erfüllte 

die Kriterien für 20 von 26 Wochen. 

Änderung vs. Baseline-Analysen: 

Für die Bestimmung der abdominellen Schmerzen und Beschwerden wurde der Durchschnitt 

der tatsächlich berichteten NRS-Punktzahlen während der angegebenen Behandlungsdauer 

herangezogen und dem entsprechenden Baseline-Wert gegenübergestellt. 

LIN-MD-

31 

Siehe MCP-103-302, ohne 26 Wochen 

RW-Analysen: 

Analysen aus der RW-Phase werden deskriptiv dargestellt. Bei diesen Analysen handelt es sich 

um wöchentliche Auswertungen. 

MCP-103-

202 

Patienten gaben täglich eine Einschätzung der Schwere ihrer abdominellen Schmerzen und 

Beschwerden der letzten 24 Stunden unter Verwendung einer 5-stufigen Ordinalskala an: 1= 

keine, 2= leicht, 3= mittelschwer, 4= schwer, 5= sehr schwer.  

Änderung vs. Baseline-Analysen: 

Für die Bestimmung der abdominellen Schmerzen und Beschwerden wurde der Durchschnitt 

der tatsächlich berichteten NRS-Punktzahlen während der angegebenen Behandlungsdauer 

herangezogen und dem entsprechenden Baseline-Wert gegenübergestellt. 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 

4-G. 
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials für die abdominelle Schmerzen und 

Beschwerden in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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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 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wurde für alle relevanten RCT (MCP-103-302, 

Lin-MD-31 und MCP-103-202) als niedrig eingestuft. In diesen randomisierten, 

doppelblinden Studien waren die Endpunkterheber (hier: Patienten) entsprechend verblindet. 

Der Endpunkt wurde wie geplant für die jeweilige ITT-Population (OC-Ansatz) ausgewertet. 

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Darstellung des Endpunkts liegen nicht vor, da der 

Endpunkt wie geplant statistisch ausgewertet wurde und die Ergebnisse in den vorliegenden 

Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers berichtet sind. Auch sonstige das 

Verzerrungspotential beeinflussende Punkte sind nicht bekannt, so dass das 

Verzerrungspotential für diesen Endpunkt in allen Studien als niedrig eingestuft werden kann.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Endpunkt ĂAbdominelle Schmerzen und 

Beschwerdenñ für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie 

eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-18: Ergebnisse für Responderrate ï Abdominelle Schmerzen und Beschwerden aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Responderrate - Abdominelle 

Schmerzen und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 

Pbo + ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(N=405) 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden
17

 (6/12 Wochen) 

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

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

Differenz Lin ï Pbo % 15,65 13,04 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

1,90 [1,43; 2,52] 1,7 [1,28; 2,25] 

p-Wert
 

< 0,0001 0,0002 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden ï Langzeit-Responder
18

 (12 Wochen) 

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

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

Differenz Lin ï Pbo % 15,65 11,57 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

1,90 [1,43; 2,52] 1,6 [1,21; 2,12] 

p-Wert
 

< 0,0001 0,0010 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden
17

 (13/26 Wochen) 

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

 

Non-Responder n(%) 258 (64,02) 186 (46,38) 

Differenz Lin ï Pbo % 17,64 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

2,06 [1,55; 2,73] 

p-Wert
 

< 0,0001 

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden ï Langzeit-Responder
18

 (26 Wochen) 

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

 

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

Differenz Lin ï Pbo % 18,62 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % 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) 

                                                 

17
 12 Wochen bzw. 26 Wochen Responder: Patienten, welche in mindestens 6 von 12 bzw. mindestens 13 von 26 

Wochen die Responder- Kriterien erfüllten (siehe Tabelle 4-16). 
18

 Langzeit-Responder: Patienten, welche die Responder-Kriterien für 6 von 12 bzw. 13 von 26 

Behandlungswochen erfüllten (siehe Tabelle 4-16) und die einen Response in mindestens 2 der letzten 4 

Behandlungswochen zeigten. 
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Responderrate - Abdominelle 

Schmerzen und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 

Pbo + ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(N=405) 

Non-Responder n(%) 264 (65,5) 205 (51,1) 247 (62,5) 202 (49,9) 

Differenz Lin ï Pbo % 14,4 12,7 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

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 Lin ï 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 (13/26 Wochen) 

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

 

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

Differenz Lin ï Pbo % 17,9 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % 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 Lin ï Pbo % 19,5 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

2,79 [2,01; 3,87] 

p-Wert
 

< 0,0001 

Abdominelle Beschwerden (6/12 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 Lin ï Pbo % 16,9 11,2 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % 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 Lin ï Pbo % 20,3 8 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

3,03 [2,16; 4,25] 1,50 [1,10; 2,05] 

p-Wert
 

< 0,0001 0,0107 
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Responderrate - Abdominelle 

Schmerzen und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 

Pbo + ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(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 Lin ï Pbo % 19,3 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

2,30 [1,72; 3,08] 

p-Wert
 

< 0,0001 

Abdominelle Beschwerden (20/26 Wochen) 

Responder n (%) 62 (15,4) 135 (33,7) 

 

Non-Responder n(%) 341 (84,6) 266 (66,3) 

Differenz Lin ï Pbo % 18,3 

OR (Lin vs. Pbo) [95 % KI]
 

2,79 [1,99; 3,93] 

p-Wert
 

< 0,0001 

Odds Ratio (OR), 95% KI  und p-Wert wurden durch die Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) Methode, stratifiziert 

nach geographischer Region, berechnet. 

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten innerhalb einer Responder-Gruppe; Lin: Linaclotid 290µg; Pbo: 

Placebo; N: ITT Population; ITT: intention to treat; 

 

In den RCT MCP-103-302 und LIN-MD-31 wurden Responderraten zu abdominellen 

Schmerzen, abdominellen Beschwerden sowie zu der Kombination dieser Zielparameter 

bestimmt. Als Grenze wurde eine Abnahme der Schmerzen um 30 %, gemessen mit der NRS, 

gewählt. Diese Grenze wird als klinisch relevant angesehen (vgl. 4.2.4). Die Responderrate 

der abdominellen Schmerzen und Beschwerden wurde in beiden Studien nach 12 Wochen und 

in der Studie MCP-103-302 nach 26 Wochen berechnet. Zusätzlich wurden Langzeit-

Responder bestimmt. Für die abdominellen Schmerzen bzw. Beschwerden wurden für 

unterschiedliche Zeitspannen Responderanalysen durchgeführt. Alle in Tabelle 4-18 

dargestellten Ergebnisse zeigen einen hoch signifikanten Vorteil (p-Wert <0,0001) der 

Behandlung mit Linaclotid plus ISB im Vergleich zu Placebo plus ISB mit OR-Spannen von 

1,82-3,03 (Studie MCP-103-302) und von 1,41-1,7 (Studie Lin-MD-31).  
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Tabelle 4-19: Ergebnisse für Änderung versus Baseline ï Abdominelle Schmerzen und 

Beschwerden aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Änderung versus 

Baseline 

Abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 MCP-103-202 

Pbo+ ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(N=405) 

Pbo + ISB 

(N=85) 

Lin + ISB 

(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-Änderung vs. 

Baseline (SE) 
-1,07 (0,09) -1,85 (0,09) 

-1,13 

(0,09) 

-1,87 

(0,09) 

-0,49 

(0,07) 

-0,90 

(0,07) 

LSM-Differenz Lin ï 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-Änderung vs. 

Baseline (SE) 

-18,98 % 

(1,69) 

-32,42 % 

(1,69) 

-20,40 % 

(1,68) 

-33,47 % 

(1,66) 

 

%-LSM-Differenz Lin ï 

Pbo [95 % KI]  
-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-Änderung vs. 

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

LSM-Differenz Lin ï Pbo 

[95 % KI]  
-0,86 [-1,11; -0,60] 

p-Wert
b
 < 0,0001 

%-LSM-Änderung vs. 

Baseline (SE) 

-21,56 % 

(1,81) 

-36,37 % 

(1,80) 

%-LSM-Differenz Lin ï 

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

p-Wert
 

< 0,0001 

Abdominelle Beschwerden (12 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-Änderung vs. 

Baseline (SE) 
-1,10 (0,09) -1,94 (0,09) -1,21 (0,1) 

-1,95 

(0,10) 

-0,45 

(0,07) 

-0,9 (0,07) 

LSM-Differenz Lin ï Pbo 

[95 % KI]
 -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-Änderung vs. 

Baseline (SE) 

-17,71 % 

(1,55) 

-31,16 % 

(1,55) 

-19,81 % 

(1,58) 

-31,74 % 

(1,56) 
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Änderung versus 

Baseline 

Abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 MCP-103-202 

Pbo+ ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(N=405) 

Pbo + ISB 

(N=85) 

Lin + ISB 

(N=84) 

%-LSM-Differenz Lin ï 

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

p-Wert
 

< 0,0001 < 0,0001 

Abdominelle Beschwerden (26 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-Änderung vs. 

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

LSM-Differenz Lin ï Pbo 

[95 % KI]
 -0,92 [-1,17; -0,66] 

p-Wert < 0,0001 

%-LSM-Änderung vs. 

Baseline (SE) 

-20,28 % 

(1,66) 

-34,98 % 

(1,65) 

%-LSM-Differenz Lin ï 

Pbo [95 % KI]  
-14,69 % [-18,91; -10,48] 

p-Wert
 

< 0,0001 

Abdominelle Beschwerden (12 Wochen) 

Patienten mit Baseline-Wert der NRS Ó 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-Änderung vs. 

Baseline (SE) 

-17,73 % 

(1,56) 

-31,41 % 

(1,55) 

-19,79 % 

(1,58) 

-31,94 % 

(1,57) 

%-LSM-Differenz Lin ï 

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

p-Wert
 

< 0,0001 < 0,0001 

Abdominelle Beschwerden (26 Wochen) 

Patienten mit Baseline-Wert der NRS Ó 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-Änderung vs. 

Baseline (SE) 

-20,26 % 

(1,66) 

-35,23 % 

(1,66) 

%-LSM-Differenz Lin ï 

Pbo [95 % KI]  
-14,98 % [-19,20; -10,75] 
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Änderung versus 

Baseline 

Abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 MCP-103-202 

Pbo+ ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(N=405) 

Pbo + ISB 

(N=85) 

Lin + ISB 

(N=84) 

p-Wert
 

< 0,0001 

% der Tage ohne abdominelle Schmerzen (12 Wochen)
19

  

Baseline MW (SD) 2,07 (6,33) 2,08 (7,0) 1,69 (6,0) 2,06 (6,48)  

12 Wochen MW (SD) 
6,89 

(17,35) 

12,57 

(24,21) 

6,99 

(17,26) 

11,88 

(23,39) 

LSM-Änderung vs. 

Baseline (SE)
a -0,12 (0,05) 0,11 (0,05) 

-0,13 

(0,05) 
0,07 (0,05) 

LSM-Differenz Lin ï Pbo
 

[95 % KI]
a 0,23 [0,11; 0,35] 0,20 [0,08; 0,33] 

p-Wert
 

0,0003 0,0014 

% der Tage ohne abdominelle Schmerzen (26 Wochen)
19

 

Baseline MW (SD) 2,07 (6,33) 2,08 (7,0) 

 

26 Wochen MW (SD) 
8,21 

(19,81) 

14,63 

(27,17) 

LSM-Änderung vs. 

Baseline (SE)
a -0,12 (0,05) 0,13 (0,05) 

LSM-Differenz Lin ï Pbo 

[95 % KI]
a 0,25 [0,12; 0,37] 

p-Wert < 0,0001 

% der Tage mit einem Wert der NRS < 3 für abdominelle Schmerzen
20

 

(Durchschnitt über 12 Wochen) 

 

Baseline MW (SD) 
9,02 

(14,79) 

8,49 

(14,49) 

8,44 

(14,17) 

8,00 

(13,68) 

 

12 Wochen MW (SD) 
24,87 

(30,19) 

37,53 

(35,04) 

27,25 

(32,67) 

39,44 

(35,20) 

LSM-Änderung vs. 

Baseline (SE)
a -0,22 (0,05) 0,14 (0,05) 

-0,27 

(0,05) 
0,14 (0,05) 

LSM-Differenz Lin ï Pbo 

[95 % KI]
a 0,36 [0,22; 0,49] 0,41 [0,28; 0,55] 

p-Wert < 0,0001 < 0,0001 

                                                 

19
 Ein Tag ohne abdominelle Schmerzen 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 denen eine Angabe zur NRS gemacht wurde. 

Anschließend wurde mit 100 multipliziert. 
20

 Ein Tag mit einem Wert der NRS < 3 für abdominelle Schmerzen wird berichtet, wenn der Wert 1 oder 2 der 

NRS angegeben wird. Die Berechnung des prozentualen Anteils erfolgte in der Addition der beschriebenen 

Tage, dividiert durch die Gesamtzahl der Tage, an denen eine Angabe zur NRS gemacht wurde. Anschließend 

wurde mit 100 multipliziert. 
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Änderung versus 

Baseline 

Abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden 

MCP-103-302 Lin -MD-31 MCP-103-202 

Pbo+ ISB 

(N=403) 

Lin  + ISB 

(N=401) 

Pbo + ISB 

(N=395) 

Lin + ISB 

(N=405) 

Pbo + ISB 

(N=85) 

Lin + ISB 

(N=84) 

% der Tage mit einem Wert der NRS < 3 für abdominelle Schmerzen 

(Durchschnitt über 26 Wochen) 

 

Baseline MW (SD) 
9,02 

(14,79) 

8,49 

(14,49) 

 

26 Wochen MW (SD) 
27,30 

(31,73) 

41,44 

(36,96) 

LSM-Änderung vs. 

Baseline (SE)
a -0,22 (0,05) 0,16 (0,05) 

LSM-Differenz Lin ï Pbo 

[95 % KI]
a 0,38 [0,25; 0,51] 

p-Wert < 0,0001 

LSM, LSM-Differenz + KI sowie p-Wert wurden durch ein ANCOVA Modell mit Behandlungsgruppen und 

geographischer Region als Faktoren und Baseline-Wert als Kovariable berechnet. 
a
 Da nicht davon auszugehen ist, dass dieser Parameter normalverteilt ist, wurden die Werte in eine Rangordnung 

überführt. Dazu wurden sowohl die Baseline-Werte, als auch die Änderung bezüglich der Baseline sortiert und 

die Werte durch ihre entsprechenden Rangwerte ersetzt (siehe Studienbericht). 

SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler des LSM (standard error of LS Mean); MW: 

Mittelwert; LSM: Mittelwert der Methode der kleinsten Quadrate (Least squares mean); KI: Konfidenzintervall; 

N: ITT-Population; ITT: intention to treat; Lin: Linaclotid 290µg; Pbo: Placebo; n: Patienten mit Baselinewert 

und NRS-Wert während der Behandlungsphase 

 

In den RCT MCP-103-302, LIN-MD-31 sowie MCP-103-202 wurden unterschiedliche 

Änderung versus Baseline-Analysen in Bezug auf den Zielparameter abdominelle Schmerzen 

und Beschwerden durchgeführt. Im Folgenden werden für die Phase-III - und Phase-II -Studien 

unterschiedliche MID herangezogen, da die Erhebung der abdominellen Schmerzen und 

Beschwerden mit unterschiedlichen Skalen durchgeführt wurde. 

Linaclotid-behandelte Patienten zeigen im Vergleich zu Baseline eine klinisch relevante 

Veränderung ihrer abdominellen Schmerzen von 1,85-2,08 Punkten (berechnete MID= 1,8) in 

den Phase-III -Studien und von 0,9 Punkten (berechnete MID= 0,61, Tabelle 4-5) in der 

Phase-II -Studie. Auch in Bezug auf die abdominellen Beschwerden konnten diese Patienten 

eine klinisch relevante Verbesserung von 1,95-2,18 Punkten (berechnete MID= 1,9) sowie in 

der Phase-II -Studie von 0,9 Punkten (berechnete MID= 0,58) erzielen. Patienten mit der 

Vergleichstherapie konnten diese klinisch relevanten Unterschiede in abdominellen 

Schmerzen und Beschwerden im Vergleich zu Baseline nicht erreichen. Zusätzlich konnte bei 

allen beschriebenen Erhebungszeitpunkten und ïarten ein signifikant überlegener Effekt (p < 

0,0001) der Therapie mit Linaclotid plus ISB im Vergleich zu Placebo plus ISB nachgewiesen 

werden.  

In Abbildung 5 sind exemplarisch für die Studie MCP-103-302 die Auswertungen pro Woche 

der abdominellen Schmerzen, abdominellen Beschwerden sowie der prozentuale Anteil der 
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Tage ohne abdominelle Schmerzen dargestellt. Hier wird deutlich, dass die Wirkung von 

Linaclotid plus ISB sehr rasch eintritt und einer Therapie mit Placebo plus ISB signifikant 

überlegen ist. Weiterhin ist bei Linaclotid-behandelten Patienten eine stetig leichte 

Verbesserung sichtbar, der Effekt bei Placebo-behandelten Patienten ist dagegen nach 12 

Wochen annähernd konstant.  

 

 

Abbildung 5: Wöchentliche Auswertung für abdominelle Schmerzen, abdominelle 

Beschwerden und schmerzfreie Tage in % 

 

Im Anschluss an die Behandlungsphase der Studie Lin-MD-31 wurde eine 4-wöchige 

randomisierte Austrittsphase/RW-Phase (randomized withdrawal) durchgeführt und Daten 

deskriptiv erhoben. Beispielhaft sind in Tabelle 4-20 die Ergebnisse der Responder für 

abdominelle Schmerzen und Beschwerden sowie die Ergebnisse der Änderung versus 

Baseline für abdominelle Schmerzen dargestellt.  
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Tabelle 4-20: Ergebnisse für Abdominelle Schmerzen und Beschwerden aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (RW-Phase) 

Lin -MD-31 

 

Ergebnisse der Randomized Withdrawal 

Phase (4 Wochen):  

Pbo + ISB  

- 

Lin + ISB  

(N=333) 

Lin + ISB  

- 

Pbo + ISB 

(N=154) 

Lin + ISB 

- 

Lin + ISB 

(N=158) 

Responder für abdominelle Schmerzen und Beschwerden (Co-primärer Zielparameter , EU) 

Ende der Behandlungsphase n(%) 169 (50,8) 107 (69,5) 106 (67,1) 

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

Änderung vs. Baseline ï Abdominelle Schmerzen 

Ende der Behandlungsphase MW (SD) 

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

Ende der Studie MW (SD) [Anzahl] -2,06 (2,10) [332] -2,14 (2,09) [152] -2,79 (2,29) [158] 

ĂEnde der Behandlungsphaseñ entspricht der Analyse bez¿glich Woche 12 f¿r die RW-Population; ĂEnde der 

Studieñ entspricht der Analyse bez¿gliche Woche 4 der RW-Phase für die RW-Population; N: RW-Population; 

RW: Randomized Withdrawal; n: Anzahl der Responder; Anzahl: Anzahl der Patienten mit verfügbaren 

Analysen für die entsprechenden Zeitpunkte und Baseline Pbo: Placebo; Lin: Linaclotid; ISB: Individuelle 

symptomorientierte Behandlung 

 

Patienten, die während der Behandlungsphase mit Placebo plus ISB behandelt wurden, 

wurden in der RW-Phase mit Linaclotid plus ISB behandelt. Dies führte zu einer 

Verringerung der abdominellen Schmerzen im Vergleich zum Ende der eigentlichen 

Behandlungsphase als auch zu einer Erhöhung der Responder-Rate. Patienten, die sowohl 

während der Behandlungsphase als auch während der RW-Phase mit Linaclotid behandelt 

wurden, zeigten annähernd gleiche Effekte. Patienten, die während der Behandlungsphase mit 

Linaclotid behandelt wurden und schließlich zu einer Behandlung mit Placebo randomisiert 

wurden, zeigten eine Abnahme der Responderrate und eine leichte Zunahme der 

abdominellen Schmerzen im Vergleich zur vorherigen Behandlung. Ein Rebound-Effekt 

aufgrund des Absetzens von Linaclotid war nicht festzustellen. Abbildung 6 verdeutlicht diese 

Beobachtungen.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 Kodierung A Stand: 30.04.2013 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Linaclotid (Constella® 290 Mikrogramm Hartkapseln) Seite 81 von 494  

 

Abbildung 6: Ergebnisse der wöchentlichen Auswertungen der Behandlungsphase und RW-

Phase (Lin-MD-31) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie 

die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die 

Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse 

durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen. 

Meta-Analysen für Responder-Analysen aus RCT; Linaclotid + ISB versus Placebo + 

ISB 

 

Abbildung 7: Responder für Abdominelle Schmerzen und Beschwerden (12 Wochen); p-Wert 

(Fixed effect model) < 0,0001; p-Wert (Random effects model) < 0,0001 

Study 

Fixed effect model 
Random effects model 
Heterogeneity: I -squared=0%, tau -squared=0, p=0.5855  

MCP-302 
Lin-31 

TE 

0.64 
0.53 

seTE 

0.1445 
0.1439 

0.5 1 2 

Odds Ratio 

Vorteil Pbo Vorteil Lin 

OR 

1.8 
1.8 

1.9 
1.7 

95%-CI 

 [1.47; 2.19] 
 [1.47; 2.19] 

 [1.43; 2.52] 
 [1.28; 2.25] 

W(fixed) 

100% 
-- 

49.8% 
50.2% 

W(random) 

-- 
100% 

49.8% 
50.2% 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































