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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Definition des Reizdarmsyndroms 

Das Reizdarmsyndrom (RDS) ist gekennzeichnet durch länger als drei 
Monate anhaltende auf den Darm bezogene Beschwerden, die relevant 
die Lebensqualität beeinträchtigen und nicht durch andere Erkrankun-
gen erklärt sind. 

Die Diagnose wird auf Basis der klinischen Symptomatik und nach Aus-
schluss anderer Ursachen der Beschwerden anhand eines Kriterienka-
talogs gestellt. 

Es gibt dabei keinen allgemein akzeptierten Kriterienkatalog für die Di-
agnosestellung des RDS. Die von Manning et al. (1) und Kruis et al. (2) 
publizierten Kriterien wurden weiter entwickelt und als ROM-Kriterien I, 
II und III publiziert (3–6). 

Für die Darstellung der Schwächen der Kriterienkataloge wird auf die 
S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) verwiesen (7). Ein wichtiger Unterschied 
zwischen den Rom-Kriterien II und III ist, dass die Rom-III-Kriterien die 
zur Diagnosestellung geforderte Beschwerdedauer von zwölf Wochen 
innerhalb der letzten zwölf Monate (Rom II) auf neun Tage innerhalb 
der letzten drei Monate (Rom III) reduzieren. Hierdurch besteht die Ge-
fahr, auch banale und selbstlimitierte Beschwerden als RDS zu interpre-
tieren. 
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Stellungnehmer: 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Klinische Symptomatik und Verlauf des RDS 

Typische Symptome des RDS sind insbesondere Veränderungen von 
Stuhlfrequenz und Konsistenz, Blähungen und das Gefühl der abdomi-
nellen Distension, abdominelle Schmerzen und Veränderungen der 
Stuhlpassage (z. B. das Gefühl der inkompletten Entleerung), sowie 
typischerweise eine Besserung der Beschwerden durch Stuhlentlee-
rung. Die klinische Symptomatik des RDS ist heterogen: So unterschei-
det sich das Beschwerdebild interindividuell; aber auch intraindividuell 
kommt es zu Veränderungen der Intensität und des Symptombildes im 
Verlauf. 

Sieben Jahre nach Diagnosestellung haben 55 % der RDS-Patienten 
weiterhin Beschwerden im Sinne eines RDS nach den Rom-I-Kriterien, 
13 % der Patienten sind beschwerdefrei und die übrigen Patienten ha-
ben geringere abdominelle Beschwerden, die nicht mehr die Kriterien 
des RDS erfüllen (8). 

Patienten mit RDS weisen eine deutliche Einschränkung der Lebens-
qualität im Vergleich zu Gesunden auf, sowohl bei Messung mit allge-
meinen Instrumenten (SF36) als auch bei Messung mit validierten er-
krankungsspezifischen Instrumenten (IBS-QOL; FDDQL). Die Ein-
schränkung der Lebensqualität ist bei RDS-Patienten in der Untersu-
chung von Whitehead et al. – gemessen mittels SF36 – sogar größer 
als bei den untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz (9). 

Subgruppen des RDS 

Je nach vorherrschendem klinischen Symptom lassen sich Patienten 
mit RDS in verschiedene Subgruppen einteilen. Dies ist insbesondere 
sinnvoll, weil sich die Therapie an den Symptomen orientiert und sich 
therapeutische Konzepte für die verschiedenen Subgruppen daher un-
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Stellungnehmer: 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

terscheiden. 

Patienten mit RDS und vorherrschender Obstipation werden unter der 
Bezeichnung RDS-O zusammengefasst. 

Pathogenese des RDS 

Störungen der intestinalen Barrierefunktion, der Motilität und der vis-
zeralen Sensibilität sind bei Untergruppen von Patienten mit RDS be-
schrieben. Die Pathogenese des RDS ist jedoch nicht geklärt. 

Therapie des RDS 

In Ermangelung eines kausaltherapeutischen Behandlungsansatzes 
erfolgt eine symptomatische Therapie zur Verbesserung der Lebens-
qualität. 

Die Therapie orientiert sich dabei an der Art und Intensität der beim 
jeweiligen Patienten vorliegenden Symptome und bedarf einer Anpas-
sung im Verlauf bei Veränderungen des Symptombildes oder der Symp-
tomintensität und in Abhängigkeit vom Ansprechen auf die Behandlung. 

Unterscheiden muss man eine kontinuierliche, über einen längeren Zeit-
raum erfolgende Therapie zur Verminderung der Symptome und Ver-
besserung der Lebensqualität von der Akuttherapie bei intermittierender 
Exazerbation der Symptome. Die Akuttherapie („Rescue-Therapie“) 
kann zusätzlich zu der kontinuierlichen Therapie nach Bedarf eingesetzt 
werden. 

Therapeutische Ansätze mit belegter Wirksamkeit bei RDS-O 

Spasmolytika 

Eine Metaanalyse von 33 randomisierten kontrollierten Studien (RCT) 
zeigt die Überlegenheit von Spasmolytika gegenüber Placebo bezüglich 
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Stellungnehmer: 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

der Reduktion des Risikos für anhaltende abdominelle Beschwerden 
(10–12). 

Ausgewählte Probiotika 

Metaanalysen von RCTs, sowie einzelne RCTs belegen, dass Probioti-
ka im Vergleich zu Placebo Symptome des RDS verringern können 
(13–15). Differenziert werden muss hierbei nach probiotischer Spezies 
und zu behandelndem Symptom. 

Lösliche Ballaststoffe 

Eine Metaanalyse von 17 RCTs zeigte eine Besserung der Abdominal-
beschwerden allerdings nur für lösliche Ballaststoffe und nur in gerin-
gem Ausmaß (11;12;16). 

Macrogol als osmotisches Laxans 

Für das osmotische Laxans Marcogol liegt als einziges Laxans ein 
Wirksamkeitsbeleg durch eine RCT bei RDS-O vor, die allerdings aus-
schließlich jüngere Patienten untersuchte (17). Bei Patienten mit chro-
nischer Obstipation ist die Wirksamkeit von Macrogol durch eine Me-
taanalyse mehrerer RCTs gut belegt (18). 

Antidepressiva 

Metanalysen belegen die Wirksamkeit von SSRI und TCA bei RDS mit 
Schmerzen und psychischer Komorbidität (11;19–21). Positive Studien 
bei RDS-O liegen für Fluoxetin und Paroxetin vor (22;23). 

SSRI sind den TCA bei RDS-O vorzuziehen, da TCA durch die anticho-
linergen Nebenwirkungen die Obstipation verstärken können. 

Therapeutische Wirksamkeit in Subgruppen 

Für andere Arzneimittel zur Behandlung funktioneller gastrointestinaler 
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Stellungnehmer: 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Beschwerden, z. B. für Prucaloprid zur Behandlung der Obstipation, ist 
eine geschlechtsspezifisch unterschiedliche Wirkung gefunden worden: 
Für Prucaloprid konnte bei Männern keine Wirksamkeit nachgewiesen 
werden, so dass die Zulassung nur zur Behandlung der chronischen 
Obstipation bei Frauen erfolgte. 

Es ist daher für Linaclotid zu fordern, für beide Geschlechter einen ei-
genständigen Wirksamkeitsnachweis zu erbringen. 

Ergänzende Anmerkung: Es gibt keine kontrollierte Studie, die einen 
therapeutischen Effekt für eine Ernährungsumstellung beim RDS-O 
belegt. Ernährungsumstellung ist daher keine wirksame Behandlungs-
maßnahme beim RDS-O. 

Linaclotid als weiteres Behandlungsprinzip für Patienten mit RDS-O 

Das Peptid Linaclotid ist ein weiterer medikamentöser Therapieansatz 
mit neuem Wirkprinzip. Es ist ein selektiver GC(Guanylat-Cyclase)-C-
Rezeptor-Agonist der im Darm an die GC-C-Rezeptoren bindet. Es in-
duziert intra- und extrazellulär die Produktion von cyclischem GMP 
(cGMP). Intrazelluläres cGMP führt über eine Aktivierung des Cystic 
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulators (CFTR) zu einer 
verstärkten Sekretion von Chlorid und Bicarbonat in das Darmlumen. 
Als Folge wird die Darmpassage beschleunigt und der Obstipation ent-
gegengewirkt (24). Diskutiert wird, dass cGMP zusätzlich die Schwelle 
der Schmerzwahrnehmung im Kolon erhöht. 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Seiten 3, 
4, 12–14 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Der G-BA hat für Linaclotid als zweckmäßige Vergleichstherapie 
festgelegt: (A) Ernährungsumstellung entsprechend ärztlicher 
Beratung und nach Bedarf zusätzlich (B) symptomorientierte 
Behandlung für die Symptome Obstipation, Blähungen, Krämpfe 
und Schmerzen. 

Diese beiden therapeutischen Prinzipien sind getrennt zu be-
trachten: 

(A) Ernährungsumstellung gemäß ärztlicher Beratung: 

Es gibt keine generellen Lebensstil- oder Ernährungsempfehlun-
gen beim RDS (25). Keine der kontrollierten Studien zum Ein-
fluss von Ernährungsumstellung auf die Symptome des RDS-O 
hat einen therapeutischen Effekt gezeigt. Da keine kontrollierten 
Studien vorliegen, die den Nutzen einer Ernährungsumstellung 
beim RDS-O belegen, kann diese weder empfohlen, noch als 
zweckmäßige Vergleichstherapie angesehen werden. Auch die 
vom IQWiG angeführten Leitlinien (10;25) empfehlen keine Er-
nährungsumstellung beim RDS-O. 

Anmerkung: Eine Ernährungsumstellung ist dann indiziert, wenn 
neben dem RDS weitere gastroenterologische Erkrankungen, 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wie z. B. eine Nahrungsmittelallergie oder eine Kohlenhydrat-
malabsorption vorliegen, welche eine Ernährungsumstellung 
erfordern. 

Die AkdÄ stimmt daher der Festlegung von Ernährungsum-
stellung gemäß ärztlicher Beratung als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie bei RDS-O für Linaclotid nicht zu. 

Die Beibehaltung der bisherigen Ernährungs- und Lebensge-
wohnheiten in der Zulassungsstudie ist sinnvoll, da sie einen 
validen Vergleich von Linaclotid mit Placebo erlaubt. 

(B) Symptomorientierte Behandlung für die Symptome 
Obstipation, Blähungen, Krämpfe und Schmerzen: 

In Ermangelung eines kausalen Therapieansatzes erfolgt die 
Behandlung des RDS-O symptomorientiert. Für folgende Thera-
pieprinzipien ist dabei ein therapeutischer Effekt durch RCTs 
beim RDS-O belegt: 

 Spasmolytika, 
 ausgewählte Probiotika, 
 lösliche Ballaststoffe, 
 osmotisches Laxans (Macrogol), 
 Antidepressiva (vorzugsweise SSRI). 

Die AkdÄ stimmt der Festlegung der symptomatischen The-
rapie des RDS-O als zweckmäßige Vergleichstherapie zu. 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Insbesondere unterstützt die AkdÄ die Aussage des IQWiG, 
dass aufgrund der fluktuierenden Symptomatik und Symptom-
schwere die Möglichkeit der Anpassung der symptomatischen 
Therapie an die aktuelle Symptomatik ein notwendiges Merkmal 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie sein muss. Dies betrifft 
sowohl die Möglichkeit des An-/Ab- und Umsetzens der Arznei-
mittel mit nachgewiesener Wirksamkeit beim RDS, als auch die 
Anpassung der Dosierung. 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie setzt damit zwingend vo-
raus, dass eine Anpassung der Therapie nach Bedarf im Verlauf 
erfolgt. 

(Bei symptomatischer Therapie als zweckmäßiger Vergleichsthe-
rapie ist es nicht beurteilungsrelevant, dass die aufgeführten 
Arzneimittelwirkstoffe nur eine Zulassung zur Behandlung des 
Symptoms, nicht aber zur Behandlung des RDS-O haben.) 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Seite 7 

Eingeschlossene Studien 

Methodische Vorbemerkungen 

Um einen Zusatznutzen von Linaclotid gegenüber der zweck-
mäßigen Vergleichstherapie zu untersuchen, gibt es zwei mögli-
che Anwendungsszenarien: 

1. Anwendung von Linaclotid in der Monotherapie statt der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie bei Patienten mit RDS-O. 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

2. Anwendung von Linaclotid als Add-on zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie bei unzureichender Wirksamkeit der 
Standardtherapie. 

Ad 1: Linaclotid als Monotherapie 

Zum Nachweis eines Zusatznutzens wäre in diesem Fall in einer 
RCT der Einsatz von etablierten wirksamen Arzneimitteln zur 
Behandlung des RDS-O mit der Möglichkeit der Anpassung der 
Auswahl und Dosierung nach klinischem Bedarf im Studienver-
lauf gegen die Behandlung mit Linaclotid als Monotherapie zu 
untersuchen. 

Die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Stu-
dien entsprechen diesem Design nicht: 
a) Patienten in der Linaclotid-Gruppe erhielten neben Linaclo-

tid weitere, in der Behandlung des RDS-O wirksame Arz-
neimittel, nicht nur als Bedarfs-, sondern auch als Dauerthe-
rapie. 

b) Patienten in der Kontrollgruppe erhielten keine zweckmäßi-
ge Vergleichstherapie, da weder alle zur Behandlung ver-
fügbaren wirksamen Arzneimittel eingesetzt werden durften 
(z. B. Ausschluss von Laxantien), noch Anpassungen der 
Medikation nach klinischem Bedarf im Studienverlauf er-
laubt waren. 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ad 2: Linaclotid als Add-on-Therapie 

Zum Nachweis eines Zusatznutzens wäre in diesem Fall in einer 
RCT der Einsatz von etablierten wirksamen Arzneimitteln zur 
Behandlung des RDS-O mit der Möglichkeit der Anpassung der 
Auswahl und Dosierung nach klinischem Bedarf im Studienver-
lauf plus Linaclotid gegen die gleiche Behandlung plus Placebo 
zu untersuchen. 

Die vom pU vorgelegten Studien entsprechen diesem Design 
nicht: 
a) Patienten in der Linaclotid-Gruppe erhielten zwar neben 

Linaclotid weitere, in der Behandlung des RDS-O wirksame 
Arzneimittel, nicht nur als Bedarfs-, sondern auch als Dau-
ertherapie. Es durften aber weder alle zur Behandlung des 
RDS-O verfügbaren wirksamen Arzneimittel eingesetzt wer-
den (z. B. Ausschluss von Laxantien), noch waren Anpas-
sungen der Medikation nach klinischem Bedarf im Studien-
verlauf erlaubt. 

b) Auch die Patienten in der Kontrollgruppe erhielten keine 
zweckmäßige Vergleichstherapie, da weder alle zur Be-
handlung verfügbaren wirksamen Arzneimittel eingesetzt 
werden durften (z. B. Ausschluss von Laxantien), noch An-
passungen der Medikation nach klinischem Bedarf im Stu-
dienverlauf erlaubt waren. 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Das Studiendesign der Zulassungsstudien ist somit nicht 
geeignet, einen Zusatznutzen von Linaclotid gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie zu untersuchen.  

Aus Sicht der AkdÄ ist hierbei nicht entscheidend, dass keine 
dokumentierte Ernährungsumstellung erfolgte, sondern dass 
notwendige Elemente der symptomatischen Therapie als 
zweckmäßige Vergleichstherapie, nämlich die Möglichkeit des 
Einsatzes aller in der Behandlung des RDS-O wirksamen Arz-
neimittel und die flexible Anpassung der Therapie nach klini-
schem Verlauf fehlen. 

Weitere Kritikpunkte am Studiendesign sind: 
1. In den vom pU vorgelegten Studien fehlt die Erfassung der 

Häufigkeit und Dosis der in der Studie zugelassenen Not-
fallmedikation Bisacodyl und es fehlt, diese in der Analyse 
der (Neben-)wirkungen zu berücksichtigen. 

2. Die Zahl der in die Studie eingeschlossenen männlichen 
Probanden ist zu gering (Anteil ca. 10 %), um eine verlässli-
che Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Li-
naclotid bei männlichen Patienten zu ermöglichen. Eine 
Subgruppenanalyse nach Geschlecht ist vorzusehen. 

Die vorliegenden Daten belegen die Wirksamkeit von Li-
naclotid bei Männern nicht ausreichend. 

In der gepoolten Analyse unterschied sich bei Männern die 



 

13 

 

Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Ansprechrate für „abdomineller Schmerz/Unbehagen“ nicht 
signifikant von Placebo (44,3 % vs. 36,0 %), die Ansprech-
rate für „Grad der Verbesserung der RDS-Symptome“ un-
terschied sich signifikant von Placebo (30,0 % vs. 15,7 %) 
(24). 

3. Die Zahl der in der Studie eingeschlossenen älteren Pro-
banden ist zu gering (Anteil ca. 5 %), um eine verlässliche 
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Linaclotid 
bei älteren Patienten zu ermöglichen. Eine Subgruppenana-
lyse nach Alter ist vorzusehen. Insbesondere, da die Daten 
darauf hinweisen, dass Diarrhoe als Nebenwirkungen bei äl-
teren Patienten häufiger als bei jüngeren Patienten auftritt. 

4. Die Studiendauer von zwölf Wochen ist geeignet, die Wir-
kung von Linaclotid zu demonstrieren, aber zu kurz, um ei-
ne verlässliche Aussage über die Wirksamkeit bei langfristi-
ger Therapie zu ermöglichen. 

5. Die Zulassungsstudie MCP-103-302 hatte keine Cross-
over-Phase, welche für die Beurteilung von Rebound-
Effekten nach der längeren Therapiephase aber wichtig ge-
wesen wäre. 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 Schaden 

In der Dossierbewertung des IQWiG fehlt eine Bewertung des 
Ausmaßes und der Wahrscheinlichkeit des Schadens durch Li-
naclotid, da nach den Bewertungskriterien des IQWiG keine zur 
Bewertung des Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie des G-BA geeigneten Studien vom pU vorge-
legt wurden. 

Da in der Vergangenheit bei mehreren Arzneimitteln zur Be-
handlung des RDS wegen schwerer unerwünschter Nebenwir-
kungen ein Widerruf der Zulassung erfolgte (26;27), werden die 
Ergebnisse der zugänglichen Daten zur Sicherheit von Linaclotid 
aus den Studien nachfolgend dargestellt und kommentiert: 

Die kombinierte Analyse der Studie 1 (28;29) und Studie 2 
(28;30) mit 396 Patienten in der Placebo- und 406 Patienten in 
der Verum-Gruppe zeigt keinen Unterschied bezüglich der Häu-
figkeit des Auftretens schwerer unerwünschter Nebenwirkungen 
(n = 2; 0,5 % vs. n = 2; 0,5 %, ns) zwischen den Behandlungs-
gruppen. 

Die gepoolte Analyse der Nebenwirkungen in den beiden Phase-
III-Studien zeigte eine Nebenwirkungsrate von 60,8 % für Li-
naclotid vs. 54,9 % für Placebo. 

Im Vergleich zu placebobehandelten Patienten entwickelten Li-
naclotid-behandelte Patienten signifikant häufiger eine Diarrhoe 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

(20 % [79/402] vs. 2,5 % [10/403]). Diese führte bei Linaclotid-
behandelten Patienten signifikant häufiger zum Abbruch der 
Therapie, als bei Placebo-behandelten Patienten (4,5 % vs. 0,2 
%). Die European Medicines Agency (EMA) stellt fest, dass das 
Auftreten von Diarrhoe in keinem Fall zu Dehydratation, Störun-
gen von Elektrolyt- oder Säure-Basen-Haushalt und auch nicht 
zu klinischen Symptomen wie Schwindel, Blutdruckabfall oder 
Bewusstseinsverlust geführt hat. Zudem wäre die Nebenwirkung 
durch Anpassung der Applikationsfrequenz kontrollierbar und 
vollständig reversibel. Bei Patienten mit besonderen Risikofakto-
ren ist die Diarrhoe jedoch als potentiell gefährliche Nebenwir-
kung zu betrachten (24). 

Numerisch häufigere Nebenwirkungen unter Linaclotid waren 
Meteorismus (4,3 % vs. 1,9 %) und virale Gastroenteritis (2,6 % 
vs. 1,4 %). Ansonsten unterschieden sich die Nebenwirkungen 
von Linaclotid nicht von denen unter Placebo. 

Insgesamt beendeten in der Studie MCP-103-302 10,2 % der 
Patienten (n = 41) unter Linaclotid und 2,5 % der Patienten unter 
Placebo (n = 10) und in der Studie LIN-MD-31 7,9 % der Patien-
ten (n = 32) unter Linaclotid und 2,5 % der Patienten unter Pla-
cebo (n = 10) die Behandlung vorzeitig wegen des Auftretens 
von Nebenwirkungen. 

Linaclotid hat damit nach vorliegenden Daten ein den Anforde-
rungen einer Zulassung entsprechendes Sicherheitsprofil. Die 
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Stellungnehmer: 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

vorliegenden Studien erlauben bisher keine umfassende und 
abschließende Beurteilung der Sicherheit von Linaclotid: 

Für folgende Patientengruppen bzw. Behandlungssituationen 
ermöglichen die vorliegenden Daten aber keine oder keine aus-
reichend sichere Beurteilung der Sicherheit der Anwendung von 
Linaclotid: 

Männliche Patienten: 90 % (n = 1447) der in den Studien einge-
schlossenen Probanden waren Frauen. Die Anzahl von Män-
nern, die mit Linaclotid im Rahmen der Studien behandelt wur-
den (n = 160) ist zu gering, um die Sicherheit der Anwendung zu 
beurteilen. 

Ältere Patienten: Nur 5 % der in den Studien eingeschlossenen 
Patienten war 65 Jahre oder älter. Eine Beurteilung der Sicher-
heit der Anwendung von Linaclotid bei älteren Patienten ist damit 
nicht möglich. Dies ist insbesondere deshalb wichtig, weil ältere 
Patienten ein erhöhtes Risiko haben, durch eine als Nebenwir-
kung auftretende Diarrhoe und eine daraus resultierende Dehyd-
ratation Schaden zu nehmen, z. B. durch Beeinträchtigung der 
Nierenfunktion. Zudem deuten die vorliegenden Daten auf eine 
höhere Inzidenz der Nebenwirkung Diarrhoe für die Behandlung 
mit Linaclotid bei älteren Patienten hin. (24) 

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion: Diese Patienten 
sind besonders gefährdet, bei Dehydratation eine stärkere Ein-
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Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Ände-
rung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
mit „Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

schränkung der Nierenfunktion bis zum akuten Nierenversagen 
zu entwickeln. Sie bedürfen daher einer gesonderten Betrach-
tung bezüglich der Sicherheit der Anwendung von Linaclotid. 

Patienten mit Arzneimitteltherapie, die mit einem Risiko für die 
Entwicklung eines akuten Nierenversagens bei Dehydratation 
verbunden ist: Für diese gilt analog zu den Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion, dass eine gesonderte Betrachtung 
bezüglich der Sicherheit der Anwendung von Linaclotid erforder-
lich ist. 

Langzeitbehandlung mit Linaclotid: In Anbetracht der Zulassung 
für Linaclotid zur Behandlung des RDS-O ohne zeitliche Begren-
zung der Therapiedauer ist eine 26-wöchige Beobachtungsdauer 
unzureichend für die Beurteilung der Sicherheit von Linaclotid in 
der Langzeittherapie. 

IQWiG 
Dossier-
bewer-
tung 
Seite 20 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Die vom pU vorgelegten Daten belegen die Wirksamkeit von 
Linaclotid in der Behandlung von Patienten mit RDS-O.  

Linaclotid verbessert signifikant und relevant patientenrelevante 
Endpunkte beim RDS-O im Vergleich zu Placebo. Etwa jeder 
dritte Patient erreicht die von der FDA definierten kombinierten 
Endpunkte einer Verbesserung von abdominellen Schmerzen 
und defäkationsbezogenen Symptomen (NNT 5–8). Die Steige-
rung der Defäkationsfrequenz (durchschnittlich +2 Entleerungen/
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese 
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Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig be-
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Woche) belegt einen guten therapeutischen Effekt bei den Stu-
dienpatienten, die auf Linaclotid ansprechen. 

In Anbetracht der Tatsache, dass ein relevanter Teil der Patien-
ten mit RDS-O heute keine adäquate Symptomkontrolle durch 
die zweckmäßige Vergleichstherapie erreicht, ist die Verfügbar-
keit einer weiteren wirksamen Behandlungsoption wichtig. 

Zur Beurteilung des Stellenwertes von Linaclotid in der Behand-
lung des RDS-O und des Zusatznutzens im Vergleich zur 
zweckmäßigen Vergleichstherapie sind allerdings vergleichende 
Studien erforderlich.  

Keine der vom pU vorgelegten Studien untersucht Lincalot-
id im Vergleich mit der zweckmäßigen Standardtherapie. 

Die vorliegenden Studien untersuchen die Wirkung von Linaclo-
tid als Add-on zu einer patientenindividuell nicht anpassbaren 
und um wirksame therapeutische Optionen beraubten sympto-
matischen Therapie gegen Placebo. Die Studien untersuchen 
damit weder die Wirksamkeit von Linaclotid vergleichend zur 
Standardtherapie, noch die Wirksamkeit als Add-on zur Stan-
dardtherapie bei Therapieversagen.  

Die Zulassungsstudie erfüllt damit zwar den in der Studie be-
nannten Zweck, die Wirksamkeit und Sicherheit Linaclotid in der 
Behandlung von Patienten mit RDS-O über 26 Wochen zu ermit-
teln, ermöglicht aber keine Abschätzung eines Zusatznutzens 
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Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

von Linaclotid im Vergleich zur zweckmäßigen Standardtherapie.

 Fazit 

Die AkdÄ schließt sich der Bewertung des IQWiG an, dass die 
vorgelegten Daten des pU keinen Zusatznutzen für Linaclotid in 
der Behandlung des RDS-O im Vergleich zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie belegen. 

 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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