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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

6MWD 6 minute walk distance (6-Minuten-Gehstrecke)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

AST Aspartat-Aminotransferase

BPA Balloon pulmonary angioplasty (pulmonale Ballonangioplastie)

CFDA China Food and Drug Administration

CHEST Study Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre,
multi-national study to evaluate the efficacy and safety of oral
BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CTA Computertomografisches Angiogramm

CTEPH Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

CTX Carboxyterminales vernetzendes Telopeptid des Knochenkollagens

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DBD Diastolischer Blutdruck

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMC Data Monitoring Committee (Datenkontrollkomitee)

eCRF Electronic case report form (elektronischer Priifbogen)

EG Européische Gemeinschaft

eGFR Estimated glomerular filtration rate (geschéatzte glomerulére
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EQ-5D EuroQol-Fragebogen-5 Dimensionen

EQ-5D VAS EuroQol 5 Dimensionen - Visuelle Analogskala

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FEV 1 Forciertes Expirations-Einsekundenvolumen

FK Funktionsklasse
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Abkurzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

hCG Humanes Choriongonadotropin

ICH International Council for Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response Systems

IWRS Interactive Web Response Systems

Kl Konfidenzintervall

LPH Living with Pulmonary Hypertension

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal Clinically Important Difference (minimal klinisch
relevante Differenz)

MLHFQ Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

n. a. Not applicable (nicht zutreffend)

n. c. Not calculated (nicht berechnet)

NO Stickstoffmonoxid

NT-proBNP N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide (N-terminales
Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B)

OR Odds Ratio

PaCO. Arterieller CO2-Partialdruck

PAH Pulmonal arterielle Hypertonie

PaO> Anrterieller Sauerstoff-Partialdruck

PAPmM Pulmonary arterial pressure mean (pulmonal arterieller Mitteldruck)

PCWP Pulmonary arterial pressure mean (pulmonal kapillarer
Verschlussdruck)

PEA Pulmonale Endarteriektomie

PH Pulmonale Hypertonie

PN Protokollnummer

PP Per Protocol
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Abkurzung Bedeutung

PRO Patient-reported outcome

PT Preferred term

PVR Pulmonal vaskulérer Widerstand

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RR Relatives Risiko

Sa0» Sauerstoff-Sattigung

SAP Statistischer Analyseplan

SBD Systolischer Blutdruck

SC Steering committee (Steuerungskomitee)

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SE Standard error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standard mean difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

SOC System organ class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

tid three-times-a-day (dreimal taglich)

TTE Time-to-event

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

WHO-FK World Health Organization-Funktionsklasse

AVAL ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Mit dem vorliegenden Dossier kommt MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD
bezeichnet) der Aufforderung des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 18.12.2019
nach, ein vollstandiges Dossier zur erneuten Nutzenbewertung von Riociguat nach 8§ 35a
SGB V einzureichen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Riociguat als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten der World Health
Organization-Funktionsklassen (WHO-FK) 11 bis HI mit 1. inoperabler chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) oder 2. nach chirurgischer Behandlung
persistierender oder rezidivierender CTEPH zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit.

Im Rahmen der Beratungsanforderung 2018-B-123 (16.08.2018) legte der G-BA als
zweckmalRige Vergleichstherapie (zZVT) die ,,Best Supportive Care* fest. Der G-BA stellte fest,
dass im vorliegenden Anwendungsgebiet neben Riociguat keine weiteren Wirkstoffe
zugelassen sind. Als ,,Best Supportive Care* wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuelle, optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet. Der G-BA geht davon aus,
dass in der Therapie der CTEPH =zusétzliche unterstitzende MaRnahmen, z.B. eine
Antikoagulation oder eine Behandlung der kardiovaskuldren Symptomatik, eingesetzt werden.
Ebenso geht der G-BA davon aus, dass im Rahmen der klinischen Studie solche beschriebenen
unterstiitzenden MalRnahmen in beiden Studienarmen durchgefiihrt wurden.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von Riociguat gegenuber der zVT
,Best Supportive Care* abgeleitet. Dies entspricht einem direkten Vergleich gegenuber der
vom G-BA festgelegten zVT.

Die Bewertung erfolgt anhand der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Unerwiinschte Ereignisse.

Datenquellen

Neben internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische
Literaturrecherche anhand verschiedener Datenbanken durchgefiihrt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of
Controlled Trials“. Zudem wurde eine systematische Suche in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), Klinische Prufungen
PharmNet.Bund und im International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal
durchgefihrt.
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Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die Studie CHEST-1 identifiziert
werden. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte auf der Grundlage der randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-I11-Studie CHEST-1 (PN 11348)
sowie der Verlangerungsstudie CHEST-2 (PN 11349). Die Studie CHEST-1 untersuchte den
medizinischen Nutzen einer Therapie mit Riociguat im Vergleich zu ,,Best Supportive Care®.
Die Studie CHEST-2 diente der Untersuchung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Das unter Kodierung A des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet ergab sich
aus der Zielpopulation, fir die Riociguat zugelassen ist und umfasste damit die Behandlung
erwachsener Patienten der WHO-FK |1 bis 111 mit 1. inoperabler CTEPH oder 2. persistierender
oder rezidivierender CTEPH nach chirurgischer Behandlung, zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Die Prifintervention war eine Monotherapie mit Riociguat,
welche entsprechend dem Titrationsschema der Fachinformation angewandt wurde. Die
Vergleichstherapie ist ,,Best Supportive Care®, welche vom G-BA als zZVT bestimmt wurde, da
fur dieses Anwendungsgebiet neben Riociguat keine weiteren Wirkstoffe zugelassen sind. Es
wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten gemdl 82 Absatz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2) berichten, eingeschlossen. Berilcksichtigt wurden
Studien, deren Bewertung auf Grundlage einer Vollpublikation oder auf Basis eines
ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen kann (Tabelle 4-A).

Tabelle 4-A: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenpopulation E1 | Erwachsene Patienten der WHO- | A1 | e Patienten < 18 Jahre

FK 11 bis 11 mit e Andere Formen der
e inoperabler CTEPH pulmonalen Hypertonie oder
e persistierender oder Gesunde
rezidivierender CTEPH nach e WHO-FK I oder IV
chirurgischer Behandlung
Intervention E2 Riociguat als Monotherapie, A2 | ¢ Andere/keine Interventionen
Dosierung gemaf e Nicht zulassungskonforme
Fachinformation Anwendung des Wirkstoffs

(abweichende Dosierung,
Kombinationstherapien)

Vergleichstherapie E3 | Best Supportive Care A3 | Andere Vergleichtstherapie
Endpunkte E4 | Erhebung mindestens eines A4 | Ausschliellich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
e Mortalitét
e Morbiditat

e Lebensqualitat
o Vertraglichkeit

Studientyp E5 | RCT A5 | Alle Studien, die keine RCT sind
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Studiendauer E6 | Keine Einschrénkung A6 | n.a
Publikationstyp E7 | Vollpublikationen, Ergebnisse aus | A7 | e Mehrfachpublikationen ohne
Studienregistern, wenn Synopsen relevante Zusatzinformationen
oder Studienberichte Verf[]gbar e Andere Pub”kationstypen

(z. B. Reviews, Conference
Abstracts, Letter)

o Registereintrage ohne
berichtete Ergebnisse

CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n. a.: nicht zutreffend; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend und endpunktspezifisch beschrieben. Die systematische
Extraktion der Angaben zu den Verzerrungsaspekten erfolgte aus Studienberichten/-
protokollen. Die ausfuhrliche Einschatzung der Verzerrungsaspekte fur die eingeschlossenen
Studien ist den Bewertungsbégen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die Methodik
der fur die Nutzenbewertung relevanten Studien wurden mit Hilfe des Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT)-Statements beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. Fir
die Erstellung des CONSORT-Statements wurde der entsprechende Studienbericht
herangezogen. Der Patientenfluss wurde geméal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

Zur Charakterisierung der Studienpopulation werden sowohl demografische als auch
krankheitsspezifische Merkmale betrachtet. Fir den Gruppenvergleich werden geeignete
Effektschatzer herangezogen. Neben den priméren Analysen werden Sensitivitatsanalysen und
erganzende Analysen berichtet.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Nutzenbewertung von Riociguat bei erwachsenen Patienten mit inoperabler oder nach
chirurgischer Behandlung persistierender bzw. rezidivierender CTEPH der WHO- FK 11 bis 111
zur Verbesserung der korperlichen Leistungsféhigkeit erfolgt in vier Ansétzen:

e 16-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 16-Wochen-Ergebnisse zur zVT, doppelt
verblindet (CHEST-1 Studie

MSD erachtet diesen Zeitraum fur sich genommen bereits als ausreichend fir die
Nutzenbewertung von Riociguat bei CTEPH:

- Die,,chronisch* thromboembolische pulmonale Hypertonie der WHO-FK 11 bis
Il ist — anders als typische chronische Erkrankungen - eine &uRerst
schwerwiegende, stark einschrankende Erkrankung mit besonders schlechter
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Prognose und unbehandelt einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 6,8
Jahren ab Diagnosestellung.

- Nach den Allgemeinen Methoden Version 5.0 des Instituts fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) konnen ,,einzelne Aspekte
des Nutzens bzw. Schadens durchaus in kiirzeren Studien betrachtet werden®.
Das Institut orientiert sich dabei primdr an ,,Standards beziiglich des Nachweises
der Wirksamkeit* und greift fiir die Arzneimittelbewertung ,,insbesondere auf
Angaben in den entsprechenden indikationsspezifischen Leitlinien der
Zulassungsbehorden® zurlick. Im vorliegenden Anwendungsgebiet empfiehlt
die European Medicines Agency (EMA) zum Nachweis der Wirksamkeit eine
Studiendauer von drei bis sechs Monaten.

- Nach den Allgemeinen Methoden Version 5.0 des IQWIiG kann von der
Mindeststudiendauer in Einzelfallen abgewichen werden, z. B. wenn ,,bei der
Evaluation neu verflgbarer/zugelassener Interventionen und/oder der
Evaluation von Technologien ohne addquate Behandlungsalternative auch
kurzfristige Wirkungen Gegenstand der Evaluation sind“. Dies trifft fiir die
CTEPH zu, da den stark eingeschréankten Patienten mit inoperabler CTEPH
keine Behandlungsalternative zur Verfligung stand und steht.

Zusatzlich 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociquat vs. 24-Wochen-Ergebnisse unter
zweckmaRiger Vergleichstherapie, ebenfalls doppelt verblindet (CHEST-1/CHEST-2

Studien)

Hierzu wurden die 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat der CHEST-1/CHEST-2
Studien verglichen mit maximal konservativen Imputationen zu Woche 24 fir die
Patienten des Kontrollarms der CHEST-1 Studie. Fir die zu Woche 16 signifikanten
Nutzenendpunkte wurde die ,,confirmed response* herangezogen, wobei angenommen
wurde, dass alle Patienten, welche im Kontrollarm zu Woche 16 angesprochen hatten,
auch zu Woche 24  ansprechen wirden  (Worst-case-Analyse). Fur  die
Schadensendpunkte wurde angenommen, dass im Kontrollarm zwischen Woche 16 und
Woche 24 gar keine unerwiinschten Ereignisse auftreten (Worst-case-Analyse). Fir die
Patienten im Riociguat-Arm wurden jeweils die Beobachtungen zu Woche 24
herangezogen.

Ergdnzend 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociquat vs. 24-Wochen-Ergebnisse des
Kontrollarms wie alloziert (CHEST-1/CHEST-2 Studien)

Hierzu wurden die 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat der CHEST-1/CHEST-2
Studien verglichen mit den 24-Wochen-Ergebnissen der Patienten des Kontrollarms der
CHEST-1 Studie, welche in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST-2
Studie ebenfalls Riociguat erhielten.

Ergénzend 28-Monats-Ergebnisse zu Riociguat alleine (CHEST-2 Studie)

Diese prifen die Nachhaltigkeit der fur Riociguat beobachteten Vorteile und die
Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Dargestellt wurden die Ergebnisse der Patienten
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des Riociguat-Arms der CHEST-1 Studie, welche Riociguat in Form der CHEST-2
Studie fortfiihrten, tber 28 Monate.

Die Studien im Einzelnen:

Die CHEST-1 Studie untersuchte als randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, zweiarmige
Studie Uber 16 Wochen die Wirksamkeit und Sicherheit von Riociguat gegenuber
bestmdglichen unterstlitzenden MalRnahmen (z. B. orale Antikoagulantien [97 %], Diuretika
[> 61 %], Digitalis [9 %], Kalziumkanalblocker [19 %], sowie Sauerstoff [22 % der
Patienten]). Die unterstiitzenden Malinahmen erfolgten beratungskonform in beiden
Studienarmen und entsprechen der vom G-BA benannten zVT ,,Best Supportive Care®. Placebo
diente nur der Verblindung von Arzt und Patient.

In der CHEST-2 Studie wurden 96,9 % der Patienten des Riociguat-Armes der CHEST-1
Studie unter Riociguat weitergefiihrt. Die Patienten des Kontrollarms der CHEST-1 Studie
wurden in einer doppelt verblindeten 8-wdchigen Titrationsphase von Placebo auf Riociguat
umgestellt, sodass bis Woche 24 der Gesamtstudiendauer alle Patienten auf Riociguat
eingestellt waren. Nach Woche 24 wurden die Patienten und Studienérzte entblindet und die
Patienten weiterbeobachtet.

Die Ableitung des Zusatznutzens von Riociguat erfolgt auf der Grundlage der Ergebnisse aus
der Studie CHEST-1 zu Woche 16, in Verbindung mit den Robustheitsanalysen zu Woche 24.

Die CHEST-1 Studie berichtet die flr die vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten
Endpunkte der Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen. In Tabelle 4-B und Tabelle 4-C werden die Ergebnisse
zu den patientenrelevanten Endpunkten auf Basis der CHEST-1 Studiendaten (16 Wochen)
dargestellt. Die Uberprifung der signifikanten Wirksamkeitsendpunkte und aller
Sicherheitsendpunkte erfolgte mit Hilfe von Robustheitsanalysen anhand der CHEST-1/2
Studiendaten zu Woche 24 (siehe Tabelle 4-D).

Tabelle 4-B: Ubersicht zu Ergebnissen fiir patientenrelevante Endpunkte zur Wirksamkeit und
Sicherheit in der Studie CHEST-1 fir erwachsene Patienten mit inoperabler oder nach
chirurgischer Behandlung persistierender bzw. rezidivierender CTEPH

Studie: Riociguat 1,0 - 2,5 mg Kontrolle? Rlogguat %I'Oa' 2,5mg
CHEST-1 (Woche 16) vs. Kontrolle
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR°
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NP n (%) NP n (%) p-Wertd
Mortalitat
Gesamtmortalitat 173 2(1,2) 88 3(3,4) 0,34
[0,06; 2,01]
0,234
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Studie: Riociguat 1,0 - 2,5 mg Kontrolle? Rlogguat }I'Oa' 2,5mg
CHEST-1 (Woche 16) vs. Kontrolle
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR*
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NP (%) NP n (%) p-Wert¢
Morbiditat
Verbesserung der 173 91 (52,6) 88 21 (23,9) 2,20
6MWD [1,47; 3,29]
< 0,001
Verbesserung der WHO- | 173 57 (32,9) 88 13 (14,8) 2,16
Funktionsklasse [1,27; 3,68]
0,004
Hospitalisierung 173  0(0,0) 88 1(1,1) 0,05
aufgrund der PH [0,00; 3,26]
0,161
Verbesserung der 173 87 (50,3) 88 33 (37,5) 1,35
Dyspnoe und des [0,99; 1,83]
Ermidungsempfindens 0.059
(Borg Skala) '
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Verbesserung des LPH- | 173 84 (48,6) 88 37 (42,0) 1,16
Gesamtscores [0,87; 1,54]
0,318
Verbesserung des 173  65(37,6) 88 25 (28,4) 1,33
emotionalen LPH- [0,91; 1,94]
Subscores 0,144
Verbesserung des 173 94 (54,3) 88 41 (46,6) 1,17
physischen LPH- [0,90; 1,51]
Subscores 0,246
Unerwinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse | 173 159 (91,9) 88 76 (86,4) 1,06
gesamt [0,97; 1,17]
0,195
Schwerwiegende 173 34 (19,7) 88 14 (15,9) 1,24
unerwiinschte Ereignisse [0,70; 2,18]
0,465
Therapieabbruch wegen |173  5(2,9) 88 2(2,3) 1,27
unerwiinschter Ereignisse [0,25; 6,42]
0,771
Unerwiinschte Ereignisse [ 173 20 (11,6) 88 4 (4,5) 2,54
von besonderem [0,90; 7,21]
Interesse: Hypotonie 0,079
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Studie:
CHEST-1 (Woche 16)

Riociguat 1,0 - 2,5 mg

Kontrolle?

Riociguat 1,0 - 2,5 mg
vs. Kontrolle?

Patienten mit

Patienten mit

RR/Peto-OR®

Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NP (%) NP n (%) p-Wert¢
Unerwinschte Ereignisse | 173 23 (13,3) 88 10 (11,4) 1,17
von besonderem [0,58; 2,35]
Interesse: Hadmorrhagie 0,659
Unerwinschte Ereignisse | 173 6 (3,5) 88 3(3,4) 1,02
von besonderem [0,26; 3,97]
Interesse: Synkope 0.980

a: Best Supportive Care. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient.
b: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie.

c: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-OR,
wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
d: Zweiseitiger p-Wert (Gaul3-Test)
6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; KI:
Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; OR: Odds Ratio; PH: Pulmonale Hypertonie;
RR: Relatives Risiko; WHO: World Health Organization.

Tabelle 4-C: Ubersicht zu Ergebnissen zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) in der Studie
CHEST-1 fiir erwachsene Patienten mit inoperabler CTEPH

Riociguat 1,0 - 2,5 mg Kontrolle? Riociguat 1,0 - 2,5 mg
vs. Kontrolle?
Studie: ; :
Mittelwertdifferenz®
CHEST-1 (Woche 16) ! [g"‘é % _;Q] z
p-Wert
Mittlere Mittlere
Veranderung Veranderung Standardisierte
Endpunkt von Baseline bis von Baseline bis | Mittelwertdifferenzd
Woche 16 Woche 16 [95 %-KI]
NP (SE) NP (SD)
Morbiditat
Verbesserung des 173 10,5 (1,78) 88 -0,9 (2,23) 10,03
Gesundheitszustandes [5,36; 14,70]
(EQ-5D VAS) <0001
0,48
[0,22; 0,74]

d: Hedges’ g.

a: Best Supportive Care. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient
b: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

c: Die Mittelwertdifferenz wurde mittels ANCOVA-Model mit der Kovariaten Baseline VAS und den
Haupteffekten Behandlungsgruppe und Region berechnet.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQ-5D
VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions — Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 4-D: Robustheit der Ergebnisse fiir erwachsene Patienten mit inoperabler CTEPH
basierend auf den CHEST-Studien

Endpunkt Woche 16 Woche 2423¢

Morbiditat®

Verbesserung der 6MWD Vorteil Ergebnis robust
Verbesserung der WHO-FK Vorteil Ergebnis robust
Verbesserung des Vorteil -
Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)

Unerwiinschte Ereignisse®

UE Gesamt Kein Unterschied Ergebnis robust
SUE Kein Unterschied -
Studienabbruch aufgrund UE Kein Unterschied Ergebnis robust
UE von bes. Interesse: Hypotonie Kein Unterschied -
UE von bes. Interesse: Himorrhagie Kein Unterschied Ergebnis robust
UE von bes. Interesse: Synkopen Kein Unterschied Ergebnis robust

a: Fiir die Uberpriifung der Vorteile bei Woche 24 wurde die ,.,confirmed response* herangezogen, wobei fiir
die Patienten im Riociguat-Arm die tatsachlichen Beobachtungen bei Woche 16 (CHEST-1 Studie) und
Woche 24 (CHEST-2 Studie) eingingen, wahrend flr den Kontrollarm angenommen wurde, dass alle
Patienten, welche zu Woche 16 (CHEST-1 Studie) angesprochen hatten, auch zu Woche 24 ansprechen
wirden (Worst-case-Analyse).

b: Endpunkte mit einem signifikanten Ergebnis fiir die MID bei Woche 16

c: Fur die Uberprifung der Robustheit der Ableitungen zu unerwiinschten Ereignissen bei Woche 24 gingen
im Riociguat-Arm jeweils die bei Woche 24 tatsachlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein, wéahrend fir
den Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine unerwiinschten
Ereignisse auftreten (Worst-case-Analyse).

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQ-5D
VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions — Visuelle Analogskala; MID: Minimal
Clinically Important Difference; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich zu Woche 16 der CHEST-1 Studie kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen: 1,2 % der Patienten verstarben
im Riociguat-Studienarm im Vergleich zu 3,4 % der Patienten im Kontrollarm (relatives Risiko
[RR] [95 %-KI]: 0,34 [0,06; 2,01]; p = 0,234).
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Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD)

Die Anzahl der Patienten, die nach 16 Wochen eine Verbesserung der 6MWD um mindestens
40 Meter erreichten, ist im Riociguat-Arm signifikant hoher als im Kontrollarm (52,6 % vs.
23,9 %; RR [95 %-KI]: 2,20 [1,47; 3,29]; p < 0,001). Maximal konservative Imputationen zu
Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms (,,confirmed response* zu Woche 24) bestétigen
flr diesen Endpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat (45,7 % vs.
23,9 %; RR [95 %-KI]: 1,91 [1,27; 2,87]; p = 0,002).

Verbesserung der WHO-Funktionsklasse (WHO-FK)

Fur den Endpunkt der Verbesserung der WHO-FK konnte zu Woche 16 ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Riociguat festgestellt werden (RR [95 %-KI]: 2,16
[1,27; 3,68]; p = 0,004). Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten
des Kontrollarms (,,confirmed response” zu Woche 24) bestatigen fiir diesen Endpunkt ein
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat (27,2 % vs. 14,8 %; RR [95 %-KI]:
1,79 [1,04; 3,09]; p = 0,037).

Hospitalisierung auf Grund der Pulmonalen Hypertonie (PH)

Fur den Endpunkt Hospitalisierung auf Grund der PH liegt zu Woche 16 kein statistisch
signifikantes Ergebnis vor (0,0 % vs. 1,1 %; RR [95 %-KI]: 0,05 [0,00; 3,26]; p = 0,161).

Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens (Borg-Skala)

In der CHEST-1 Studie wird fiir den Endpunkt Dyspnoe und Ermidungsempfinden
(Verbesserung um eine Einheit auf der Borg-Skala) ein statistisch signifikantes Ergebnis knapp
verfehlt (50,3 % vs. 37,5 %; RR [95 %-KI]: 1,35 [0,99; 1,83]; p = 0,059). Im Beschluss zu
Riociguat vom 16.10.2014 wird basierend auf dem Odds Ratio ein statistisch signifikantes
Ergebnis knapp erreicht (OR: 1,686 [95 %-KI]: [0,998; 2,849]; p = 0,0491).

Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS)

Zu Woche 16 ist in der CHEST-1 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied bezliglich des
Gesundheitszustands (European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visuelle
Analogskala [EQ-5D VAS]) zugunsten von Riociguat zu beobachten. Der Gesundheitszustand
ist von der ersten bis zur letzten Messung der CHEST-1 Studie (Woche 16) im Riociguat-Arm
im Mittel um 10,5 Punkte gestiegen und bei Patienten des Kontrollarms um 0,9 Punkte
gesunken (Mittelwertdifferenz [MWD] = 10,03; [95 %-KI]: [5,36; 14,70]; p <0,001). Das
Konfidenzintervall (KI) des Hedges‘ g liegt vollstindig auB3erhalb von 0,2 (Hedges’ g = 0,48
(95 %-KI: [0,22; 0,74]), sodass zu Woche 16 ein hoch patientenrelevanter Vorteil belegt ist.
Unter maximal konservativen Imputationen zu Woche 24 fir die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response zu Woche 24) wird fiir den Endpunkt , Verbesserung des
Gesundheitszustands um mindestens 10 Punkte ein statistisch signifikantes Ergebnis knapp
verfehlt (43,4 % vs. 30,7 %; RR [95 %-KI]: 1,41 [0,99; 2,00]; p = 0,057). Allerdings wurde
hierzu im Kontrollarm angenommen, dass alle Patienten, welche zu Woche 16 angesprochen
hatten, auch zu Woche 24 ansprechen wirden, sodass aus diesen maximal konservativen
Imputationen kein Fehlen eines Vorteils zu Woche 24 abgeleitet werden kann.
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Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (LPH-Fragebogen)

In der Responderanalyse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Living
with Pulmonary Hypertension (LPH)-Gesamtscore) um mindestens 7 Punkte zeigt sich ein
nicht signifikantes Ergebnis fir den Riociguat-Arm gegenuber dem Kontrollarm (48,6 % vs.
42,0 %; RR [95 %-KI]: 1,16 [0,87; 1,54]; p = 0,318).

Fur den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemal dem Emotionalen Subscore
(Verbesserung um mindestens 3 Punkte) des LPH-Fragebogens zeigt sich ebenfalls ein nicht
signifikantes Ergebnis flr den Riociguat-Arm gegeniiber dem Kontrollarm (37,6 % vs. 28,4 %;
RR [95 %-KI]: 1,33 [0,91; 1,94]; p = 0,144).

Auch fir den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemél dem Physischen
Subscore (Verbesserung um mindestens 3 Punkte) des LPH-Fragebogens zeigt sich zu
Woche 16 ein nicht signifikantes Ergebnis fur den Riociguat-Arm gegeniiber dem Kontrollarm
(54,3 % vs. 46,6 %; RR [95 %-KIl]: 1,17 [0,90; 1,51]; p = 0,246).

Unerwinschte Ereignisse

Fur die betrachteten Endpunkte zu den unerwinschten Ereignissen (Unerwiinschte Ereignisse
gesamt, Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse) und Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hypotonie, H&morrhagie,
Synkope) ist zu Woche 16 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Therapie mit
Riociguat und der Kontrolle zu beobachten. Maximal konservative Robustheitsanalysen, bei
welchen fiir den Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24
keine unerwiinschten Ereignisse auftreten, bestitigen dies zu Woche 24 fur die meisten
Endpunkte.

Subgruppenanalysen

Die durchgefiihrten Interaktionstests zeigen Uber alle untersuchten Endpunkte hinweg keinen
Hinweis auf relevante Effektmodifikationen.

24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse des Kontrollarms wie
alloziert

Obwohl in diesen Analysen die Patienten des Kontrollarms der CHEST-1 Studie in den letzten
acht von insgesamt 24 Wochen in Form der CHEST-2 Studie ebenfalls Riociguat erhielten,
blieb die statistische Signifikanz fir den Endpunkt Verbesserung des Gesundheitszustands
(EQ-5D VAS) erhalten.

Ergebnisse Uber einen Zeitraum von 28 Monaten

Die gezeigten 28-Monats-Ergebnisse zu Riociguat stutzen die Nachhaltigkeit der belegten
Vorteile sowie die Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Es gab im Laufe von 28 Monaten
kaum Therapieabbriiche wegen fehlender Wirksamkeit (2,9 % der Patienten) oder
unerwinschter Ereignisse (4,0 % der Patienten).
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Auf Basis der berichteten Ergebnisse lassen sich, wie in Tabelle 4-E dargestellt, das Ausmaf
und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Riociguat gegeniiber der zVT ,Best
Supportive Care* auf Endpunktebene feststellen.

Tabelle 4-E: AusmaR des Zusatznutzens von Riociguat auf Endpunktebene fir erwachsene
Patienten mit inoperabler CTEPH

Endpunkt Effektschatzer [95 %0-KI] Ableitung des Wabhr-
p-Wert Ausmalies des scheinlichkeit
Zusatznutzens des Zusatz-
nutzens
Morbiditat
Verbesserung der 6MWD RR =2,20[1,47; 3,29] Erheblicher Hinweis
52,6 % vs. 23,9 % Zusatznutzen
p < 0,001
Verbesserung der WHO-FK RR =2,16 [1,27; 3,68] Betréachtlicher Hinweis
32,9 % vs. 14,8 % Zusatznutzen
p = 0,004
Verbesserung des MWD = 10,03 [5,36; 14,70] Erheblicher Hinweis
Gesundheitszustands (EQ-5D | mittlere Anderung: 10,5 vs. -0,9 | Zusatznutzen
VAS) p < 0,001
Hedges’ g: 0,48 [0,22; 0,74]
6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions —
Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; RR: Relatives Risiko;
WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke

Eine Verbesserung der 6MWD um mindestens 40 Meter erreichten zu Woche 16 signifikant
mehr Patienten im Riociguat-Arm als im Kontrollarm (RR [95 %-KI]: 2,20 [1,47; 3,29];
p <0,001). Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig bewertet. Maximal konservative
Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms (,,confirmed response® zu
Woche 24) bestatigen fur diesen Endpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von
Riociguat. Riociguat zeigt bei der Verbesserung der 6MWD auch bei Patienten mit einer
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) einen Vorteil, was die Ergebnissicherheit bei CTEPH
zusétzlich erhoht. CTEPH und PAH sind jeweils Untergruppen der pulmonalen Hypertonie.

Die Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einer CTEPH kann mit
Hilfe des 6MWD-Tests nachgewiesen werden. Der G-BA erkannte die 6MWD als Mal fiir die
korperliche Leistungsféhigkeit bei CTEPH bereits an. Die Verschlechterung der 6MWD stellt
eine schwerwiegende Beeintrachtigung des Patienten dar. Riociguat ist ferner bei CTEPH
explizit ,,zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit* zugelassen.
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Riociguat ist bei CTEPH die derzeit einzige in Deutschland verfugbare medikamenttse
Therapieoption mit randomisierter Evidenz gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best
Supportive Care®. Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es kann
von einer gegenlber der zVT bisher nicht erreichten groflen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Es ergibt sich somit — auch nach Anhang A
der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Riociguat gegenuber der zVT im Endpunkt Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke.

Verbesserung der WHO-Funktionsklasse

Fur die Verbesserung der WHO-FK konnte zu Woche 16 ein signifikanter Vorteil zugunsten
von Riociguat festgestellt werden (RR[95 %-KI]: 2,16 [1,27; 3,68]; p =0,004). Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig bewertet. Maximal konservative Imputationen zu
Woche 24 fir die Patienten des Kontrollarms (,,confirmed response® zu Woche 24) bestétigen
flr diesen Endpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat.

Die WHO-FK umfasst die Symptome Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen
und gibt damit Auskunft Gber die Morbiditat. Der Endpunkt ist nach Ansicht der EMA als
Komponente der klinischen Verschlechterung bzw. als sekundéarer Endpunkt geeignet. Die
WHO-FK stellt auch im deutschen Versorgungsalltag einen gebréuchlichen Verlaufsparameter
dar, um Therapieziele zu definieren (1, 2).

Riociguat ist bei CTEPH die derzeit einzige in Deutschland verfigbare medikamentdse
Therapieoption mit randomisierter Evidenz gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best
Supportive Care“. ES kann von einer gegenuber der zVT bisher nicht erreichten deutlichen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Es ergibt sich somit —auch
nach Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Riociguat gegeniiber der zVT ,,Best Supportive Care” im Endpunkt
Verbesserung der WHO-FK.

Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS)

Zu Woche 16 ist ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesundheitszustand zugunsten von
Riociguat zu beobachten (MWD =10,03; 95 %-KI: [5,36;14,70]; p<0,001). Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig bewertet. Das Kl des Hedges* g liegt vollstandig
aulerhalb von 0,2 (Hedges’g=0,48 (95 %-KI:[0,22; 0,74]), sodass ein hoch
patientenrelevanter Vorteil vorliegt.

Riociguat ist bei CTEPH die derzeit einzige in Deutschland verfugbare medikamenttse
Therapieoption mit randomisierter Evidenz gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best
Supportive Care®. ES handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es kann
daher von einer gegenuber der zVT bisher nicht erreichten groBen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Riociguat gegeniiber der zVT ,,Best Supportive Care* im
Endpunkt Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS).
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Gesamtfazit

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir die Therapie mit
Riociguat gegeniiber der zVT ,Best Supportive Care bei erwachsenen Patienten mit
inoperabler oder nach chirurgischer Behandlung persistierender bzw. rezidivierender CTEPH
der WHO-FK 11 bis 111 zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

Riociguat fihrt gegeniuiber der zVT zu einer Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit
(6MWD), zu einer Verbesserung der WHO-FK und zu einer grof’en Verbesserung des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS, Hedges‘ g). Maximal konservative Imputationen fur den
Kontrollarm der CHEST-1 Studie zu Woche 24 (,,confirmed response” zu Woche 24)
bestatigen die Vorteile. Alle anderen patientenrelevanten Nutzenendpunkte zeigten ein zu den
statistisch signifikanten Nutzenendpunkten gleichgerichtetes Ergebnis. Die gezeigten 28-
Monats-Ergebnisse zu Riociguat stltzen die Nachhaltigkeit der belegten Vorteile sowie die
Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Es gab im Laufe von 28 Monaten kaum
Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse (4,0 % der Patienten) oder fehlender
Wirksamkeit (2,9 % der Patienten). Riociguat fiihrt basierend auf dem Odds Ratio auch zu einer
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens auf der Borg-Skala (Beschluss des
G-BA zu Riociguat vom 16.10.2014).

Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Riociguat ist bei CTEPH
die derzeit einzige in Deutschland verfligbare medikamentdse Therapieoption mit
randomisierter Evidenz gegentiber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best Supportive Care®.
Es ist daher von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen, da nach § 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Bertcksichtigung des Schweregrads der Erkrankung eine nachhaltige und
gegenuber der zVT bislang nicht erreichte grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
vorliegt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des AusmaRes des Zusatznutzens von
Riociguat als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten der WHO-FK |1 bis 11 mit
1. inoperabler chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) oder
2. persistierender oder rezidivierender CTEPH nach chirurgischer Behandlung, zur
Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit.

e Patientenpopulation:
Riociguat (Adempas®) ist indiziert fir die Behandlung erwachsener Patienten der WHO-
FK I bis Il mit 1. inoperabler CTEPH oder 2. persistierender oder rezidivierender CTEPH
nach chirurgischer Behandlung, zur Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit.

e Intervention:
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg dreimal taglich fur zwei Wochen. Die Tabletten
sollten im Abstand von etwa 6 bis 8 Stunden eingenommen werden. Die Dosis sollte alle
zwei Wochen um 0,5 mg dreimal taglich auf bis zu maximal 2,5 mg dreimal taglich erhéht
werden, sofern der systolische Blutdruck > 95 mmHg betragt und der Patient keine
Anzeichen oder Symptome einer Hypotonie aufweist. Fallt der systolische Blutdruck unter
95 mmHg, sollte die Dosis beibehalten werden, sofern der Patient keine Anzeichen oder
Symptome einer Hypotonie aufweist. Wenn der systolische Blutdruck wéhrend der
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Titrationsphase unter 95 mmHg fallt und der Patient zudem Anzeichen oder Symptome
einer Hypotonie aufweist, sollte die zu diesem Zeitpunkt gegebene Dosis um 0,5 mg
dreimal téglich verringert werden. Die individuell eingestellte Dosis sollte beibehalten
werden (Erhaltungsdosis), sofern keine Anzeichen und Symptome einer Hypotonie
auftreten. Die tagliche maximale Gesamtdosis betragt 7,5 mg, d. h. 2,5 mg dreimal taglich.

e Vergleichstherapie:
Im Rahmen der Beratungsanforderung 2018-B-123 (16.08.2018) legte der G-BA als zVT
die ,,Best Supportive Care“ fest. Der G-BA stellte fest, dass im vorliegenden
Anwendungsgebiet neben Riociguat keine weiteren Wirkstoffe zugelassen sind. Als ,,Best
Supportive Care* wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuelle, optimierte, unterstutzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet. Der G-BA geht davon aus,
dass in der Therapie der CTEPH zusatzliche unterstiitzende MaRnahmen, z. B. eine
Antikoagulation oder eine Behandlung der kardiovaskularen Symptomatik, eingesetzt
werden. Ebenso geht der G-BA davon aus, dass im Rahmen der klinischen Studie solche
beschriebenen unterstitzenden Malinahmen in beiden Studienarmen durchgefiihrt wurden.
Die Tabelle 4-15 stellt eine Ubersicht der angewendeten unterstiitzenden Manahmen dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von Riociguat gegenuber der
zVT ,Best Supportive Care* abgeleitet. Dies entspricht einem direkten Vergleich
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVVT. Eine ausfiihrliche Darstellung des Ergebnisses
der G-BA-Beratung sowie die Begriindung fiir die Wahl der zVT ist dem Abschnitt 3.1 in
Modul 3A zu entnehmen.

e Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der
Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Unerwiinschte Ereignisse (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

e Studientypen
Die Bewertung des Zusatznutzens wird auf Grundlage von RCT vorgenommen.

4.2.2 Kriterien fur 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. Fir die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur 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 begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde nach direkt vergleichenden Studien von Riociguat
mit der zVT gesucht.

Das unter Kodierung A des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet ergab sich
aus der Zielpopulation, fir die Riociguat zugelassen ist und umfasste damit die Behandlung
erwachsener Patienten der WHO-FK |1 bis 11l mit 1. inoperabler CTEPH oder 2. persistierender
oder rezidivierender CTEPH nach chirurgischer Behandlung, zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsféahigkeit.

Die Prifintervention war eine Monotherapie mit Riociguat, welche entsprechend dem
Titrationsschema der Fachinformation angewandt wurde (siehe Abschnitt 4.2.1).

Die Vergleichstherapie ist ,,Best Supportive Care®, welche vom G-BA als zVT bestimmt
wurde, da flr dieses Anwendungsgebiet neben Riociguat keine weiteren Wirkstoffe zugelassen
sind. (3).

Es wurden RCT, die Daten zu patientenrelevanten Endpunkten gemald § 2 Absatz 3 der AM-
NutzenV (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2) berichten, eingeschlossen. Es wurden Studien
bertcksichtigt, deren Bewertung auf Grundlage einer Vollpublikation oder auf Basis eines
ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen kann.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenpopulation El Erwachsene Patienten der WHO- | A1 | e« Patienten < 18 Jahre

FK 11 bis 11 mit e Andere Formen der
e inoperabler CTEPH pulmonalen Hypertonie oder
e persistierender oder Gesunde
rezidivierender CTEPH nach e WHO-FK I oder IV
chirurgischer Behandlung
Intervention E2 Riociguat als Monotherapie, A2 | e Andere/keine Interventionen
Dosit_arung geméB e Nicht zulassungskonforme
Fachinformation Anwendung des Wirkstoffs

(abweichende Dosierung,
Kombinationstherapien)

Vergleichstherapie E3 | Best Supportive Care A3 | Andere Vergleichtstherapie
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Endpunkte E4 | Erhebung mindestens eines A4 | AusschlieBlich nicht

patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte

den Dimensionen: werden berichtet

e Mortalitét

e Morbiditat

o Lebensqualitét
o Vertraglichkeit

Studientyp E5 | RCT A5 | Alle Studien, die keine RCT sind

Studiendauer E6 | Keine Einschrankung A6 |n.a

Publikationstyp E7 | Vollpublikationen, Ergebnisse aus | A7 | e Mehrfachpublikationen ohne
Studienregistern, wenn Synopsen relevante Zusatzinformationen
oder Studienberichte verfligbar  Andere Publikationstypen

(z. B. Reviews, Conference
Abstracts, Letter)

o Registereintrdge ohne
berichtete Ergebnisse

CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; n. a.: nicht zutreffend; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir 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 (gemaf? den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehtrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir 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 ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials“. Die fiir die jeweilige Datenbank adaptierten Suchstrategien
wurden in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention und Studientyp aufgebaut. Fir die
Einschrankung nach Studientyp (RCT) wurde fir die Datenbanken EMBASE und MEDLINE
der Filter nach Wong zur Optimierung von Genauigkeit und Sensitivitat (4) verwendet. Die
Suchstrategie flir die Cochrane-Datenbank wurde hinsichtlich des Studientyps nicht
eingeschrankt. Es wurden keine Jahreseinschrankungen und Einschrankungen hinsichtlich der
Sprache vorgenommen. Fur die Suche in der MEDLINE-, EMBASE- und der Cochrane-
Datenbank wurde die OVID-Plattform verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.
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Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt
4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suchen nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien erfolgten in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, EU-CTR, Klinische Prifungen PharmNet.Bund sowie
uber das ICTRP Search Portal mit einer fir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie.
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Die Ergebnisse der Recherchen in den Studienregistern sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Die jeweiligen Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind im Anhang 4-B dokumentiert.

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. Begriunden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Zwei Reviewer bewerteten unabhéngig voneinander, ob die identifizierten Publikationen die in
Abschnitt 4.2.2 gelisteten Einschlusskriterien erfullen und somit relevant fir die vorliegende
Fragestellung sind. Diese Bewertung erfolgte in zwei Schritten: 1.) Sichtung des Titels und —
sofern vorhanden — des Abstracts aller identifizierter Publikationen, 2.) Sichtung des Volltextes
der nach Selektionsschritt 1 verbleibenden Publikationen. Diskrepanzen zwischen den
Reviewern wurden durch Diskussion aufgeldst; wenn ndtig wurde ein dritter Reviewer in die
Diskussion miteinbezogen. Der Selektionsprozess wurde elektronisch dokumentiert. Die im
Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen
Literaturrecherche wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-C dokumentiert.

Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der Studienregisterrecherche

Die aus den Recherchen in den Studienregistern identifizierten Studien wurden ebenfalls von
zwei unabhangigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2)
auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden durch
Diskussion aufgelost; wenn notig, wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen.
Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool zugefiihrt. Der Selektionsprozess
wurde elektronisch dokumentiert. Die durch die Studienregistersuchen identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien, wurden mit Ausschlussgrund im Anhang 4-D dokumentiert.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer 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 verandern wirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien wurden die Verzerrungsaspekte
der Ergebnisse endpunktibergreifend (A) und endpunktspezifisch (B) beschrieben:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT (Intention-to-treat)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Die systematische Extraktion der Angaben zu den Verzerrungsaspekten erfolgte aus
Studienberichten/-protokollen. Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgte sowohl auf
Studien- als auch auf Endpunktebene nach den VVorgaben der Dossiervorlage.

Die ausfuhrliche Einschatzung der Verzerrungsaspekte fiir die eingeschlossenen Studien ist den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien® und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-? bzw. STROBE-
Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfiigbaren 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.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das Design und die Methodik der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien wurden mit
Hilfe des CONSORT-Statements (Item 2b bis 14) beschrieben und im Anhang 4-E dargestelit.
Fur die Erstellung des CONSORT-Statements wurde der entsprechende Studienbericht
herangezogen. Der Patientenfluss wurde geméall CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr 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, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 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.

3 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche 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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verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgte auf der Grundlage der randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-I11-Studie CHEST-1 (PN 11348)
sowie der Verlangerungsstudie CHEST-2 (PN 11349). Die Studie CHEST-1 untersuchte den
medizinischen Nutzen einer Therapie mit Riociguat im Vergleich zu ,,Best Supportive Care*.
Die Studie CHEST-2 diente der Untersuchung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit.

Im Folgenden werden die Patientencharakteristika, die patientenrelevanten Endpunkte und die
verwendete statistische Methodik dargestellt.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

In die Studien CHEST-1 und CHEST-2 wurden Patienten der WHO-FK 11 bis Il mit einer
inoperablen CTEPH sowie Patienten mit einer rezidivierenden oder persistierenden CTEPH
nach chirurgischer Behandlung (im Folgenden als ,,postoperativ* beschrieben) eingeschlossen.
Die Studienpopulationen der eingeschlossenen Studien wurden anhand folgender
demografischer Merkmale und krankheitsspezifischer Charakteristika beschrieben: Alter,
Geschlecht, WHO-Stratum, geografische Region, Ethnie, CTEPH-KIlassifikation,
Ausgangswert der 6MWD, Ausgangswert des pulmonalvaskuldren Widerstands (PVR),
WHO-FK, Ausgangswert der Borg-Skala, Ausgangswert der EQ-5D VAS, Ausgangswert des
LPH, Herzfrequenz und Blutdruck.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Der Nutzen eines Arzneimittels ist gema Verfahrensordnung des G-BA, 5. Kapitel,
1. Abschnitt, § 3 ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitét™ (5).

Zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Riociguat wurden die folgenden
patientenrelevanten Endpunkte herangezogen (Tabelle 4-2), da sie sowohl die
krankheitsbedingte Morbiditdt widerspiegeln als auch patientenrelevante Therapieziele
abbilden. Daruiber hinaus beschreiben sie die Vertraglichkeit des Wirkstoffs und spiegeln den
Gesundheitszustand des Patienten wider. Die Begriindung der Patientenrelevanz der einzelnen
Endpunkte erfolgt im Anschluss.
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Tabelle 4-2: Fur die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte

Endpunktkategorien Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitat

Gesamtmortalitét

Morbiditat e Verbesserung der 6MWD

e Verbesserung der WHO-FK

o Hospitalisierung auf Grund der PH

e Verbesserung der Dyspnoe und des
Ermidungsempfindens gemal Borg-Skala

Gesundheitszustand:

e EQ-5D VAS-Fragebogen

Gesundheitshezogene e LPH-Fragebogen
Lebensqualitét

Unerwiinschte Ereignisse Unerwiinschte Ereignisse:

e Unerwinschte Ereignisse gesamt (UE)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(Hypotonie, Hdmorrhagie, Synkope)

¢ Unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklasse (SOC).
Bei SOC, bei denen statistische Signifikanz erreicht wird,
werden unter Bericksichtigung der Héaufigkeiten
zusétzlich die Ereignisse auf Ebene der Preferred Terms
(PT) beschrieben.

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; EQ-5D: EuroQoL-5 Dimensions — Visuelle Analogskala; LPH: Living with
Pulmonary Hypertension; PH: Pulmonale Hypertonie; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; WHO-FK: World Health
Organization-Funktionsklasse

Mortalitat

Gesamtmortalitat

Nach 8 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verliangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitit® (5).

Entsprechend ist die Mortalitdt als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO
anzusehen.

Im vorliegenden Dossier wurde die Mortalitat als Anteil wéhrend der Studie verstorbener
Patienten dargestellt.
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Morbiditat

Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD)

Die EMA sieht die Verwendung der 6MWD als akzeptablen primaren Endpunkt fur Studien
an, welche eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit nachweisen sollen. Die Studien mit dem
Endpunkt 6MWD sollen eine minimale Studiendauer von 12 Wochen aufweisen (6). Diese von
der EMA empfohlene Untersuchung der Leistungsfahigkeit fur PAH-Patienten kann ebenfalls
bei CTEPH-Patienten angewandt werden (6). In den Empfehlungen der Kélner Konsensus
Konferenz (7) wurde zur Risikostratifizierung fir PAH-Patienten die 6MWD als
Prognoseparameter flr die geschatzte 1-Jahres-Mortalitdt beschrieben. Entsprechend der
Gehstrecke, die ein Patient in 6 Minuten zuriicklegen kann, wird in Abh&ngigkeit von weiteren
Parametern sein 1-Jahres-Mortalitatsrisiko als gering (< 5 %; Gehstrecke > 440 m), intermediar
(5 - 10 %; Gehstrecke 165 - 440 m) oder hoch (> 10 %; Gehstrecke < 165 m) eingeschéatzt
(7, 8). In einer Analyse eines PAH-Registers konnte die 6MWD als Variable identifiziert
werden, die eng mit dem Mortalitatsrisiko verknupft ist (9). In einer Analyse des GieRRener-PH-
Registers war die 6MWD in allen untersuchten PH-Gruppen, darunter PAH, signifikant
assoziiert mit dem transplantatfreien Uberleben (10). Im Versorgungsalltag in Deutschland
wird die 6MWD in Ubereinstimmung mit der européischen Leitlinie (1) als Verlaufsparameter
empfohlen. Der G-BA erkennt den Endpunkt 6MWD zur Bewertung der Leistungsfahigkeit als
patientenrelevant an (11, 12).

Zur Bewertung der klinischen Relevanz der beobachteten Effekte wurde eine a priori definierte
Responderanalyse durchgefihrt. Préadefiniertes Responsekriterium war eine Verbesserung der
6MWD um mindestens 40 m gegeniiber dem Ausgangswert. Publikationen zur MID bei PAH-
Patienten oder chronischen Lungenkrankheiten beschreiben MID, die zwischen 33 und 42 m
liegen (13-16). Diese Publikationen zeigen, dass die gewahlte MID valide ist und dem aktuellen
Stand der Wissenschaft entspricht (11).

Nach 8 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit®(5).

Entsprechend ist die 6MWD als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO anzusehen.

Verbesserung der WHO-Funktionsklasse

Mit Hilfe der WHO-FK kann die Belastbarkeit der Patienten in 4 Klassen (I - IV) eingeteilt
werden (siehe Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: WHO-Funktionsklassen

WHO-FK Definition

WHO-FK | Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Normale korperliche
Aktivitat fuhrt nicht zu vermehrter Dyspnoe oder Erschopfung,
Brustschmerz oder Prasynkope.

WHO-FK 1 Leichte Einschrankung der kérperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in
Ruhe. Normale korperliche Aktivitat fiihrt zu unangemessener Dyspnoe oder
Erschdpfung, Brustschmerz oder Prasynkope.

WHO-FK 111 Deutliche Einschrénkung der korperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in
Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiihren zu unangemessener
Dyspnoe oder Erschépfung, Brustschmerz oder Prasynkope.

WHO-FK IV Unfahigkeit, jegliche korperliche Belastung ohne Beschwerden auszufihren.
Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder
Erschopfung kénnen bereits in Ruhe auftreten. Bei jeglicher Aktivitét
verstarken sich die Beschwerden.

WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse
Quelle: (1, 17)

Die WHO-FK wird zum einen in der EMA-Leitlinie (6) als Endpunkt fur klinische Studien im
Bereich der PH empfohlen. In der Analyse einer Registerstudie konnte festgestellt werden, dass
bei therapierten CTEPH-Patienten die WHO-FK einen pradiktiven Wert in Bezug auf das
Mortalitatsrisiko darstellt (18). Des Weiteren stellt die WHO-FK im deutschen
Versorgungsalltag einen gebrduchlichen Parameter dar und ist eine Grundlage fur die
Therapiezieldefinition (2). Auch dient sie in Ubereinstimmung mit der europiischen
Leitlinie (1) als Verlaufsparameter, der die Morbiditét der Patienten direkt widerspiegelt.

Nach 8 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit™ (5).

Entsprechend ist die Verbesserung der WHO-FK als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne
der VerfO anzusehen.

Hospitalisierung auf Grund der PH

Entsprechend den allgemeinen Methoden des IQWiG wird unter patientenrelevant verstanden
,wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er
iiberlebt” (19). Eine Krankenhausaufnahme an sich ist bereits ein patientenrelevanter
Endpunkt, da dieses Ereignis wegen der Verschlechterung des Gesundheitszustands eine
belastende Situation fur den Patienten darstellt und dieser in der Wahrnehmung seiner tiblichen
Aktivitaten und Funktionen eingeschrankt ist.

Nach 8 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
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Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat (5).

Entsprechend ist die Hospitalisierung auf Grund der PH als patientenrelevanter Endpunkt im
Sinne der VerfO anzusehen.

Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens gemaR Borg-Skala

Die Dyspnoe z&hlt zu den typischen Symptomen, die mit dem Fortschreiten der Erkrankung bei
Patienten mit CTEPH auftreten kdnnen (6).

Im Statement ,,Mechanismus, Untersuchung und Management einer Dyspnoe® der
Amerikanischen Thorax-Gesellschaft, welches auch fir CTEPH-Patienten relevant ist, wird die
Dyspnoe explizit zu den Symptomen gezéhlt, die mit fortschreitender Morbiditat auftreten
konnen (20). In den Empfehlungen der Amerikanischen Thorax-Gesellschaft (21) ist die
Erhebung der Borg-Skala nach jedem 6MWD-Test vorgesehen, um die Dyspnoe und das
Ermidungsempfinden der Patienten zu bewerten. Auch der G-BA hat bereits in anderen
Verfahren die Patientenrelevanz einer Dyspnoe bestétigt (22).

Die Borg-Skala ist ein Bewertungsverfahren zur Einteilung des Schweregrads einer Dyspnoe.
Mit der nachtraglichen Anderung und nationalen Genehmigung zum Studienprotokoll
(Amendment 3) wurde die modifizierte Borg Dyspnoe-Skala durch die Borg CR10-Skala®
ersetzt. Um im Verlauf der Studie konsistent zu sein, behielten alle Patienten, die vor dem
Protokoll Amendment 3 die modifizierte Borg Dyspnoe-Skala verwendeten, diese fir die
restliche Studienlaufzeit der CHEST-1 Studie sowie fur die Verlangerungsstudie CHEST-2 bei.

Die folgende Gegenuberstellung zeigt die Gemeinsamkeiten und Unterschiede der beiden
verwendeten Borg-Skala-Versionen (Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Gemeinsamkeiten und Unterschiede der beiden verwendeten Borg-Skala-
Versionen

Skalenwert Borg CR10-Skala Modifizierte Borg Dyspnoe-Skala
0 Gar nicht Gar nicht

0,3

0,5 Extrem schwach Kaum merkbar
0,7

1 Sehr schwach Sehr schwach
15

2 Schwach Leicht

2,5

3 MaRig MaRig

4

5 Stark Schwer
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Skalenwert Borg CR10-Skala Modifizierte Borg Dyspnoe-Skala
6

7 Sehr stark Sehr schwer

8

9 Sehr, sehr schwer

10 Extrem Maximal

11

o Absolutes Maximum

(12 oder sogar mehr)

Die Skalierungen und die begrifflichen Auflésungen der Skalenwerte beider verwendeter Borg-
Skalen stimmen weitestgehend Uberein, sodass eine parallele Nutzung dieser Skalen méglich
war. Ein Wechsel der Skala bei einem einzelnen Patienten fand nicht statt, jeder Patient
verwendete ausschlieBlich die Version der Borg-Skala, mit welcher der Patient die Studie
begann. Ein niedrigerer Skalenwert entspricht einem geringeren Ausmal} einer Dyspnoe und
des Ermidungsempfindens.

Die klinische Relevanz einer Verbesserung der Dyspnoe gemalR Borg-Skala kann mit Hilfe
einer MID von 1 bewertet werden (23, 24). Ries et al. ermittelte fir Patienten mit einer Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) eine MID von 1. Diese Anderung um eine Borg-
Skaleneinheit wurde als klinisch relevant angesehen (23). Khair analysierte PAH-Patienten
beziglich einer MID fir die Borg-Skala. Unter Verwendung von Verteilungs- und Akner-
basierten Methoden wurde fir die Borg-Skala eine MID von 0,9 erhoben (24). Auf dieser
Grundlage kann eine MID von 1 fiir die Auswertung der Borg-Skala herangezogen werden.

Nach § 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlidngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat™ (5).

Entsprechend ist die Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens gemaR Borg-
Skala als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO anzusehen.

Gesundheitszustand EQ-5D

Beim EQ-5D handelt es sich um ein weit verbreitetes, krankheitslibergreifendes, validiertes
Selbsterhebungsinstrument der Lebensqualitit (25). Fur die Verwendung bei Patienten mit
Asthma und COPD wurde der EQ-5D-Fragebogen ebenso untersucht. Die Ergebnisse zeigten,
dass die Verwendung des EQ-5D-Fragebogens bei diesen Patientenpopulationen valide und
zuverlassig ist (26). Der Fragebogen besteht aus zwei Teilen, dem deskriptiven System und der
visuellen Analogskala (VAS). Fur Patienten mit einer stabilen moderaten bis schwerwiegenden
COPD konnte nach einer Rehabilitation fur den EQ-5D VAS eine MID von 8 festgestellt
werden, um den Effekt der Rehabilitation fiir diese Patienten zu untersuchen. Auf Grund der
verwendeten Analysemethoden wurde die Erhebung als valide und zuverlassig angesehen (27).
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In einer weiteren Untersuchung zur Validitat des EQ-5D VAS wurde ebenfalls fir COPD-
Patienten eine MID von 6,5 - 8 ermittelt (28). Verandert sich bei einem Patienten der Wert der
VAS um mindestens 7 bis 10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert, so wird dieser
Unterschied in der Onkologie als klinisch relevant angesehen (29). In Anlehnung daran wurde
in diesem Dossier eine MID von 10 fir die Darstellung der EQ-5D VAS verwendet.

Das deskriptive System umfasst finf Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitat, Fir sich selbst
sorgen, Alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit. Jede Dimension ldsst sich iiber die drei Kategorien ,keine
Probleme*, ,,midBige Probleme* und ,,extreme Probleme” beantworten. Der Uber die flnf
Dimensionen des EQ-5D beschriebene Gesundheitsstatus kann unter Verwendung einer
reprasentativen Bevolkerungsstichprobe Uber den Time-Trade-Off Ansatz in einen
gemeinsamen Nutzwert, der zwischen 0 und 1 liegt, konvertiert werden (30). Anhand der VAS
schatzt der Patient seinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 (schlechtest moglicher
momentaner Gesundheitszustand) bis 100 (bestmdéglicher momentaner Gesundheitszustand)
ein. Hohere Werte stehen somit fir eine geringe Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Die
Ergebnisse der VAS werden im vorliegenden Dossier dargestellt.

Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als mittlere Anderung der
EQ-5D VAS von Beginn der CHEST-1 Studie bis Woche 16 (CHEST-1) bzw. bis Woche 24
(CHEST-2). Zur Einschdtzung der Kklinischen Relevanz eines statistisch signifikanten
Gruppenunterschieds wird die standardisierte MWD in Form von Hedges’ g berechnet.
Ergénzend wird die EQ-5D VAS anhand der MID von 10 Punkten dargestellt.

Vom G-BA wird der EQ-5D ,als weitverbreitetes und valides, jedoch generisches
Erhebungsinstrument der Lebensqualitdt gesehen® (31)

Nach § 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlidngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt® (5).

Entsprechend ist der Gesundheitszustand EQ-5D als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der
VerfO anzusehen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Krankheitsbedingte und therapiebedingte Symptome, mentale Gesundheitsprobleme sowie
soziale Aspekte stellen bei Patienten mit einer CTEPH eine groRe Belastung dar, die sich
negativ auf die Lebensqualitat und den Krankheitsverlauf auswirken (32).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird von den Patienten selbst berichtet und mit Hilfe
standardisierter Fragebdgen erfasst. Sie spiegelt somit die Lebensrealitat des Patienten wider
und ist per Definition ein patientenrelevanter Endpunkt (5, 19).

Riociguat (Adempas®) Seite 44 von 265



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020

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

Von der EMA (6) wird empfohlen die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
in Studien mit CTEPH-Patienten als sekunddren Endpunkt zu erheben. Die Patientenrelevanz
der Lebensqualitat ergibt sich unmittelbar aus dem 5. Kapitel § 3 Absatz 1 VerfO des G-BA.

In den CHEST-Studien wurde ein validierter Fragebogen zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat eingesetzt. Dieser ist im Folgenden beschrieben.

LPH-Fragebogen

Der LPH st ein krankheitsspezifischer, validierter Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitat fur Patienten mit PAH (33). Da die Auswirkungen und Beeintrachtigungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der PAH sehr ahnlich zur CTEPH sind, kann mit Hilfe
des LPH-Fragebogens eine Aussage zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat dieser Patienten erfolgen. Der LPH-Fragebogen basiert auf dem Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), der bereits in mehreren PAH-Studien
eingesetzt wurde (33, 34). Jeder Patient sollte anhand einer 6-stufigen Likert-Skala (0 = nein;
5 = sehr stark) fur 21 Aspekte bewerten, in wie weit die funktionellen Einschrankungen und die
psychologische Belastung den Patienten daran hindern, ein Leben zu fuhren, wie er es sich
winscht.  Hierdurch sollten die Auswirkungen der PH-Symptome, funktioneller
Einschrankungen und der psychologischen Belastung auf die Lebensqualitat des Patienten
gemessen werden. Der Summenscore kann einen Wert von 0 bis 105 annehmen; héhere Werte
stehen fur eine starkere Beeintrachtigung des Patienten. Hierbei bilden die Fragen 2 - 7 sowie
12 und 13 die physische Subdoméne des LPH-Fragebogens, die Fragen 17 - 21 die emotionale
Subdoméne. Fur beide Subdoménen wurde jeweils ein LPH-Subscore berechnet.

Es wird die Anzahl und der Anteil der Patienten, deren Summenscore sich im
Beobachtungszeitraum um eine bestimmte Anzahl an Punkten verringert hat (entsprechend
einer Verbesserung der Lebensqualitit), angegeben. Fiir derartige Responderanalysen wurde
entsprechend der Publikation von Bonner et al. (33) eine MID von 7 Punkten (Gesamtscore)
bzw. 3 Punkten (funktionelle Einschrankungen und psychologische Belastung) verwendet.

Nach § 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat” (5).

Entsprechend ist der LPH-Fragebogen als patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO
anzusehen.

Unerwuinschte Ereignisse

Nach 8 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt® (5).
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Ublicherweise erfolgt in der frihen Nutzenbewertung die Bewertung eines Arzneimittels
bezlglich seiner Nebenwirkungen tber die unerwiinschten Ereignisse (UE), die innerhalb der
relevanten Studien im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung der Studienmedikation
aufgetreten waren. Diesem Vorgehen wird auch in der vorliegenden Nutzenbewertung gefolgt.
Generell ist hierbei zu beachten, dass der zeitliche Zusammenhang zwischen Anwendung der
Studienmedikation und Auftreten eines UE nicht zwangslaufig mit einem kausalen
Zusammenhang zwischen beiden gleichzusetzen ist.

Im vorliegenden Dossier werden die Kategorien Unerwinschte Ereignisse gesamt,
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
und Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hypotonie, Synkope, Hamorrhagie)
dargestellt. Des Weiteren werden unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklasse (SOC)
berichtet. Bei SOC, bei denen statistische Signifikanz erreicht wird, werden unter
Berucksichtigung der Haufigkeiten zusatzlich die Ereignisse auf Ebene der Preferred Terms
(PT) beschrieben. Folgende Schwellenwerte werden fir die Darstellung auf PT-Ebene
herangezogen: Unerwiinschte Ereignisse gesamt (Haufigkeit >5 % in mindestens einem der
Studienarme), Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Haufigkeit >1 % in mindestens
einem der Studienarme), Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (Haufigkeit > 1 %
in mindestens einem der Studienarme).

4.2.5.2.3 Verwendete statistische Methodik

Analysepopulationen + Imputationen

Die Analysen der Wirksamkeitsendpunkte und der patientenberichteten Endpunkte fur die
Studien CHEST-1 (Woche 16) und CHEST-2 (Woche 24 und Monat 28) basieren auf den
Daten aller Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation in CHEST-1
verabreicht bekommen haben (ITT-Population/Safety-Population). Bei vorzeitiger Beendigung
der Studienmedikation auf Grund von Tod, Studienabbruch oder fehlender Messung zu
Studienende aus sonstigen Grunden wurden fehlende Werte imputiert. Hierflir wurden die
Werte der Terminationsvisite oder der letzten verfligbaren Visite im Studienverlauf
herangezogen. Falls der Patient verstarb oder die Studie wegen klinischer Verschlechterung
abbrach und daher keine Daten zur Terminationsvisite vorliegen (z. B. weil keine Visite
durchgefuhrt werden konnte), wurde pro Endpunkt der schlechtest mogliche Wert
angenommen. Lag nach Studienbeginn keine weitere Beobachtung vor, wurde der Wert zu
Studienbeginn herangezogen. Beendete ein Patient die Studie wie geplant, ohne dass zu
Studienende Wirksamkeitsparameter erfasst wurden, so wurde der letzte erfasste Wert vor
Studienende bertcksichtigt.

Neben den Analysen der ITT-/Safety-Population werden zu Woche 24 und Monat 28 im
Riociguat-Arm Daten berichtet, die ausschlieRlich Patienten berucksichtigen, die in die
CHEST-2 Studie eingeschlossen wurden (Long-term-safety-Population). Bei vorzeitiger
Beendigung der Studienmedikation (vor Woche 24 bzw. vor Monat 28) wurden die Werte der
Terminationsvisite oder der letzten Visite nach Studienbeginn herangezogen. Falls der Patient
verstarb oder die Studie wegen Kklinischer Verschlechterung abbrach und daher keine Daten zur
Terminationsvisite vorliegen (z. B. weil keine Visite durchgefiihrt werden konnte), wurde pro
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Endpunkt der schlechtest mogliche Wert angenommen. Lagen zwischen Studienbeginn und
Woche 24 bzw. Monat 28 keine Werte vor, wurde der Wert zu Studienbeginn herangezogen.
Beendete ein Patient die Studie wie geplant, ohne dass zu Woche 24 bzw. Monat 28
Wirksamkeitsparameter erfasst wurden, so wurde der letzte erfasste Wert vor Woche 24 bzw.
Monat 28 bertcksichtigt.

Auswertungsmethoden

Fur bindre Endpunkte wird das RR mittels Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Region,
berechnet. Bei Ereigniszahlen < 1 % bzw. > 99 % in mindestens einer Zelle wird das Peto-Odds
Ratio (Peto-OR) statt des RR angegeben. Die p-Werte werden fur das RR bzw. fur das Peto-
OR anhand eines Gaul3-Tests bestimmt. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der
Zusatznutzen fir bindre Endpunkte basierend auf den Effektmallen RR bzw. Peto-OR
abgeleitet. Die dargestellte Dauer der Verlangerungsstudie wurde durch das VVorhandensein von
mindestens 70 % der Patienten pro Studienarm in der Studie definiert.

Die Endpunkte Gesamtmortalitat, Verbesserung der 6MWD, Verbesserung der WHO-FK,
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermuidungsempfindens gemal? Borg-Skala,
Gesundheitszustand gemessen anhand des EQ-5D VAS-Fragebogens und Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat gemessen anhand des LPH-Fragebogens werden als
bindre Endpunkte dargestellt. Die jeweilige Definition fir ein Ereignis wird im Folgenden
beschrieben:

e Gesamtmortalitét
e Verbesserung der 6SMWD um mindestens 40 m im Vergleich zum Ausgangswert
e Verbesserung der WHO-FK

e Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens geméaR Borg-Skala um
mindestens einen Punkt im Vergleich zum Ausgangswert

e Verbesserung des EQ-5D VAS um mindestens 10 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert

e Verbesserung des LPH-Gesamtscores um mindestens 7 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert sowie die Verbesserung der LPH-Subscores ,,Korperliche Dimension®
und ,,Emotionale Dimension“ um jeweils mindestens 3 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert

Fur stetige Merkmale werden die MWD und das zugehoérige 95 %-KI basierend auf einer
Kovarianzanalyse (ANCOVA)-Modell mit dem Ausgangswert als Kovariate und den
Haupteffekten Behandlungsgruppe und Region berechnet. Die Ableitung des Zusatznutzens flr
stetige Variablen erfolgt anhand der MWD. Zur Bewertung der klinischen Relevanz eines
statistisch signifikanten Gruppenunterschieds wird zudem eine standardisierte MWD
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(Hedges’ g) berechnet. Liegt deren 95 %-KI vollstdndig unterhalb bzw. oberhalb der
Irrelevanzschwelle von -0,2 bzw. 0,2, so wird der Effekt als klinisch relevant angesehen.

Ergebnisse zu Woche 24 und Monat 28

Allen Patienten, die die CHEST-1 Studie zu Woche 16 abgeschlossen haben, wurde die
Madglichkeit einer Teilnahme an der CHEST-2 Studie eingerdumt. Patienten des Riociguat-
Arms der CHEST-1 Studie erhielten in der CHEST-2 Studie weiterhin Riociguat, bei
gleichbleibender Dosis der Studienmedikation wie zu Woche 16 der CHEST-1 Studie.
Patienten des Vergleichsarms der CHEST-1 Studie erhielten zu Beginn der CHEST-2 Studie
eine Dosis von 1,0 mg Riociguat dreimal taglich, die Uber 8 Wochen hinweg (also bis
Woche 24) schrittweise wie im Verumarm der CHEST-1 Studie erhoht werden konnte. Die
Patienten beider Studienarme waren bis Woche 24 (ab Randomisierung in CHEST-1 gerechnet)
verblindet.

Fur chronische Erkrankungen wurden vom G-BA in der Vergangenheit Studien mit einer Dauer
von mindestens 24 Wochen empfohlen (35, 36). Fiur das vorliegende Anwendungsgebiet
erscheint aus Sicht von MSD eine Studiendauer von 16 Wochen als angemessen, sinnvoll und
ethisch vertretbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) (6). Nichtsdestotrotz werden die Ergebnisse des
Riociguat-Arms zu Woche 24 ergénzend dargestellt. Des Weiteren werden die Ergebnisse des
Riociguat-Arms zu Monat 28 berichtet, um die Nachhaltigkeit des Therapieeffekts von
Riociguat darzustellen.

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle

Uber die Analyse der CHEST-1 Studiendaten (16 Wochen) hinaus erfolgte eine Uberpriifung
dieser Ergbnisse Uber einen Zeitraum von 24 Wochen anhand der CHEST-1/CHEST-2
Studiendaten. Die Uberpriifung wurde fiir die signifikanten Wirksamkeitsendpunkte und fiir
alle Sicherheitsendpunkte durchgefiihrt.

Methodisch erfolgte die Uberpriifung der Wirksamkeitsendpunkte anhand von zwei Ansétzen:

Der erste Ansatz zielt darauf ab, den Behandlungseffekt von Riociguat nach 24 Wochen zu
schatzen. Hierfiir wurden die realen 24-Wochen-Ergebnisse der Patienten des Riociguat-Arms
der CHEST-1/CHEST-2 Studien verglichen mit den realen 24-Wochen-Ergebnissen der
Patienten des Kontrollarms. Da die Patienten des Kontrollarms in den letzten acht dieser
24 Wochen in Form der CHEST-2 Studie ebenfalls Riociguat erhielten, handelt es sich um eine
konservative Berechnung zu Ungunsten von Riociguat, die den wahren Behandlungseffekt von
Riociguat zu Woche 24 unterschétzt.

Der zweite Ansatz zielt darauf ab, die Robustheit der Behandlungseffekte aus Woche 16 von
Riociguat gegeniiber der Kontrollgruppe tber einen Zeitraum von 24 Wochen zu priifen.
Hierfiir wurden jene Patienten als ,,confirmed responder® definiert, die sowohl zu Woche 16 als
auch zu Woche 24 ansprachen, d. h. einen bestimmten klinisch relevanten Schwellenwert
(MID) erreichten. Seitens des Interventionsarms wurden die realen Ereignisse samtlicher
urspringlich in den Riociguat-Arm randomisierter Patienten herangezogen. Fur den
Kontrollarm wurde hingegen die konservative Annahme getroffen, dass sémtliche Patienten mit
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einer ,,response” zu Woche 16 diese auch zu Woche 24 gezeigt hatten. Somit handelt es sich
ebenfalls um eine Annahme zu Ungunsten von Riociguat.

Fur die Uberpriifung der Robustheit der Sicherheitsendpunkte gingen im urspriinglichen
Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatsachlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein.
Fur den urspringlichen Vergleichsarm erfolgte die Analyse wiederum unter der maximal
konservativen Annahme, dass nach dem Zeitpunkt Woche 16 kein weiterer Patient ein
unerwiinschtes Ereignis erfahren hat. Analog zum Vorgehen des zweiten Ansatzes bei den
Wirksamkeitsendpunkten l&sst sich auch bei den Sicherheitsendpunkten durch den
konservativen Ansatz die Robustheit der Ergebnisse aus Woche 16 bestétigen (,,Worst-case-
Szenario®).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér 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 zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmefallen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrundeten Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
5> 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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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1? und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Auf eine Beschreibung der Methodik von Meta-Analysen wird verzichtet, da in der
vorliegenden Nutzenbewertung nur eine relevante Studie vorliegt und daher keine Meta-
Analyse durchgefihrt wird.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und bewertung- getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Es wurden die Daten des ehemaligen Riociguat-Arms deskriptiv dargestellt. Dabei wurden
ausschlieBlich Patienten beriicksichtigen, die in die CHEST-2 Studie eingeschlossen wurden
(Long-term-safety-Population). Fir diese Population wurden alle Endpunkte zu Woche 24 bzw.
Monat 28 beschrieben.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen 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
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Vorgehen zur Bewertung moglicher Effektmodifikationen

Die Durchfuhrung von Subgruppenanalysen dient der Identifikation moglicher Effekte, die zur
Modifikation der Ergebnisse in Teilpopulationen fiihren kdnnten; es soll hiermit insbesondere
die Fragestellung geklart werden, ob fiir eine Teilpopulation ein anders zu bewertender
Zusatznutzen vorliegt (19). Die Ahnlichkeit der Subgruppen wird mit Hilfe eines mehrstufigen
Verfahrens Uberprift (siehe Abbildung 4-1).
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mind. 10 Personen in jeder

Subgruppe und bei biniren
Daten mind. 10 Ereignisse in
mind. einer der Subgruppen

nein ja
Ergebnisse nicht sinnvoll
interpretierbar, Sub- p-Wert des

gruppenanalyse wird Interaktionstests <0,05
nicht durchgefiihrt

nein ja

Keine Effektmodifikation

: Abweichende
angenommen, Ergebnisse .
Interpretation des Zusatz-
der Subgruppenanalyse ?
3 nutzens?
werden nicht dargestellt
nein ja
keine Priifung verschiedener
bewertungsrelevante Detail-Kriterien zum
Effektmodifikation Vorliegen einer
angenommen Effektmodifikation

Abbildung 4-1: Mehrstufiges VVorgehen zur Bewertung des Vorliegens einer
Effektmodifikation [Eigene Darstellung]

Erster Schritt der Uberpriifung ist der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen mit Hilfe eines Interaktions- oder Homogenitétstests. Fur das
vorliegende Dossier wird hierfur die Cochran’s-Q-Statistik verwendet. Vor Durchfiihrung des
Interaktionstests wird jedoch geprift, ob einerseits eine ausreichende Anzahl an Patienten in
den Subgruppen eingeschlossen war und andererseits genuigend Ereignisse aufgetreten waren,
damit das Ergebnis der Subgruppenanalysen sinnvoll interpretierbar ist. In Anlehnung an das
IQWIiG-Methodenpapier 5.0 wird ein Interaktionstest folglich nur dann durchgefiihrt, wenn
folgende Kriterien erflllt sind (19):

Tabelle 4-5: Kriterien fur die Berechnung der Interaktionstests in Anlehnung an das IQWiG-
Methodenpapier 5.0

Riociguat Placebo
Anzahl der Patienten mit | Anzahl der Patienten mit
Patienten Ereignis? Patienten Ereignis?
Kategorie 1 N1 Ny N2 n2
Kategorie 2 N3 N3 Na N4

a: Zusétzliches Kriterium bei bindren und TTE Endpunkten

IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; N: Anzahl der Patienten;
n: Patienten mit Ereignis; TTE: Time-to-event
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e Esmissen mindestens 10 Patienten in jeder Kategorie enthalten sein: N1 + N2 > 10 und
N3z + N4 >10.

e Des Weiteren miissen in mindestens einer Kategorie mindestens 10 Ereignisse enthalten
sein: n1 + n2 > 10 oder n3 + ns > 10.

e Zusatzlich gilt, dass Kategorien ohne berechenbare Effektschétzer und Standardfehler
aus der Analyse ausgeschlossen werden und diese nur mit den verbleibenden Kategorien
durchgefuhrt wird.

Die Ergebnisse der Interaktionstests werden fur alle relevanten Endpunkte tabellarisch in
Abschnitt 4.3.1.3.2.1 dargestellt. Fir Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem
Interaktionstest (p > 0,05) wird davon ausgegangen, dass kein unterschiedlicher Effekt in den
Subgruppen vorliegt. Aus diesem Grund ist ausschliel3lich das Ergebnis der Gesamtpopulation
relevant. Auf eine Darstellung der jeweiligen Ergebnisse im Modul 4 des Dossiers wird in
diesem Fall verzichtet. Zur formalen Vollstandigkeit wurden die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen mit nicht-signifikantem und signifikanten Heterogenitatstest dem Dossier
dennoch als Quelle beigelegt (37).

Ein zum Niveau o= 0,05 signifikantes Ergebnis im Interaktionstest wird zunachst als
statistisches Signal fur einen Unterschied zwischen den Subgruppen gewertet, es erfolgt eine
ausfihrliche Darstellung der Ergebnisse dieser Subgruppen im Abschnitt 4.3.1.3.2. Bei der
Testung einer grélReren Anzahl statistischer Hypothesen ist jedoch zu beachten, dass eine
gewisse Anzahl der durchgefiihrten Tests auf Grund der angenommenen
Irrtumswahrscheinlichkeit, also per Definition, zu einem falsch positiven Ergebnis fuhrt. Ein
signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) wird daher im vorliegenden Dossier nicht automatisch
mit dem Vorhandensein einer tatséchlichen Effektmodifikation gleichgesetzt. Vielmehr erfolgt
in weiteren Schritten eine detaillierte Analyse zum Vorliegen einer tatsachlichen
Effektmodifikation.

Hierbei wird zunédchst geprift, ob sich auf Grund der Lage der Effektschatzer und deren Kl in
den einzelnen Subgruppen lberhaupt eine unterschiedliche Interpretation des Zusatznutzens
zwischen den Subgruppen oder gegentiber der Gesamtstudienpopulation ergibt. Diese Priifung
umfasst beispielsweise das Vorliegen eines Zusatznutzens in einer Subgruppe, in der zuvor kein
Zusatznutzen vorlag, oder das Vorliegen eines unterschiedlichen Ausmalies des Zusatznutzens
in den Subgruppen. Ergibt die Priifung der Lage der Effektschétzer und deren KI keine
abweichende Interpretation des Zusatznutzens, so wird keine bewertungsrelevante
Effektmodifikation angenommen.

Auf Grund des zuvor beschriebenen Problems des multiplen Testens muss fur Subgruppen-
analysen mit positivem Interaktionstest und abweichender Interpretation des Zusatznutzens
abschlieRend eingeschatzt werden, ob es sich um eine tatséchliche Effektmodifikation oder um
ein falsch positives Ergebnis des Interaktionstests handelt. Hierzu werden in Anlehnung an die
EMA-Leitlinien zur Untersuchung von Subgruppen in konfirmatorischen klinischen Studien
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sowie an ein Gutachten des medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes der Krankenkassen
die folgenden Kriterien herangezogen (38, 39).

e Besteht eine medizinisch, biologisch oder physiologisch plausible Erklarung fur die
mdogliche Effektmodifikation?

e Liegen konsistente Ergebnisse zur mdoglichen Effektmodifikation Uber mehrere
Endpunkte vor?

e Liegen zur moglichen Effektmodifikation bereits dhnliche Ergebnisse aus anderen
Studien vor?

Analysierte Subgruppen

Fur alle patientenrelevanten Endpunkte werden entsprechend der VerfO des G-BA Ergebnisse
zu Subgruppen nach

e Geschlecht (Weiblich vs. Ménnlich)

e Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)

¢ Krankheitsschwere (WHO-FK /11 vs. 111/1V)
e Region (Europa vs. Rest der Welt)

dargestellt. Zusatzlich werden fur alle patientenrelevanten Endpunkte folgende
Subgruppenanalysen durchgefihrt:

e CTEPH-KIassifikation (Inoperabel vs. Postoperativ) — unter postoperativ wird eine
persistierende oder rezidivierende CTEPH nach chirurgischer Behandlung verstanden

e Ethnie (Weil3 vs. Nicht-Weil)
e 6MWD (<320 m vs. > 320 m)
e 6MWD (<380 mvs.>380 m)

Eine Ubersicht (ber alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen in der vorliegenden
Nutzenbewertung ist in Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4-6: Ubersicht der durchgefiinrten Subgruppenanalysen zur CHEST-1 Studie

Subgruppenmerkmal Wirksamkeitsendpunkte und Alle weiteren
patientenberichtete Endpunkte? | patientenrelevanten Endpunkte®

Geschlecht Préspezifiziert Post hoc
(Weiblich vs. Mannlich)

Alter Préaspezifiziert Post hoc
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
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Subgruppenmerkmal Wirksamkeitsendpunkte und Alle weiteren
patientenberichtete Endpunkte? | patientenrelevanten Endpunkte®

Krankheitsschwere (WHO-FK I/I1 | Préaspezifiziert Post hoc

vs. HI/IV)

Region Préspezifiziert Post hoc

(Europa vs. Rest der Welt)

CTEPH-KIlassifikation Préspezifiziert Post hoc

(Inoperabel vs. Postoperative)

Ethnie Praspezifiziert Post hoc

(WeiB vs. Nicht-WeiR)

6MWD (< 320 m vs. > 320 m) Préspezifiziert Post hoc

6MWD (< 380 m vs. > 380 m) Préspezifiziert Post hoc

a: 6MWD, WHO-FK, Borg-Skala, EQ-5D-Fragebogen, LPH-Fragebogen
b: Mortalitat, Unerwiinschte Ereignisse
c: Persistierende oder rezidivierende CTEPH nach chirurgischer Behandlung

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQ-
5D: EuroQoL-5 Dimensions; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; WHO-FK: World Health
Organization-Funktionsklasse

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. 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 moglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beruicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z.B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, | Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

® Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme flr 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 Heterogenitat erklarbar ist**.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mafRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

- 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 Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

- Art der Prufung 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 Sensitivitatsanalysen.

Da eine geeignete Studie fur den direkten Vergleich von Riociguat vs. ,,Best Supportive Care*
(zVT) identifiziert wurde, wird von der Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs im
vorliegenden Dossier abgesehen.

11 B. Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

1230ng 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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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 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaiiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), 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 — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Pulmonary
Endarterectomy
(PEA Bridging
Study) (17882)

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
CHEST-1 ja ja abgeschlossen 16 Wochen Riociguat 1,0-
(11348, Basisstudie) 2,5 mg tid
Placebo

CHEST-2 ja ja abgeschlossen Bis zur Riociguat 1,0-
(11349, Verflgbarkeit | 2,5 mg tid
Verlangerungsstudie) von

Handelsware

in den

teilnehmenden

Landern
Balloon pulmonary nein ja abgeschlossen 26 Wochen Pulmonale
angioplasty versus Ballonangioplastie
riociguat for (BPA)
inoperable CTEPH Riociguat 1,0-
(RACE study) 2,5 mg tid
(19182)
Multicenter nein ja laufend 12 Monate Pulmonale
randomized Ballonangioplastie
controlled trial based (BPA)
on Balloon Riociguat 1,0-
Pulmonary 2,5 mg tid
Angioplasty for
chronic
thromboembolic
pulmonary
hypertension
(MR BPA study)
(18373)
Riociguat in Patients | nein ja laufend 3 Monate Riociguat 1,0-
With Operable 2,5 mg tid
CTEPH Prior to Placebo

BPA: Pulmonale Ballonangioplastie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; tid: dreimal taglich

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 soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-7 ist der 20.01.2020.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie?

Balloon pulmonary angioplasty
versus Riociguat for inoperable | Abweichende Vergleichstherapie (A3)
CTEPH (RACE study) (19182)

Multicenter Randomized
controlled trial based on
Balloon Pulmonary Angioplasty
for chronic thromboembolic
pulmonary hypertension

(MR BPA study) (18373)

Abweichende Vergleichstherapie (A3)

Riociguat in Patients With
Operable CTEPH Prior to
Pulmonary Endarterectomy
(PEA Bridging Study) (17882)

Patientenpopulation (Al)

a: Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen sind in
Tabelle 4-1 in Abschnitt 4.2.2erlautert

BPA: Pulmonale Ballonangioplastie; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PEA:
Pulmonale Endarterektomie

Der Stand der Information in Tabelle 4-8 ist der 20.01.2020.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber 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 Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
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Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene systematische bibliografische Literaturrecherche wurde
am 02.01.2020 in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane auf der OVID-
Plattform durchgefihrt.

Die Suche nach RCT mit Riociguat ergab insgesamt 236 Treffer. Nach automatisiertem und
handischem Ausschluss der Duplikate (n = 53) wurden die verbleibenden 183 Publikationen
gemal den in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien (Tabelle 4-) von zwei Personen
unabhangig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz gesichtet. Basierend auf den
Informationen aus Titel und — soweit vorhanden — Abstracts wurden 173 Publikationen als nicht
relevant eingestuft und ausgeschlossen. Die verbleibenden zehn Publikationen wurden im
Volltext gesichtet. Die Publikation der Daten der Studie CHEST-1 sowie der zugehdrige
Registereintrag im EU-CTR erfullten die Einschlusskriterien fur die im vorliegenden Dossier
untersuchte Patientenpopulation (40, 41). Die Registereintrdge der CHEST-1 Studie wurden
ebenfalls in der Studienregistersuche identifiziert (siehe Abschnitt 4.2.3.3).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-A angegeben. Die ausgeschlossenen
Publikationen sind im Anhang 4-C unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefthrt.

Riociguat (Adempas®) Seite 60 von 265



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.03.2020

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

Suche am 02.01.2020
Treffer: n =236
Embase: n =138
Medline: n = 38
Cochrane: n =60

Titel-/Abstractscreening
n=183

Ausschluss Duplikate
n=>53

4

Volltextscreening
n=10

Nicht relevant
n=173

Relevante Publikationen
n=2
Studien
n=1

Nicht relevant

Al:
A2:
A3:
Ad:
Ab:
AB:
AT:

n=8
Ausschlussgriinde:
n=0
n=0
n=0
n=0
n=0
n=0
n=8

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

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.
Studienregistereintrag, Bericht Uber 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. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Die Suche erfolgte am 03.01.2020 in den in Abschnitt 4.2.3.3 genannten, offentlich
zuganglichen Studienregistern. Die identifizierten Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander geméal den in Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien
(Tabelle 4-1) auf ihre Relevanz bewertet.

Die Suche in den Studienregistern lieferte vier relevante Treffer, die sich auf eine relevante
Studie beziehen (Tabelle 4-9).

Die Suchstrategien samt Trefferzahlen sind im Anhang 4-B angegeben. Die ausgeschlossenen
Studien sind im Anhang 4-D unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes aufgefiihrt.

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov (42) ja ja abgeschlossen
EU-CTR (41)
CHEST-1
ICTRP Search Portal (43)
PharmNet.Bund (44)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-9 ist der 03.01.2020.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden 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 (exklusive
laufender Studien) fur das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmafigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auBerdem alle relevanten Studien einschlielich
der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie Studienbericht | Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrag®

des zu

bewertenden (ja/nein

Arzneimittels | (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat])

(ja/nein) [Zitat]) (ja/nein

[Zitat])

Basisstudie
CHEST-1 ja ja nein ja (45) ja (41-44) ja (40)
(Woche 16) J ) ) ) J
Verlangerungsstudie
CHEST-2 . . . . d - .
(Woche 24) ja ja nein ja’ (46, 47) nein nein
CHEST-2 ja ja nein jad (46, 47) nein® nein’
(Monat 280 |’ J J2E,

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Darlber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse

d: Vorliegende CSR fir die CHEST-2 Studie: 31.10.2012 und 01.02.2016

e: Auf Grund des Studiendesigns der CHEST-2 Studie wurde uber die Studienregistersuche formal kein
Registereintrag identifiziert. Flr die CHEST-2 Studie existieren jedoch Registereintrage (48-52).

f: Auf Grund des Studiendesigns der CHEST-2 Studie wurde uber die bibliografische Literaturrecherche
formal keine Publikation identifiziert. Fiir die CHEST-2 Studie existiert jedoch eine Publikation (53).

0: Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens 70 % der Patienten in der Studie.
CSR: Klinischer Studienbericht; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante T <ggf. Run-in, der Durchfiihrung En(_jpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> Nachbeobachtung> sekundére
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

CHEST-1 -RCT Erwachsene Ménner  Riociguat 1,0 — Randomisierte 89 Studienzentren in  Primarer Endpunkt:
- doppelblind und Frauen (18 — 25mg (n=174) Behandlung 26 Landern weltweit  Absolute

80 Jahre) mit CTEPH  pj|acebo (n = 88 16 Wochen: (Europa, Asien, Verénderung der
- parallel ; acebo ( ) > e ) ;
] der WHO-FK 11 bis Titrationsphase Nordamerika, 6MWD bis
- placebokontrolliert  1yj mit entweder 8 Wochen, Siidamerika) Woche 16 im
- multizentrisch inoperabler CTEPH Erhaltungsphase Argentinien Vergleich zum
- Phase I oder persistierender 8 Wochen; Australien Ausgangswert
oder rezidivierender Patienten, die nicht ] Sekundére
CTEPH nach an der CHEST-2 Belgien Endpunkte:
chirurgischer Studie teilnahmen Brasilien Mortalitit
Behandlung wurden 30 Tage China Morbidité:[
nachbeobachtet . ]
Dénemark Unerwiinschte
Deutschland Ereignisse,
Frankreich Gesundheits-
ltali bezogene
alen Lebensqualitat.
Japan
Kanada
Mexiko
Niederlande
Osterreich
Polen
Portugal
Russland
Schweiz
Slowakei
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
Spanien
Sud-Korea
Taiwan
Tschechien
Tirkei
Vereinigtes
Konigreich
Vereinigte Staaten
von Amerika
2/2009 - 6/2012
CHEST-2 - Verlangerungs- Patienten, welche die  Riociguat 1,0 — Langzeitnach- 71 Studienzentren in Das Ziel der
studie CHEST-1 Studie 2,5mg (n=237; beobachtung der 25 Landern weltweit  Verlangerungsstudie
- einarmig regular beendet 97,5% der CHEST-1 ~ CHEST-1 Patienten;  Argentinien war die Langzeit-
- multizentrisch haben Patienten, die die 8-wdchige Australien untersuchung der
Basisstudie regular verblindete ] Sicherheit und
- Phase 111 beendet haben) Titrationsphase der ~ Belgien Wirksamkeit.
Ehe-maligen Placebo- Brasilien Die Untersuchungen
Patienten, danach China der Basisstudie
open-label Danemark wurden in der
Verlangerungsstudie
Deutsch.land entsprechend der
Frankreich Ubersicht (Flow-
Italien Chart,
Japan Abbildung 4-3)
fortgefihrt.
Kanada g
Mexiko
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, randomisierten Behandlung, patlentgnrelevante
verblindet/offen, z. B. Schweregrad> ~ Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>

Osterreich
Polen
Portugal
Russland
Schweiz
Slowakei
Spanien
Sld-Korea
Taiwan
Tschechien
Turkei
Vereinigtes
Kdnigreich
Vereinigte Staaten
von Amerika

7/2009 — 8/2019

6MWD: 6-Minuten Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; WHO-FK: World
Health Organization-Funktionsklasse
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Fur die Far die ggf. weitere Spalten mit
vorliegende vorliegende Behandlungscharakteristika
Nutzenbewertung ~ Nutzenbewertung ;B \orbehandlung, Behandlung in der Run-
relevante relevante in-Phase etc.
Riociguat-Gruppe  Vergleichs
Riociguat 1,0 — gruppe
25mg Placebo
CHEST-1 1,0-25mg Placebo tid 8-wdchige Titrationsphase: Zu Beginn erhielt jeder
Riociguat tid (Titrationsschema Patient eipe Dosis von 1,0 mg Ric_Jciguat bzw.
(Titrationsschema: analog zum Placebo tid. Im Abstand von zwei Wochen konnte
05 . ' Riociguat-Arm)  die Dosis um 0,5 mg tid erhoht werden, abhangig
,5 mg tid zu 9 .
Beginn: vom gemessenen systolischen Blutdruck (SBD).

Dosiserhdhung um
0,5 mg tid alle zwei
Wochen mdglich)

Mit Hilfe eines IVRS erfolgte die Anpassung der

Studienmedikation nach folgendem Algorithmus:

- SBD > 95 mmHg: Erhéhung der Dosis um
0,5 mg tid

- SBD 90 - 94 mmHg: Beibehaltung der Dosis

- SBD < 90 mmHg ohne Symptome einer
Hypotonie: Reduktion der Dosis um 0,5 mg tid

- SBD < 90 mmHg mit Symptomen einer
Hypotonie wie Schwindel oder Prasynkope:
Unterbrechung der Behandlung und nach
24 Stunden. Wiederaufnahme mit einer um
0,5 mg tid reduzierten Dosis

Zum Zeitpunkt der Visite 5 (Tag 56) war die
Titrationsphase beendet und es konnte keine
weitere Dosiserhéhung erfolgen. Entsprechend des
bei Visite 5 gemessenen SBD entschied der
Prifarzt, ob die Dosis der Studienmedikation
beibehalten (SBD > 90 mmHg) oder reduziert
(SBD < 90 mmHg) wurde. Diese Dosis der
Studienmedikation am Ende der Titrationsphase
wurde in der anschliefenden 8-wdchigen
Erhaltungsphase beibehalten. Entschied sich der
Patient, in die CHEST-2 Studie aufgenommen zu
werden, so wurde die in der Basisstudie ermittelte
Erhaltungsdosis ebenfalls fortgefiihrt und bis zum
Ende der verblindeten Titrationsphase der
Verléngerungsstudie beibehalten.

Vorbehandlung

Die eingeschlossenen Patienten sollten therapienaiv
bezuglich PAH-spezifischer Medikamente sein. In
bestimmten Ausnahmefallen, d. h. bei nicht
akzeptablen unerwiinschten Ereignissen und/oder
fehlendem Nutzen einer PAH-spezifischen
Medikation konnte eine Studienteilnahme erwogen
werden. In diesen Féllen musste die PAH-
spezifische Medikation mindestens 30 Tage vor der
Rechtsherzkatheter-Untersuchung zur Bestimmung
der hdmodynamischen Ausgangswerte abgesetzt
werden. NO-Donatoren (z. B. Nitrate) durften
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Studie Fur die
vorliegende
Nutzenbewertung
relevante
Riociguat-Gruppe
Riociguat 1,0 —
2,5mg

Far die
vorliegende
Nutzenbewertung
relevante
Vergleichs
gruppe

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

innerhalb der letzten 90 Tage vor der Visite 1 nicht
eingenommen werden.

Nicht erlaubte (Begleit-)Medikation

Die Einnahme einer der folgenden

Begleitmedikationen wéhrend der aktiven

Behandlungsphase der Studie fuhrte zum

vorzeitigen Beenden der Studienteilnahme:

e Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

e  Prostazyklin-Analoga

e  Spezifische (z. B. Sildenafil oder Tadalafil)
oder unspezifische (z. B. Dipyridamol,
Theophyllin) Phosphodiesterase-Inhibitoren

e NO-Donatoren (z. B. Nitrate)

e Die Teilnahme an einem strukturierten,
unterstltzenden korperlichen Trainings- bzw.
Rehabilitationsprogramm war in der
Vorbeobachtungs- und Behandlungsphase
nicht erlaubt.

Mit Vorsicht anzuwenden:

e Potente Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-
Inhibitoren: auf Grund méglicher Interaktionen
mit CYP3A4-Inhibitoren und damit einer
Erh6hung der Plasmakonzentration von
Riociguat sollten diese nur mit Vorsicht
zusammen verabreicht werden (z. B.
zusétzliche Blutdruckmessungen durchfihren).

e Antacida sollten nicht gemeinsam mit
Riociguat eingenommen werden, da sich die
Bioverfugbarkeit von Riociguat verschlechtert.

Unspezifische Basis- und Begleittherapie
Grundsétzlich sollten die Studienteilnehmer eine
medizinisch erforderliche Medikation beibehalten,
so sie nicht explizit ein Ausschlusskriterium
darstellte.
Unspezifische Therapien zur Behandlung einer
pulmonalen Hypertonie waren erlaubt, z. B.:
e Orale Antikoagulantien-Therapie
zwingend vorgegeben (Behandlungs-
beginn mindestens 90 Tage vor Visite 1);
o Diuretikatherapie erlaubt, wenn Dosis seit
mindestens 30 Tagen vor Visite 1 stabil
war;
o Digitalistherapie erlaubt;
o Kalziumantagonistentherapie erlaubt;
o Langzeit-Sauerstoffbehandlung erlaubt,
wenn die Menge des supplementierten
Sauerstoffs und die
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Studie Fur die
vorliegende
Nutzenbewertung
relevante
Riociguat-Gruppe
Riociguat 1,0 —
2,5mg

Far die
vorliegende
Nutzenbewertung
relevante
Vergleichs
gruppe

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Verabreichungsmethode in mindestens
den letzten 90 Tagen vor Visite 1 stabil
waren

Modifikation oder Unterbrechung der
Studienmedikation

Im Falle einer Klinisch relevanten Verschlechterung
von Zeichen und Symptomen der pulmonalen
Hypertonie lag es im Ermessen des Prifarztes, eine
alternative Therapie zu beginnen. Wurde
entschieden, mit der Einnahme von Endothelin-
Rezeptor-Antagonisten und/oder Prostazyklin-
Analoga und/oder spezifischen/ unspezifischen
Phosphodiesterase-Hemmern zu beginnen, musste
die Einnahme der Studienmedikation beendet
werden. Eine Unterbrechung der
Studienmedikationseinnahme im Studienverlauf
von mehr als drei Tagen in Folge (neun Dosen)
fuhrte zum Ausschluss des Patienten aus der
Studie. Bei kurzzeitigeren Unterbrechungen lag es
im Ermessen des Prufarztes die
Medikationseinnahme wieder aufzunehmen.

CHEST-2 1,0-25mg
Riociguat tid
(Titrationsschema

analog zum

Vorgehen in der

CHEST-1 Studie, in

Form einer

Scheintitration)

1,0-25mg

Riociguat tid
(Titrationsschema

analog zum
Vorgehen in der
CHEST-1 Studie)

Patienten der CHEST-1 Studie, welche die
CHEST-1 Studie regulér beendet hatten, konnten in
die CHEST-2 Studie aufgenommen werden.

Alle Patienten in der CHEST-2 Studie erhielten zu
Beginn der Studie im Verlauf der ersten 8 Wochen
in Bezug auf die Dosishohe verblindete
Studienmedikation (Riociguat) zur
Aufrechterhaltung der Verblindung in der
CHEST-1 Studie:

Die ehemaligen, weiterhin verblindeten
Verumpatienten der CHEST-1 Studie erhielten in
den ersten 8 Wochen der CHEST-2 Studie die
letztmalig in CHEST-1 verwendete Dosis
Riociguat verblindet in Form einer Scheintitration
weiter verabreicht.

Die ehemaligen, weiterhin verblindeten
Placebopatienten der CHEST-1 Studie erhielten in
den ersten 8 Wochen der CHEST-2 Studie eine
verblindete Auftitration mit Riociguat (folgte dem
gleichen Titrationsschema wie in der CHEST-1
Studie).

Im Einzelnen:

8-wdchige verblindete Titrationsphase:

Zu Beginn der CHEST-2 Studie erhielt jeder
Patient, der in der CHEST-1 Studie der
Placebogruppe zugeordnet war, eine Dosis von
1,0 mg Riociguat tid. Im Abstand von zwei
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Studie Fur die Far die ggf. weitere Spalten mit
vorliegende vorliegende Behandlungscharakteristika
Nutzenbewertung  Nutzenbewertung 7 B, Vorbehandlung, Behandlung in der Run-
relevante relevante in-Phase etc.
Riociguat-Gruppe  Vergleichs
Riociguat 1,0 - gruppe
2,5mg Placebo

Wochen konnte die Dosis um 0,5 mg tid erhéht
werden, abhéngig vom gemessenen SBD. Mit Hilfe
eines IVRS erfolgte die Anpassung der
Studienmedikation nach folgendem Algorithmus:
- SBD > 95 mmHg: Erhéhung der Dosis um
0,5 mg tid
- SBD 90 - 94 mmHg: Beibehaltung der Dosis
- SBD < 90 mmHg ohne Symptome einer
Hypotonie: Reduktion der Dosis um 0,5 mg tid
- SBD < 90 mmHg mit Symptomen einer
Hypotonie wie Schwindel oder Prasynkope:
Behandlung unterbrechen und nach
24 Stunden mit einer um 0,5 mg tid
reduzierten Dosis wieder beginnen

Bei Patienten, welche in der CHEST-1 Studie
bereits Riociguat erhielten, blieb die Dosis der
Studienmedikation unverandert. Zur
Aufrechterhaltung der Verblindung, wurde aber
auch in diesen Behandlungsarm Uber das IVRS
eine Scheintitration vorgenommen.

Zum Zeitpunkt der Visite 5, nach 8-wochiger
weiterhin verblindeter Therapie, war die
Titrationsphase der Verlangerungsstudie beendet.
In der folgenden Hauptphase der
Verlangerungsstudie konnte die Dosierung der
Studienmedikation jederzeit (auch zwischen zwei
Visiten) vom Prufarzt an die Bedirfnisse des
Patienten angepasst werden. Die maximale tagliche
Dosierung betrug 2,5 mg tid, die minimale tagliche
Dosierung 0,5 mg tid.

Nicht erlaubte (Begleit-) Medikation —

Titrationsphase

Die Einnahme einer der folgenden

Begleitmedikationen wéhrend der

Titrationsphasephase der Studie fihrte zum

vorzeitigen Beenden der Studienteilnahme:

e Endothelin-Rezeptor-Antagonisten

e  Prostazyklin-Analoga

e Spezifische (z. B. Sildenafil oder Tadalafil)
oder unspezifische (z. B. Dipyridamol,
Theophyllin) Phosphodiesterase-Inhibitoren

e NO-Donatoren (z. B. Nitrate)

e Die Teilnahme an einem strukturierten,
unterstutzenden kérperlichen Trainings- bzw.
Rehabilitationsprogramm war in der
Vorbeobachtungs- und Behandlungsphase
nicht erlaubt.
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Studie Fur die
vorliegende
Nutzenbewertung
relevante
Riociguat-Gruppe
Riociguat 1,0 —
2,5mg

Far die
vorliegende
Nutzenbewertung
relevante
Vergleichs
gruppe

Placebo

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Mit Vorsicht anzuwenden:

e Potente CYP3A4-Inhibitoren: Auf Grund
moglicher Interaktionen mit CYP3A4-
Inhibitoren und damit einer Erhéhung der
Plasmakonzentration von Riociguat sollten
diese nur mit Vorsicht zusammen verabreicht
werden (z. B. zusatzliche Blutdruckmessungen
durchfiihren).

e Antacida sollten nicht gemeinsam mit
Riociguat eingenommen werden, da sich die
Bioverfugbarkeit von Riociguat verschlechtert.

Nicht erlaubte (Begleit-)Medikation —

Hauptphase

Die Einnahme eine der folgenden

Begleitmedikationen wéhrend der Hauptphase der

Studie fihrte zum vorzeitigen Beenden der

Studienteilnahme:

e Spezifische (z. B. Sildenafil oder Tadalafil)
oder unspezifische (z. B. Dipyridamol,
Theophyllin) Phosphodiesterase-Inhibitoren

e NO-Donatoren (z. B. Nitrate)

Mit Vorsicht anzuwenden:

o Potente CYP3A4-Inhibitoren: Auf Grund
moglicher Interaktionen mit CYP3A4-
Inhibitoren und damit einer Erhéhung der
Plasmakonzentration von Riociguat sollten
diese nur mit Vorsicht zusammen verabreicht
werden (z. B. zusétzliche Blutdruckmessungen
durchfiihren).

e Antacida sollten nicht gemeinsam mit
Riociguat eingenommen werden, da sich die
Bioverfugbarkeit von Riociguat verschlechtert.

Modifikation oder Unterbrechung der
Studienmedikation

Eine Unterbrechung der Studienmedikations-
einnahme in der Titrationsphase von mehr als drei
Tagen in Folge (neun Dosen) flihrte zum
Ausschluss des Patienten aus der Studie. Bei
kirzerer Unterbrechung lag es im Ermessen des
Prufarztes die Studienmedikation erneut zu
beginnen.

In der Hauptphase der Studie fuhrte eine
Unterbrechung der Studienmedikationseinnahme
von mehr als 14 Tagen zum Ausschluss aus der
Studie. Bei kiirzerer Unterbrechung lag es im
Ermessen des Prifarztes die Studienmedikation
erneut zu beginnen.
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Studie Fur die Far die ggf. weitere Spalten mit
vorliegende vorliegende Behandlungscharakteristika
Nutzenbewertung  Nutzenbewertung 7 B, Vorbehandlung, Behandlung in der Run-
relevante relevante in-Phase etc.
Riociguat-Gruppe  Vergleichs
Riociguat 1,0 — gruppe
25mg Placebo
NO: Stickstoffmonoxid; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SBD: Systolischer Blutdruck; tid: dreimal téglich
Quellen: (45, 47)

Tabelle 4-13 : Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: CHEST-1
KenngroéRe Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid Placebo?
NP=173 NP =88
Alter (Jahre)
n 173 88
Mittelwert (SD) 59,3 (13,92) 59,2 (12,74)

Median (Min - Max)

62,0 (19,0 - 80,0)

61,0 (26,0 - 77,0)

Alter, n (%)

<65 99 (57,2) 52 (59,1)
> 65 74 (42,8) 36 (40,9)
Geschlecht, n (%)

Maénnlich 55 (31,8) 34 (38,6)
Weiblich 118 (68,2) 54 (61,4)
WHO-Stratum?, n (%)

A 120 (69,4) 57 (64,8)
Andere 53 (30,6) 31 (35,2)
Region, n (%)

Europa 104 (60,1) 53 (60,2)
Nicht-Europa 69 (39,9) 35 (39,8)
Ethnie, n (%)

Weiss 120 (69,4) 65 (73,9)
Nicht-Weiss 45 (26,0) 21 (23,9)
Keine Angabe 8 (4,6) 2(2,3)
Ausgangswert 6MWD (m)

n 173 88

Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

342,3 (81,89)
360,0 (150,0 - 557,0)

356,0 (74,69)
372,0 (152,0 - 474,0)

Ausgangswert 6MWD (320 m), n (%0)

<320m 60 (34,7) 25 (28,4)
>320m 113 (65,3) 63 (71,6)
Ausgangswert 6MWD (380 m), n (%)

<380m 109 (63,0) 50 (56,8)
>380m 64 (37,0) 38 (43,2)
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Studie: CHEST-1

KenngroéRe Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid Placebo?®
N°P=173 NP =88

Ausgangswert PVR (dyn*s*cm®)

n 170 88

Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

791,9 (428,38)
705,3 (195,2 - 3.942,0)

815,4 (417,55)
716,8 (258,1 - 2.046,8)

WHO-FK, n (%)

I 58 (33,5) 25 (28,4)
Hnnv 115 (66,5) 62 (70,5)
Keine Angabe 0 - 1(1,1)
Ausgangswert Borg-Skala

n 173 88
Mittelwert (SD) 4,3 (2,25) 4,4 (2,20)
Median (Min - Max) 4,0 (0,0 - 10,0) 4,0 (0,0 - 10,0)
Ausgangswert EQ-5D VAS

n 173 87
Mittelwert (SD) 55,6 (19,87) 57,6 (15,68)

Median (Min - Max)

59,0 (0,0 - 95,0)

60,0 (20,0 - 90,0)

Ausgangswert LPH Emotionaler Score

n 170 86
Mittelwert (SD) 9,2 (6,90) 9,9 (7,22)
Median (Min - Max) 8,0 (0,0 - 25,0) 8,0 (0,0 - 25,0)
Ausgangswert LPH Physischer Score

n 170 86
Mittelwert (SD) 20,3 (9,45) 22,0 (9,38)

Median (Min - Max)

20,5 (0,0 - 40,0)

23,5 (0,0 - 38,0)

Ausgangswert LPH Gesamtscore

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

170
41,5 (21,69)
39,0 (1,0 - 92,0)

86
46,0 (22,58)
43,5 (0,0 - 92,0)

Herzfrequenz (pro Minute)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

173
77,8 (11,85)
78,0 (51,0 - 112,0)

88
76,4 (11,92)
76,5 (51,0 - 103,0)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

173
75,4 (9,79)
75,0 (46,0 - 100,0)

88
78,0 (9,88)
78,0 (49,0 - 101,0)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

173
119,1 (14,76)
117,0 (5,0 - 163,0)

88
123,3 (16,12)
124,0 (95,0 - 170,0)
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Studie: CHEST-1

KenngroéRe Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid Placebo?®
N°P=173 NP =88

CTEPH-KIassifikation

Nicht-operable CTEPH 121 (69,9) 68 (77,3)

Post-operative CTEPH® 52 (30,1) 20 (22,7)

a: Best Supportive Care. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient.

b: Anzahl der Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

c: Persistierende oder rezidivierende CTEPH nach chirurgischer Behandlung

d: Die folgenden Lénder werden dem WHO-Stratum A zugerechnet: Kanada, Kuba, Vereinigte Staaten von
Amerika, Andorra, Osterreich, Belgien, Kroatien, Zypern, Tschechien, Danemark, Finnland, Frankreich,
Deutschland, Griechenland, Island, Irland, Israel, Italien, Luxemburg, Malta, Monako, Niederlande, Norwegen,
Portugal, San Marino, Slowenien, Spanien, Schweden, Schweiz, Vereinigtes Konigreich, Australien, Brunei
Darussalam, Japan, Neuseeland, Singapur

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; LPH: Living with Pulmonary Hypertension;
PVR: Pulmonalvaskuldrer Widerstand; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
tid: dreimal taglich; WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen— RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Studie: CHEST-2

KenngroRe Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid Placebo

N&= 155 Na&= 82
Alter (Jahre)
n 155 82
Mittelwert (SD) 59,0 (13,80) 59,2 (12,40)
Median (Min - Max) 61,0 (19,0 - 80,0) 61,0 (26,0 - 77,0)
Alter, n (%)
<65 91 (58,7) 50 (61,0)
> 65 64 (41,3) 32 (39,0)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 51 (32,9) 33 (40,2)
Weiblich 104 (67,1) 49 (59,8)
WHO-Stratum®, n (%)
A 104 (67,1) 52 (63,4)
Andere 51 (32,9) 30 (36,6)
Region, n (%)
Europa 90 (58,1) 48 (58,5)
Nicht-Europa 65 (41,9) 34 (41,5)
Ethnie, n (%)
Weiss 105 (67,7) 60 (73,2)
Nicht-Weiss 42 (27,1) 20 (24,4)
Keine Angabe 8 (5,2) 2(2,4)
Ausgangswert 6MWD (m)
n 155 82
Mittelwert (SD) 345,3 (81,68) 360,4 (71,33)
Median (Min - Max) 361,0 (150,0 - 557,0) 372,0 (170,0 - 474,0)
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Studie: CHEST-2

KenngroRe Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid Placebo
N2= 155 N2=82

Ausgangswert 6MWD (320 m), n (%)

<320m 51 (32,9) 22 (26,8)

>320m 104 (67,1) 60 (73,2)

Ausgangswert 6MWD (380 m), n (%)

<380m 95 (61,3) 46 (56,1)

>380m 60 (38,7) 36 (43,9)

Ausgangswert PVR (dyn*s*cm®)

n 152 82

Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

808,3 (437,37)
730,1 (195,2 - 3.942,0)

765,7 (385,11)
691,4 (258,1 - 2.046,8)

WHO-FK, n (%)

i 51 (32,9) 25 (30,5)
nnv 104 (67,1) 56 (68,3)
Keine Angabe 0o - 1(1,2)
Ausgangswert Borg-Skala

n 155 82
Mittelwert (SD) 4,4 (2,30) 4,4 (2,26)
Median (Min - Max) 4,0 (0,0 -10,0) 4,0 (0,0 - 10,0)
Ausgangswert EQ-5D VAS

n 155 81
Mittelwert (SD) 55,8 (19,74) 58,0 (16,16)

Median (Min - Max)

59,0 (0,0 - 95,0)

60,0 (20,0 - 90,0)

Ausgangswert LPH Emotionaler Score

n 152 80
Mittelwert (SD) 9,4 (6,99) 10,0 (7,27)
Median (Min - Max) 8,0 (0,0 - 25,0) 8,0 (0,0 - 25,0)
Ausgangswert LPH Physischer Score

n 152 80
Mittelwert (SD) 20,4 (9,64) 21,8 (9,57)

Median (Min - Max)

20,5 (0,0 - 40,0)

23,5 (0,0 - 38,0)

Ausgangswert LPH Gesamtscore

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

152
42,2 (22,05)
40,0 (1,0 - 92,0)

80
46,0 (22,93)
45,0 (0,0 - 92,0)

Herzfrequenz (pro Minute)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

155
77,7 (12,12)
78,0 (51,0 - 112,0)

82
76,1 (12,10)
76,0 (51,0 - 103,0)

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

n
Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

155
75,3 (9,75)
75,0 (46,0 - 100,0)

82
78,5 (9,46)
78,5 (57,0 - 101,0)
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Studie: CHEST-2

Mittelwert (SD)
Median (Min - Max)

118,8 (14,96)
115,0 (95,0 - 163,0)

KenngroRe Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid Placebo
N2= 155 N2=82

Systolischer Blutdruck (mmHg)

n 155 82

124,3 (16,14)
125,0 (95,0 - 170,0)

CTEPH-KIlassifikation

Nicht-operable CTEPH
Post-operative CTEPH

110 (71,0)
45 (29,0)

62 (75,6)
20 (24,4)

Neuseeland, Singapur

Organization-Funktionsklasse

a: Anzahl der Patienten: Long-term-Safety-Population der CHEST-2 Studie
b: Persistierende oder rezidivierende CTEPH nach chirurgischer Behandlung
c: Die folgenden Lander werden dem WHO-Stratum A zugerechnet: Kanada, Kuba, Vereinigte Staaten von Amerika,
Andorra, Osterreich, Belgien, Kroatien, Zypern, Tschechien, Danemark, Finnland, Frankreich, Deutschland,
Griechenland, Island, Irland, Israel, Italien, Luxemburg, Malta, Monako, Niederlande, Norwegen, Portugal, San
Marino, Slowenien, Spanien, Schweden, Schweiz, Vereinigtes Konigreich, Australien, Brunei Darussalam, Japan,

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQ-5D
VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; LPH: Living with Pulmonary Hypertension;
PVR: Pulmonalvaskuldrer Widerstand; SD: Standardabweichung; tid: dreimal taglich; WHO-FK: World Health

Tabelle 4-15: Unterstiitzende Malinahmen in der CHEST-1 Studie

Studie: CHEST-1, Woche 16

Riociguat
1,0-25mg
N2=173
(100%0)

Kontrolle
N2=88
(100%6)

Insgesamt
N&=261
(100%0)

Kalziumkanalblocker

Insgesamt 34 (19,7%) 17 (19,3%) 51 (19,5%)

Initilerung nach Randomisierung oder Dosisédnderung 8 (4,6%) 4 (4,5%) 12 (4,6%)
Digitalis

Insgesamt 18 (10,4%) 8 (9,1%) 26 (10,0%)

Initiierung nach Randomisierung oder Dosiséanderung 1 (0,6%) 1(1,1%) 2 (0,8%)
Orale Antikoagulantien

Insgesamt 165 (95,4%) 85 (96,6%) 250 (95,8%)

Initilerung nach Randomisierung oder Dosisédnderung

44 (25,4%)

33 (37,5%)

77 (29,5%)

Schleifen- oder High-Ceiling-Diuretika

Insgesamt

106 (61,3%)

54 (61,4%)

160 (61,3%)

Initilerung nach Randomisierung oder Dosisédnderung

48 (27,7%)

10 (11,4%)

58 (22,2%)

Thiazide oder Low-Ceiling-Diuretika

Insgesamt

28 (16,2%)

11 (12,5%)

39 (14,9%)
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Riociguat Kontrolle Insgesamt
. 1,0-2,5mg N2 =88 N2 =261
Studie: CHEST-1, Woche 16 Ne= 173 (100%) (100%)
(100%0)
Initilerung nach Randomisierung oder Dosisédnderung 9 (5,2%) 3 (3,4%) 12 (4,6%)
Sauerstoff
Insgesamt 38 (22,0%) 19 (21,6%) 57 (21,8%)

Initilerung nach Randomisierung oder Dosisédnderung

10 (5,8%)

4 (4,5%)

14 (5,4%)

a: Anzahl der Patienten: Safety-Population. Tab. 8-14 und 8-15 des Studienberichts

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

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden die Studien CHEST-1 (P11348) und CHEST-2
(P11349) identifiziert.

Die CHEST-1 Studie ist eine, randomisierte, placebokontrollierte doppelblinde klinische Studie
(RCT) zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Riociguat tiber 16 Wochen bei
erwachsenen Patienten der WHO-FK 11 bis 11 mit 1. inoperabler CTEPH oder 2. persistierender
oder rezidivierender CTEPH nach chirurgischer Behandlung, zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Bei der CHEST-2 Studie handelt es sich um eine
Verlangerungsstudie der CHEST-1 Studie, die darauf abzielt, die Langzeitwirksamkeit
und -vertraglichkeit von Riociguat zu untersuchen. Fir beide Studien liegen sowohl
Studienberichte (45-47) als auch Publikationen der Daten (40) vor.

Nachfolgend werden die wichtigsten Merkmale der Studien kurz aufgefuhrt:

In der Studie CHEST-1 wurden 173 Patienten mit Riociguat 1,0 - 2,5 mg und 88 Patienten mit
Placebo behandelt (173:88). Wie in Tabelle 4-11 und Tabelle 4-12 beschrieben, begannen die
Patienten im Verumarm mit einer Dosierung von 1,0 mg dreimal téglich (tid), entsprechend der
Fachinformation fur Riociguat. Alle zwei Wochen wurde eine Erhéhung der Dosierung um
0,5 mg tid vorgenommen, wenn der systolische Blutdruck (SBD) >95 mmHg betrug. Bei
Vorliegen eines SBD von 90-94 mmHg wurde die Dosis beibehalten, bei einem SBD
< 90 mmHg ohne Symptome einer Hypotonie wurde die Dosis um 0,5 mg tid reduziert. Beim
Vorliegen eines SBD <90 mmHg mit Symptomen einer Hypotonie wie Schwindel oder
Prasynkope wurde die Behandlung unterbrochen und nach 24 Stunden mit einer um 0,5 mg tid
reduzierten Dosis wieder begonnen. Somit konnten die randomisierten Patienten im Riociguat-
Studienarm eine der folgenden vier Riociguat-Dosierungen erhalten: 1 mg, 1,5 mg, 2 mg oder
2,5mg tid. Die Titrationsphase war mit Erreichen der Visite 5 (8 Wochen; Tag 56)
abgeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt war keine weitere Erhohung der Dosierung moglich. In
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der folgenden 8-wdchigen Erhaltungsphase erhielten die Patienten weiterhin die fir sie
optimale Dosierung, welche Sie zum Zeitpunkt der Visite 5 erreicht hatten. Aus Griinden der
Sicherheit war es jedoch auch in der Erhaltungsphase erlaubt, die Dosis gegebenenfalls zu
reduzieren. Eine erneute Aufdosierung war danach allerdings nicht mehr mdoglich. Alle
Patienten erhielten bestmdglich unterstiitzende Malinahmen (z. B. orale Antikoagulantien,
Diuretika, Digitalis, Kalziumkanalblocker, Sauerstoff). Die unterstiitzenden Malinahmen
erfolgten beratungskonform in beiden Studienarmen und entsprechen der vom G-BA benannten
zVT ,.Best Supportive Care*. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient. Die
Basisstudie CHEST-1 endete nach 16 Wochen. Im Anschluss an die CHEST-1 Studie hatten
alle Patienten, die die CHEST-1 Studie beendeten, die Mdglichkeit an der VVerlangerungsstudie
CHEST-2 teilzunehmen.

Die CHEST-2 Studie (P11349) ist die Verlangerungsstudie der CHEST-1 Studie, die 97,5 %
(n =237) der Patienten beinhaltet (96,9 % des Verumarms und 98,8 % des Kontrollarms), die
die CHEST-1 Studie beendet hatten. Die CHEST-2 Studie begann mit einer verblindeten
Titrationsphase ber 8 Wochen mit dem Ziel, die Patienten des Kontrollarms auf Riociguat
umzustellen. Danach wurde sie als einarmige, offene, multizentrische klinische Studie bis zur
Verfugbarkeit von Handelsware in dem jeweils teilnehmenden Land fortgefuhrt. Die Patienten
des Vergleichsarms der Basisstudie erhielten Riociguat entsprechend dem Titrationsschema der
CHEST-1 Studie. Um die Verblindung im ehemaligen Verumarm der Basisstudie CHEST-1
sicherzustellen, fand in diesem Studienarm wahrend der Titrationsphase in der
Verléangerungsstudie CHEST-2 eine Scheintitration statt. Nach Beendigung der verblindeten
Titrationsphase (24 Wochen Gesamtstudienzeit CHEST-1/2) erhielten Patienten eine der
folgenden vier Riociguat-Dosierungen: 1 mg, 1,5 mg, 2 mg oder 2,5 mg tid. Danach erfolgte
die Entblindung der Dosierung von Riociguat und die Patienten erhielten weiterhin die fir sie
optimale Dosierung Riociguat. Aus Sicherheitsgriinden konnte die Dosierung im weiteren
Studienverlauf reduziert werden. Eine Auftitration bis maximal 2,5 mg tid war nach der Visite 5
der Verlédngerungsstudie ebenfalls moglich. Diese konnte auch zwischen zwei Visiten
stattfinden. Zu beachten waren jedoch immer der Blutdruck der Patienten, mdgliche
Nebenwirkungen und das Fortschreiten der Grunderkrankung (CTEPH).

In die CHEST-1 Studie wurden Manner und Frauen im Alter von 18 —80 Jahren
eingeschlossen, die eine CTEPH der WHO-FK 11 bis 11l aufwiesen. Diese mussten entweder
eine inoperable CTEPH oder eine persistierende bzw. rezidivierende CTEPH nach
chirurgischer Behandlung aufweisen sowie eine 6MWD zwischen 150 und 450 Metern
erreichen. Patienten, die keinen 6MWD-Test durchfiihren konnten, waren von der
Studienteilnahme ausgeschlossen, Gehhilfen waren erlaubt. Patienten mit einer anderen
Grunderkrankung, welche eine Lebenserwartung von unter zwei Jahren prognostizierte,
konnten nicht an der Studie teilnehmen. Ebenso sprach eine unkontrollierte Hyper- oder
Hypotonie gegen eine Studienteilnahme.

Wie in Tabelle 4-13 beschrieben betrug das mittlere Alter der Patienten 59,3 Jahre im
Riociguat-Studienarm und 59,2 Jahre im Vergleichsarm. Es wurden mehr Frauen als Manner
in die Studie eingeschlossen (68,2 % vs. 31,8 % im Riociguat-Studienarm und 61,4 % vs.
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38,6 % im Vergleichsarm). Es wurden anteilig mehr Patienten in Europa eingeschlossen, was
sich auch im WHO-Stratum A widerspiegelt. Die meisten Patienten waren Kaukasier (69,4 %
vs. 26,0 % im Riociguat-Studienarm und 73,9 % vs. 23,9 % im Vergleichsarm; Rest ohne
Angabe) und wiesen zu Studienbeginn eine inoperable CTEPH auf (69,9 % im Riociguat-
Studienarm bzw. 77,3 % im Vergleichsarm). Im Mittel konnten die Patienten 342,3 Meter im
Riociguat-Studienarm und 356,0 Meter im Vergleichsarm in 6 Minuten gehen. Die WHO-
FK I/IV war haufiger als die WHO-FK I/11 (66,5 % bzw. 33,5 % im Riociguat-Studienarm
und 70,5% bzw. 28,4 % im Vergleichsarm; Rest ohne Angabe). Hinsichtlich der
Lebensqualitat und der Blutdruckparameter waren die beiden Studienarme vergleichbar.

Die Patienten-Charakteristika der Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie sind mit
denen der ITT-Population der CHEST-1 Studie vergleichbar (Tabelle 4-13, Tabelle 4-14).

Tabelle 4-15 beschreibt die bestmdglichen unterstiitzenden MalRnahmen, die die Patienten im
Rahmen der CHEST-1 Studie erhielten. Die Patienten des Kontrollarms erhielten z. B. orale
Antikoagulantien (96,6 %), Schleifen- oder High-Ceiling-Diuretika (61,4 %), Digitalis (9,1 %),
Kalziumkanalblocker (19,3 %) sowie Sauerstoff (21,6 %).

Zum Nachweis der Wirksamkeit einer Therapie empfiehlt die aktuelle Leitlinie der EMA zur
Klinischen Untersuchung von PAH-Therapien (anwendbar auf die CTEPH) eine
Behandlungsdauer von 3 - 6 Monaten bei Verwendung eines Belastungstests (z. B. korperliche
Leistungsfahigkeit) (6). Bei der Verwendung der 6MWD als primaren Endpunkt wird explizit
eine Studiendauer von mindestens 12 Wochen empfohlen. Mit einer Studiendauer von
16 Wochen kommt die CHEST-1 Studie den Forderungen der Leitlinie nach und ist demnach
flr die Nutzenbewertung von Riociguat geeignet. Auf Grund des gewéhlten Studiendesigns der
CHEST-1 Studie, der eingeschlossenen Patientenpopulation sowie des Titrationsschemas
entsprechend der Fachinformation lassen sich die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Gibertragen.

Das klinische Phase-I11-Entwicklungsprogramm umfasste unter anderem die beiden Studien
CHEST-1 und PATENT-1, deren Studiendesigns mit der EMA im Vorfeld diskutiert wurden.
Bei beiden Studien wurde ein analoges Studiendesign mit lediglich geringen Anpassungen
umgesetzt, um komplementare und sich gegenseitig unterstiitzende Ergebnisse zu erhalten. Die
Ergebnisse beider Studien unterstiitzen sich somit gegenseitig.

Es werden folgende Daten fiir die Nutzenbewertung herangezogen:

1. 16-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 16-Wochen-Ergebnisse zur zVT, doppelt
verblindet (CHEST-1 Studie)

Direkt vergleichende, randomisierte Daten liegen fir Patienten mit einer CTEPH (Uber
16 Wochen vor.

a. Dies entspricht den Empfehlungen der EMA-Leitlinie (6), welche zum Nachweis
der Wirksamkeit einer Therapie mit Riociguat entsprechend der Fachinformation
»~Adempas ist indiziert fiir die Behandlung erwachsener Patienten ... zur
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Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit™ die gewahlte Studiendauer fur
die Verwendung eines Belastungstests (z. B. korperliche Leistungsfahigkeit anhand
der Messung der 6MWD) als angemessen ansieht: ,,6.2. Exploratory Therapeutic
Studies: In case of the 6-MWT the standard is a minimum duration of 12 weeks.*.

b. Auch das IQWIG rét dazu, die Empfehlungen der EMA hinsichtlich Studiendauer
zu berticksichtigen. Diese entsprechen den ,,Allgemeinen Methoden® des IQWiG
(19), da fur dieses Anwendungsgebiet keine addquate Behandlungsalternative zu
Verfligung stand und steht. Wie die Ergebnisse der CHEST-1 Studie zeigen, wurden
relevante Studienendpunkte nach den 16 Behandlungswochen erreicht. Damit ware
aus ethischen Gesichtspunkten eine langere Studiendauer nicht gerechtfertigt
gewesen, da diese Patienten mit der vorliegenden stark progredienten Erkrankung
nur so lange wie nétig und so kurz wie moglich mit ,,Best Supportive Care* alleine
behandelt werden sollten.

c. Das IQWIG empfiehlt die Bericksichtigung der EMA-Empfehlungen zur
Studiendauer umso mehr, wenn zugelassene Therapien im Anwendungsgebiet
fehlen, siehe 1b (19).

d. Das Fehlen einer zugelassenen Therapie trifft fir eine vorliegende CTEPH zu.
2. Ergénzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle

a. 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse unter zVT,
ebenfalls doppelt verblindet (CHEST-1/CHEST-2 Studien)

i. Fur die  Uberprifung der Robustheit der  signifikanten
Wirksamkeitsendpunkte der CHEST-1 Studie (Woche 16) wurde die
»confirmed response herangezogen. Diese Analyse zielt darauf ab, die
Robustheit der Behandlungseffekte aus Woche 16 von Riociguat gegenuiber
der Kontrollgruppe tber einen Zeitraum von 24 Wochen zu prifen. Hierfur
wurden jene Patienten als ,,confirmed responder* definiert, die sowohl zu
Woche 16 als auch zu Woche 24 ansprachen, d. h. einen bestimmten klinisch
relevanten Schwellenwert (MID) erreichten. Seitens des Interventionsarms
wurden die realen Ereignisse samtlicher urspriinglich in den Riociguat-Arm
randomisierter Patienten herangezogen. Fir den Kontrollarm wurde
hingegen die konservative Annahme getroffen, dass samtliche Patienten mit
einer ,,response‘ zu Woche 16 diese auch zu Woche 24 gezeigt héatten. Somit
handelt es sich ebenfalls um eine Annahme zu Ungunsten von Riociguat
(,,Worst-case-Analyse®).

ii. Fir die Uberpriifung der Robustheit der Sicherheitsendpunkte der CHEST-1
Studie (Woche 16) gingen im urspringlichen Riociguat-Arm jeweils die bis
Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein. Fir den
urspriinglichen Vergleichsarm erfolgte die Analyse wiederum unter der
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maximal konservativen Annahme, dass nach dem Zeitpunkt Woche 16 kein
weiterer Patient ein unerwinschtes Ereignis erfahren hat. Analog zum
Vorgehen bei den Wirksamkeitsendpunkten ldasst sich auch bei den
Sicherheitsendpunkten durch den konservativen Ansatz die Robustheit der
Ergebnisse aus Woche 16 bestitigen (,,Worst-case-Analyse®).

b. 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse des Kontrollarms
,,as allocated* (wie alloziert) (CHEST-1/CHEST-2 Studien)

I. Zusétzlich zu der unter 2a) beschriebenen Analyse erfolgte fur die
Wirksamkeitsendpunkte eine  Analyse, die darauf abzielt, den
Behandlungseffekt von Riociguat nach 24 Wochen zu schatzen. Hierfir
wurden die realen 24-Wochen-Ergebnisse der Patienten des Riociguat-Arms
der CHEST-1/CHEST-2 Studien verglichen mit den realen 24-Wochen-
Ergebnissen der Patienten des Kontrollarms. Da die Patienten des
Kontrollarms in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST-2
Studie ebenfalls Riociguat erhielten, handelt es sich um eine konservative
Berechnung zu Ungunsten von Riociguat, die den wahren
Behandlungseffekt von Riociguat zu Woche 24 unterschatzt.

3. Erganzend 28-Monats-Ergebnisse zu Riociguat alleine (CHEST-2 Studie)
Verléngerungsstudie fir CTEPH-Patienten tber 28 Monate

a. Da Riociguat nach Studienende der Basisstudie CHEST-1 noch keine Zulassung
besal, sollte den Patienten die Mdglichkeit gegeben werden, eine effektive Therapie
fortzufiihren bzw. zu beginnen, zumal es bei der CTEPH keine zugelassene
Behandlungsalternative gab. Damit sollte eine mdgliche Versorgungsliicke
geschlossen werden. Daher wurde nach reguldrer Beendigung der Basisstudie den
CHEST-1 Studienteilnehmern angeboten, an der Verlédngerungsstudie CHEST-2
teilzunehmen. Diese Mdglichkeit nahmen 97,5 % der Patienten nach Beendigung
der CHEST-1 Studie wahr und konnten somit in der CHEST-2 Studie ohne
Unterbrechung fortlaufend weiter behandelt werden. Wéhrend im Riociguat-
Studienarm die Verumtherapie mit der Dosierung der Basisstudie fortgefiihrt wurde
(inklusive Scheintitration zur Aufrechterhaltung der Verblindung), erfolgte fir
samtliche Patienten im Vergleichsstudienarm eine Auftitration auf Riociguat
entsprechend dem Titrationsschema der CHEST-1 Studie. Nach dieser 8-wdchigen,
verblindeten Titrationsphase wurde die Verlangerungsstudie offen weitergefiihrt.
Auch wenn in der Verldngerungsstudie alle Patienten mit Riociguat behandelt
wurden, sind die erhobenen Ergebnisse tber den langen Zeitraum von 28 Monaten
dennoch zur Beurteilung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von Riociguat
aussagekréftig.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) ja ja ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie?
CHEST-2
(Woche 24)° ja ja ja ja ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) ja nein nein nein ja ja hoch
a: Die Analysen der CHEST-2 Studie basieren auf der ITT-Population der CHEST-1 Studie. 97,5% der
Patienten aus der Basisstudie (CHEST-1) wurden in die Verldngerungsstudie (CHEST-2) eingeschlossen,
weshalb von einer adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips ausgegangen werden kann.
b: Wéhrend der 8-wdchigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der
Gesamtstudiendauer) waren die Patienten und Studienérzte verblindet.
ITT: Intention-to-treat, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Studien CHEST -1 (P11348) und CHEST-2
(P11349) basiert auf den Ergebnissen der in Anhang 4-F durchgefuhrten und durch Quellen
belegten Einschatzung. Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete 8-wochige Titrationsphase
der CHEST-2 Studie (Woche 24 der Gesamtstudiendauer) wurde jeweils ein niedriges
Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der CHEST-2 Studie (Monat 28
der Gesamtstudiendauer) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf.

Bei der CHEST-1 Studie und der anschlieRenden verblindeten Titrationsphase der CHEST-2
Studie (Woche 24) handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studie
mit adaquat erzeugter Randomisierungssequenz und verdeckter Gruppenzuteilung. Die
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Patienten und Behandler waren wahrend der Behandlungsphase und der
Nachbeobachtungsphase  verblindet. Es kann von einer ergebnisunabhangigen
Berichterstattung aller Endpunkte ausgegangen werden und es wurden keine sonstigen Aspekte,
die zu Verzerrungen fuhren kdnnen, festgestelit.

In der CHEST-2 Studie wurden nach Woche 24 alle Patienten und ihre behandelnden Personen
entblindet. Die Patienten des ehemaligen Vergleichsarms wurden auf Riociguat umgestellt.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber 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. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie T o =
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Basisstudie
CHEST-1 ja ja ja ja ja ja ja
(Woche 16)
Verlangerungsstudie?
CHEST-2 ja ja ja ja ja ja ja
(Woche 24)°
CHEST-2 ja ja nein ja nein nein ja
(Monat 28)
a: Die Analysen der CHEST-2 Studie basieren auf der ITT-Population der CHEST-1 Studie. 97,5% der
Patienten aus der Basisstudie (CHEST-1) wurden in die Verladngerungsstudie (CHEST-2) eingeschlossen,
weshalb von einer addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips ausgegangen werden kann.
b: Wahrend der 8-wdchigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studienérzte verblindet.
6MWD: 6-Minuten Gehstrecke; a. G.: auf Grund; ITT: Intention-to-treat; WHO-FK: World Health
Organization-Funktionsklasse
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fir 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. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Gesamtmortalitdit— RCT

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtmortalitat

Studie Operationalisierung
CHEST-1  Die Gesamtmortalitit ist definiert als Anzahl und Anteil der Todesfélle vom Zeitpunkt der
und Randomisierung bis Behandlungsende bzw. bis zum Zeitpunkt der Analysen zu Woche 16,

CHEST-2 Woche 24 und Monat 28.

In der CHEST-1 Studie wurden alle Todesfélle, welche im Studienverlauf auftraten (vom
Zeitpunkt der Randomisierung bis Woche 16 bzw. bis zum vorzeitigen Abbruch der Studie
[Dropout] plus der Sicherheitsnachbeobachtung), erhoben. In der Verlédngerungsstudie CHEST-2
wurden ebenfalls alle Todesfélle, welche im Studienverlauf auftraten (vom Zeitpunkt der
Aufnahme in die Verldngerungsstudie bis zum Ende der Studienteilnahme bzw. bis zum
vorzeitigen Abbruch der Studie [Dropout]), erhoben. Todesfalle wurden durch die
verantwortlichen Studienarzte als unerwiinschte Ereignisse erhoben und dokumentiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtmortalitét in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein ja° ja ja niedrig
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Gesamtmortalitat wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit objektiv erhoben. In der
CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet, die Erhaltungsphase
(Monat 28) war einarmig und offen. Das offene Studiendesign hat jedoch keinen Einfluss auf
diesen Endpunkt. Die Auswertung erfolgte in der CHEST-1 Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips war fur die CHEST-2 Studie (Woche 24 und Monat 28)
nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms
dargestellt wurden. Sowohl fir CHEST-1 (Woche 16) als auch CHEST-2 (Woche 24 und
Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und keine
sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtmortalitét ist somit
fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
als niedrig einzustufen. Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt ergibt sich zum Zeitpunkt
Monat 28 ein niedriges Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitat aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit
Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Gesamtmortalitat N2 Ereignisn (%) | N@ (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1 (Woche 16) [173  2(12) |88 334 [ 034[006;201] 0,234
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 31,7 n.c. n.c. . C. . C.
CHEST-1/2 (Monat 28) [173 12 (6,9) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens

70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko.

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt besteht zu Woche 16 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Riociguat-Arm und dem Vergleichsarm. Die Analyse der
Gesamtmortalitat zu Woche 16 weist ein RR von 0,34 (1,2 % vs. 3,4 %; RR [95 %-KI]: 0,34
[0,06; 2,01]; p = 0,234) auf (Tabelle 4-20). Keiner der Todesfélle wurde vom Prifarzt mit der
Einnahme der Studienmedikation in Verbindung gebracht. Bis Woche 24 verstarben drei
Patienten (1,7 %) im Riociguat-Arm, bis Monat 28 betrug die Anzahl an verstorbenen Patienten
im Riociguat-Arm 12 (6,9 %).

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt werden durch die Analysen der Long-term-safety-
Population bestétigt (Tabelle 4-21).
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Tabelle 4-21: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtmortalitat aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds

Gesamtmortalitat N2 (%) Na (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudied

CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 1(0,6) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 10 (6,5) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-
Population der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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4.3.1.3.1.2 Verbesserung der 6 MWD — RCT

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung des Endpunkts Verbesserung der 6MWD

Studie Operationalisierung

CHEST-1  Der 6MWD-Test wurde bei jeder Visite, d. h. in zweiwdchentlichem Turnus, nach den

und Vorgaben der American Thoracic Society (21) durchgefihrt. So wurde die 6MWD innerhalb
CHEST-2  eines Gebaudes, in einem vorzugsweise 30 m, minimum 25 m langen, ebenen, geraden,

abgeschlossenen, wenig genutzten Gang mit festem Boden, mit Langenmarkierungen und
Wendemarken ermittelt.

Die Patienten wurden angehalten, innerhalb von 6 Minuten so viel Wegstrecke wie mdglich
durch Gehen von einem Ende zum anderen Ende des Ganges zurlickzulegen. Sie sollten dabei
ihre Gehgeschwindigkeit selber bestimmen. Es war ihnen gestattet, stehen zu bleiben und sich
gegen die Wand zu lehnen, sie sollten aber weitergehen, sobald sie sich dazu wieder in der Lage
flihlten. Eine langere Wegstrecke entspricht also einer hoheren Belastbarkeit eines Patienten.

Eine Aufwarmphase sollte es nicht geben. Die Patienten wurden dazu aufgefordert, sich vor
Testbeginn mindestens 10 Minuten auf einem Stuhl nahe der Startposition auszuruhen.

Die Beobachter durften die Patienten nicht begleiten und nur standardisierte, einheitliche
Testanweisungen geben, bzw. nur standardisierte, einheitliche Aussagen zur Aufmunterung im
Minutentakt machen.

In der Vorbeobachtungsphase war ein 6MWD-Test zur Uberpriifung der Studieneignung und,
ggf. ein 6BMWD-Test zur Messung des 6MWD-Ausgangswertes, einschlieBlich der Ermittlung
des Borg-Skalenwertes, durchzufiihren. Beide 6MWD-Tests konnten am selben Tag
durchgefiihrt werden, wenn der Patient bereits mit dem 6MWD-Test vertraut war. Andernfalls
musste der Patient vor Uberpriifung seiner Studieneignung zunéchst einen 6MWD-Test zur
Eingewthnung machen, der nicht am selben Tag wie der Eignungstest stattfinden durfte.

Zur Beschrankung der intraindividuellen Variabilitat der Messungen an verschiedenen
Messzeitpunkten waren die Rahmenbedingungen der Messung des Ausgangswertes fir alle
weiteren Messungen vorgeschrieben:

- Falls der Patient bereits zum Zeitpunkt der Erhebung des 6MWD-Ausgangswertes eine
Langzeit-Sauerstofftherapie erhielt, waren fiir alle nachfolgenden 6MWD-Tests derselbe
Sauerstofffluss, derselbe Applikationsweg und dieselbe Trageweise des mobilen
Sauerstoffgerates wie bei der Erhebung des 6MWD-Ausgangswertes vorgeschrieben.

- Wenn eine Langzeit-Sauerstofftherapie erst nach Erhebung des 6MWD-Ausgangswertes
begonnen, bzw. eine bestehende Therapie modifiziert wurde, war es dennoch nicht
gestattet, die nachfolgenden 6MWD-Tests unter anderen als den Bedingungen bei der
Messung des 6MWD-Ausgangswertes durchzufiihren.

- Nutzte der Patient eine Gehhilfe wie einen Gehstock oder einen Gehwagen bei der
Erhebung des 6MWD-Ausgangswertes, hatte er diese Gehhilfen auch bei allen
nachfolgenden 6MWD-Test zu verwenden.

Ab Visite 2 musste der 6MWD-Test durch einen zweiten Beobachter durchgefiihrt werden, der
nicht in den Titrationsprozess eingebunden war und der nicht etwaige Anderungen des
Blutdrucks und des Herzschlags als unmittelbare Reaktion des Patienten auf die Verabreichung
der Studienmedikation beobachten konnte. Dieser zweite Beobachter notierte auf einem
separaten Arbeitsblatt die Testergebnisse, die von einer anderen Person in das eCRF Ubertragen
wurden.

Eine Darstellung der Relevanz der MID ist in Abschnitt 4.2.5.2.2. beschrieben.

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; eCRF: elektronischer Erhebungsbogen; MID: Minimal Clinically Important
Difference
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verbesserung der
6MWD in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein jab ja ja hoch
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Verbesserung der 6MWD wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit objektiv erhoben.
In der CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet, die
Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und offen. Die Auswertung erfolgte in der CHEST-
1 Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war fir die
CHEST-2 Studie (Woche 24 und Monat 28) nicht notwendig, da lediglich Daten des
randomisierten Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt wurden. Sowohl fur CHEST-1
(Woche 16) als auch CHEST-2 (Woche 24 und Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung und  keine  sonstigen  Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Verbesserung der 6MWD ist somit fiir die CHEST-1
Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24) als niedrig
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einzustufen. Fir den Endpunkt Verbesserung der 6MWD ergibt sich zum Zeitpunkt Monat 28
ein hohes Verzerrungspotenzial.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: Responderanalysen mit einer MID von 40 Metern fiir den Endpunkt 6MWD aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Verbesserung der Patienten mit Patienten mit
6MWD um mindestens Ereignis n Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
40 m N2 (%) N2 (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173 91(526) |88  21(239) | 220[147;3,29] < 0,001
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) 1173 103 (59,5) n. c. n. c. n. c. n. c.

CHEST-1/2 (Monat 28) |173 81 (46,8)

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle

CHEST-1/2 (Woche 24, 1173 103 (59,5) 88 46 (52,3) 1,13[0,89; 1,43] 0,304
As Allocated)®
CHEST-1/2 (Woche 24, |173 79 (45,7) 88 21 (23,9) 1,91[1,27; 2,87] 0,002

Confirmed Response)f

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden die realen 24-Wochen-Ergebnisse der Patienten des
Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien verglichen mit den realen 24-Wochen-Ergebnissen der
Patienten des Kontrollarms, welche in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST-2 Studie ebenfalls
Riociguat erhielten.

f: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden jene Patienten als ,,confirmed responder* definiert,
die sowohl zu Woche 16 als auch zu Woche 24 ansprachen. Seitens des Riociguat-Arms wurden die realen 24-
Wochen-Ergebnisse der Patienten des Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien herangezogen. Fir den
Kontrollarm wurde hingegen die Annahme getroffen, dass samtliche Patienten mit einer ,,response* zu Woche
16 diese auch zu Woche 24 gezeigt hatten.

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Clinically Important Difference;

n. ¢.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Nach 16 Wochen in der CHEST-1 Studie erreichten statistisch signifikant mehr Patienten im
Riociguat-Arm eine Verbesserung der 6MWD um >40m als im Vergleichsarm. Fir die
Responderanalyse der Verbesserung der 6MWD um mindestens 40 m zu Woche 16 wurde ein
RR von 2,20 zugunsten von Riociguat berechnet (52,6 % vs. 23,9 %; RR [95 %-KI]: 2,20
[1,47; 3,29]; p < 0,001) (Tabelle 4-24). Bei Patienten des Riociguat-Arms ist von Woche 16 bis
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Woche 24 eine weitere Verbesserung der 6MWD zu beobachten: wahrend sich zu Woche 16
52,6% der Patienten im Riociguat-Arm um mindestens 40 m verbesserten, stieg der Anteil bis
Woche 24 auf 59,5% an. 46,8% der Patienten im Riociguat-Arm wiesen auch nach 28 Monaten
noch eine Verbesserung der 6MWD um mindestens 40 m auf. Somit untermauern die Daten zu
Monat 28 die Langzeitwirksamkeit von Riociguat.

Des Weiteren erfolgte die Uberpriifung des Endpunkts Verbesserung der 6MWD um
mindestens 40 m {ber einen Zeitraum von 24 Wochen anhand von zwei Ansdtzen
(Tabelle 4-24). Bei beiden Ansitzen handelt es sich um konservative Berechnungen zu
Ungunsten von Riociguat (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Der Ansatz ,,as allocated* zielt darauf ab,
den Behandlungseffekt von Riociguat nach 24 Wochen zu schétzen, wahrend die ,,confirmed
response” darauf abzielt, diec Robustheit der Behandlungseffekte aus Woche 16 ber einen
Zeitraum von 24 Wochen zu priifen. Ist das Ergebnis signifikant, so gilt die Uberlegenheit von
Riociguat gegeniiber dem Vergleichsarm tiber 24 Wochen als bestétigt. Anhand der Analyse
,»as allocated* wurde fiir den Endpunkt Verbesserung der 6MWD um mindestens 40 m zu
Woche 24 ein RR von 1,13 berechnet (59,5 % vs. 52,3 %; RR [95 %-KI]: 1,13 [0,89; 1,43];
p = 0,304). Fiir die Analyse zur ,,confirmed response* des Endpunkts Verbesserung der 6 MWD
um mindestens 40 m wurde zu Woche 24 ein RR von 1,91 zugunsten von Riociguat berechnet
(45,7 % vs. 23,9 %; RR [95 %-KI]: 1,91 [1,27; 2,87]; p = 0,002).

Die Ergebnisse der Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie unterstitzen die
Ergebnisse zur Verbesserung der 6MWD im Riociguat-Arm nach 24 Wochen und die
Nachhaltigkeit des Effekts 28 Monate nach Randomisierung (Tabelle 4-25).

Tabelle 4-25: Responderanalysen mit einer MID von 40 Metern fiir den Endpunkt 6MWD aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2
Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Verbesserung der Patienten mit|Relatives Risiko/Peto-
6MWD um mindestens Patienten mit Ereignis n Odds
40 m N2  Ereignis n (%) | N2 (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 99 (63,9) n.c. n.c. n.c. n.c.
CHEST-1/2 (Monat 28) |155 77 (49,7) n. c. n.c. n.c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-
Population der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Clinically Important Difference;

n. ¢.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

4.3.1.3.1.3 Verbesserung der WHO-Funktionsklasse - RCT

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Endpunkts Verbesserung der WHO-Funktionsklasse

Studie Operationalisierung
CHEST-1  Bei jeder Visite (in zweiwéchigem Abstand in der CHEST-1 Studie und dreimonatigem
und Abstand in der CHEST-2 Studie) wurde als MaR fir die Morbiditét der Patienten die WHO-

CHEST-2 FK (17) ermittelt. Die Definition der WHO-FK ist in Abschnitt 4.2.5.2.2. beschrieben.

Eine niedrigere WHO-FK entspricht einer geringeren Morbiditét eines Patienten.

Ab Visite 2 musste die Ermittlung der WHO-FK durch einen zweiten Arzt durchgefuhrt
werden. Dieser durfte nicht in den Titrationsprozess eingebunden sein, um nicht etwaige
Anderungen des Blutdrucks und des Herzschlags als unmittelbare Reaktion des Patienten auf
die Verabreichung der Studienmedikation zu beobachten. Dieser zweite Arzt notierte die
Testergebnisse auf einem separaten Arbeitsblatt. Die Eingabe in das eCRF erfolgte durch eine
andere Person.

eCRF: elektronischer Erhebungsbogen, WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verbesserung der
WHO-FK in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein jab ja ja hoch
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; WHO-FK: World Health Organization-
Funktionsklasse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Verbesserung der WHO-FK wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit objektiv
erhoben. In der CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet, die
Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und offen. Die Auswertung erfolgte in der CHEST-1
Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war fir die CHEST-2
Studie (Woche 24 und Monat 28) nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt wurden. Sowohl fir CHEST-1 (Woche 16) als
auch CHEST-2 (Woche 24 und Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Verbesserung der WHO-FK ist somit fur die CHEST-1 Studie und die verblindete
Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24) als niedrig einzustufen. Fir den Endpunkt
Verbesserung der WHO-FK ergibt sich zum Zeitpunkt Monat28 ein hohes
Verzerrungspotenzial.

Riociguat (Adempas®) Seite 95 von 265



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt Verbesserung der WHO-FK aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Verbesserung der Ereignis n Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
WHO-FK N@ (%) N2 (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert¢
Basisstudie
CHEST-1(Woche 16) [173  57(329) |88  13(148) | 2,16[1,.27;3,68] 0,004

Verlangerungsstudie®

CHEST-1/2 (Woche 24)[ 173 61 (35,3) . C. . C. . C. . C.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 173 64 (37,0) n. c. n. c. n. c. n. c.
Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle

CHEST-1/2 (Woche 24, | 173 61 (35,3) 88 29 (33,0 1,05 [0,74; 1,51] 0,781
As Allocated)®

CHEST-1/2 (Woche 24, | 173 47 (27,2) 88 13 (14,8) 1,79 [1,04; 3,09] 0,037
Confirmed Response)f

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden die realen 24-Wochen-Ergebnisse der Patienten des
Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien verglichen mit den realen 24-Wochen-Ergebnissen der
Patienten des Kontrollarms, welche in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST -2 Studie ebenfalls
Riociguat erhielten.

f: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden jene Patienten als ,,confirmed responder* definiert,
die sowohl zu Woche 16 als auch zu Woche 24 ansprachen. Seitens des Riociguat-Arms wurden die realen 24-
Wochen-Ergebnisse der Patienten des Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien herangezogen. Fir den
Kontrollarm wurde hingegen die Annahme getroffen, dass sémtliche Patienten mit einer ,,response* zu Woche
16 diese auch zu Woche 24 gezeigt hatten.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Fir den Endpunkt Verbesserung der WHO-FK ist zu Woche 16 ein statistisch signifikanter
Vorteil im Riociguat-Arm gegentber dem Vergleichsarm feststellbar. Signifikant mehr
Patienten konnten im Riociguat-Studienarm ihre WHO-FK verbessern als Patienten in der
Vergleichsgruppe (32,9% vs. 14,8%; RR [95%-Kl]: 2,16 [1,27;3,68]; p=0,004)
(Tabelle 4-28). Bei Patienten des Riociguat-Arms ist von Woche 16 bis Woche 24 eine weitere
Verbesserung der WHO-FKzu beobachten: wahrend sich zu Woche 16 32,9 % der Patienten
im Riociguat-Arm verbesserten, stieg der Anteil bis Woche 24 auf 35,3 % an. 37,0 % der
Patienten im Riociguat-Arm weisen nach 28 Monaten noch eine Verbesserung der WHO-FK
auf. Somit unterstiitzen die Daten zu Monat 28 die Langzeitwirksamkeit von Riociguat.
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Des Weiteren erfolgte die Uberpriifung des Endpunkts Verbesserung der WHO-FK (iber einen
Zeitraum von 24 Wochen anhand von zwei Ansétzen (Tabelle 4-28). Bei beiden Ansétzen
handelt es sich um konservative Berechnungen zu Ungunsten von Riociguat (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.3). Der Ansatz ,,as allocated” zielt darauf ab, den Behandlungseffekt von
Riociguat nach 24 Wochen zu schétzen, wahrend die ,,confirmed response® darauf abzielt, die
Robustheit der Behandlungseffekte aus Woche 16 Uber einen Zeitraum von 24 Wochen zu
priifen. Ist das Ergebnis signifikant, so gilt die Uberlegenheit von Riociguat gegeniiber dem
Vergleichsarm liber 24 Wochen als bestitigt. Anhand der Analyse ,,as allocated wurde fiir den
Endpunkt Verbesserung der WHO-FK zu Woche 24 ein RR von 1,05 berechnet (35,3 % vs.
33,0 %; RR [95 %-KI]: 1,05 [0,74; 1,51]; p = 0,781). Fiir die Analyse zur ,,confirmed response*
des Endpunkts Verbesserung der WHO-FK wurde zu Woche 24 ein RR von 1,79 zugunsten
von Riociguat berechnet (27,2 % vs. 14,8 %; RR [95 %-KI]: 1,79 [1,04; 3,09]; p = 0,037).

Die Analysen der Long-term-safety-Population zu Woche 24 und Monat 28 bekréftigen die
Ergbnisse: im Riociguat-Studienarm kann zu Woche 24 eine Verbesserung der WHO-FK auf
37,4 % beobachtet werden und dieser Effekt blieb bis Monat 28 erhalten (39,4 %)
(Tabelle 4-29).

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt Verbesserung der WHO-FK aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2)

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Verbesserung der Patienten mit Ereignisn | Relatives Risiko/Peto-Odds
WHO-FK N2 Ereignisn (%)| N@ (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 58 (37,4) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 61 (39,4) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-
Population der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

4.3.1.3.1.4 Hospitalisierung auf Grund der PH - RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung des Endpunkts Hospitalisierung auf Grund der PH

Studie Operationalisierung

CHEST-1  Die Hospitalisierung war definiert als ein Ereignis ,,von besonderem Interesse®. Im Falle einer

und Verschlechterung der PH und damit einhergehender Hospitalisierung wurde dieses Ereignis

CHEST-2  beim ersten Auftreten im eCRF dokumentiert. Griinde flr die Hospitalisierung konnten zum
Beispiel folgende sein: Herz-/Lungen Transplantation, Notfall-PEA (Pulmonale
Endarterektomie) oder eine Hospitalisierung auf Grund einer dauerhaften Verschlechterung der
PH. Eine vorlibergehende Verschlechterung des klinischen Status, der eine Hospitalisierung mit
nur einer kurzzeitigen Gabe von intravends verabreichten Diuretika, positiv inotropen
Substanzen oder nicht-invasiver Beatmung erforderlich machte, und der Patient innerhalb von
48 Stunden wieder entlassen werden konnte, wurde nicht als persistierend in Bezug auf die
Definition eines Ereignisses von besonderem Interesse betrachtet.

eCREF: elektronischer Erhebungsbogen; PEA: Pulmonale Endarterektomie; PH: Pulmonale Hypertonie

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Hospitalisierung auf
Grund der PH in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein jab ja ja hoch
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 - 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
ITT: Intention-to-treat; PH: Pulmonale Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Hospitalisierung auf Grund der PH wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit objektiv
erhoben. In der CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet, die
Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und offen. Die Auswertung erfolgte in der CHEST-1
Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war fiir die CHEST-2
Studie (Woche 24 und Monat 28) nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt wurden. Sowohl fur CHEST-1 (Woche 16) als
auch CHEST-2 (Woche 24 und Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und keine sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Hospitalisierung auf Grund der PH ist somit fur die CHEST-1 Studie und die verblindete
Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24) als niedrig einzustufen. Fir den Endpunkt
Hospitalisierung auf Grund der PH ergibt sich zum Zeitpunkt Monat 28 ein hohes
Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur den Endpunkt Hospitalisierung auf Grund der PH aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Hospitalisierung auf Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Grund der PH N2 Ereignis n (%) | N2 (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1 (Woche16) [173 0 - lss 11 [ 005[000;326] 0,161
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 1(0,6) n.c n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) [173 6 (3,5) n.c n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; PH: Pulmonale Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; RR: Relatives Risiko

Fur den Endpunkt Hospitalisierung auf Grund der PH liegt zu Woche 16 kein signifikantes
Ergebnis vor, das Peto-Odds-Ratio betragt 0,05 (0,0 % vs. 1,1 %; Peto-OR [95 %-KI]: 0,05
[0,00; 3,26]; p = 0,161) (Tabelle 4-32). Bis Woche 24 wurde ein Patient (0,6 %) im Riociguat-
Arm auf Grund der PH ins Krankenhaus eingeliefert, bis Monat 28 betrug die Anzahl der
Patienten mit Hospitalisierung auf Grund der PH 6 (3,5 %).

Die geringe Zunahme an Hospitalisierungen auf Grund von PH wird durch die Ergebnisse der
Long-term-safety-Population unterstltzt (Tabelle 4-33).
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fur den Endpunkt Hospitalisierung auf Grund der PH aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Hospitalisierung auf Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Grund der PH N2 Ereignis n (%) | N2 (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudied
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 1(0,6) n.c n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 6 (3,9) n.c n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in
Woche 24 und Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens

70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; PH: Pulmonale Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte
Studie; RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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4.3.1.3.1.5 Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens gemald Borg-
Skala- RCT

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

Tabelle 4-34: Operationalisierung des Endpunkts Verbesserung der Dyspnoe und des
Ermidungsempfindens geméall Borg-Skala

Studie Operationalisierung
CHEST-1  Die Borg-Skala ist ein Bewertungsverfahren zur Einteilung des Schweregrads einer Dyspnoe. In
und den vorliegenden Studien wurden die Borg-Skalenwerte jeweils nach allen 6MWD-Tests

CHEST-2  erhoben. Hierzu wurde die Borg CR10-Skala, bzw. die modifizierte Borg Dyspnoe-Skala
verwendet. Mit der nachtréglichen Anderung und nationalen Genehmigung zum
Studienprotokoll (Amendment 3) wurde die modifizierte Borg Dyspnoe-Skala durch die Borg
CR10-Skala® ersetzt. Um im Verlauf der Studie konsistent zu sein, behielten alle Patienten, die
vor dem Protokoll Amendment 3 die modifizierte Borg Dyspnoe-Skala verwendeten, diese flr
die restliche Studienlaufzeit der CHEST-1 Studie sowie fur die Verlangerungsstudie CHEST-2
bei.

Den Patienten wurde vor Beginn des 6MWD-Tests in Landessprache die modifizierte Borg
Dyspnoe-Skala bzw. Borg CR10-Skala erklart (Anleitung und Fragebdgen). Der Patient wurde
gebeten, unmittelbar nach dem 6MWD-Test sein Ermidungsempfinden und seine Atemnot
mithilfe der flr ihn relevanten Borg-Skala zu beschreiben. Sollte ein Patient beim Ausfullen des
Fragebogens Probleme haben, so wurde dem Patienten in neutraler Art und Weise der
Fragebogen erklart, ohne den Patienten zu beeinflussen.

Eine Gegenuberstellung der beiden verwendeten Borg-Skala-Versionen sowie eine Darstellung
der Relevanz der MID sind in Abschnitt 4.2.5.2.2 dargestelit.

Ab Visite 2 musste der 6MWD-Test durch einen zweiten Beobachter durchgefiihrt werden, der
nicht in den Titrationsprozess eingebunden war und der nicht etwaige Anderungen des
Blutdrucks und des Herzschlags als unmittelbare Reaktion des Patienten auf die Verabreichung
der Studienmedikation beobachten konnte. Dieser zweite Beobachter notierte auf einem
separaten Arbeitsblatt die Testergebnisse, die von einer anderen Person in das eCRF Ubertragen
wurden.

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; eCRF: elektronischer Erhebungsbogen; MID: Minimal Clinically Important
Difference

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-35: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Verbesserung der
Dyspnoe und des Ermidungsempfindens gemaR Borg-Skala in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein jab ja ja hoch
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 - 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens geméall Borg-Skala wurde in der
CHEST-1 Studie verblindet und damit objektiv erhoben. In der CHEST-2 Studie erfolgte die
Titrationsphase (Woche 24) verblindet, die Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und
offen. Die Auswertung erfolgte in der CHEST-1 Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine adéquate
Umsetzung des ITT-Prinzips war fir die CHEST-2 Studie (Woche 24 und Monat 28) nicht
notwendig, da lediglich Daten des randomisierten Riociguat 1,0 —2,5mg Studienarms
dargestellt wurden. Sowohl fir CHEST-1 (Woche 16) als auch CHEST-2 (Woche 24 und
Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und keine
sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Verbesserung der Dyspnoe
und des Ermidungsempfindens gemal? Borg-Skala ist somit fir die CHEST-1 Studie und die
verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24) als niedrig einzustufen. Fur den
Endpunkt Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens gemaR Borg-Skala ergibt
sich zum Zeitpunkt Monat 28 ein hohes Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-36: Responderanalysen mit einer MID von einem Punkt fir den Endpunkt
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens geméal Borg-Skala aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Verbesserung der Borg- Patienten mit
Skala um mindestens Patienten mit Ereignis | Relatives Risiko/Peto-Odds
einen Punkt N2 Ereignisn (%) | N@ n (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1 (Woche 16) [173 87 (50,3) |88 33375 [ 1,35[0,99;1,83] 0,059
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) |173 92 (53,2) n. c. n. c. .C. .C.
CHEST-1/2 (Monat 28) [ 173 80 (46,2) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Clinically Important Difference; n. c.: nicht berechnet; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Fur den Endpunkt Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens gemaR Borg-
Skala zeigt sich in der CHEST-1 Studie ein numerischer Vorteil im Riociguat-Arm gegeniber
dem Vergleichsarm. Der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Borg-Skala um
mindestens einen Punkt war im Riociguat-Arm deutlich héher als im Vergleichsarm (50,3 %
vs. 37,5 %; RR [95 %-KI]: 1,35 [0,99; 1,83]; p =0,059) (Tabelle 4-36). Bei Patienten des
Riociguat-Arms ist von Woche 16 bis Woche 24 eine weitere Verbesserung der Dyspnoe und
des Ermudungsempfindens gemal Borg-Skala um mindestens einen Punkt zu beobachten:
wahrend sich 50,3 % der Patienten im Riociguat-Arm zu Woche 16 verbesserten, stieg der
Anteil bis Woche 24 auf 53,2 % an. 46,2 % der Patienten im Riociguat-Arm wiesen auch nach
28 Monaten noch eine Verbesserung der Dyspnoe und des Ermuidungsempfindens gemél Borg-
Skala um mindestens einen Punkt auf. Somit unterstitzen die Daten zu Monat 28 die
Langzeitwirksamkeit von Riociguat.

Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der Long-term-safety-Population unterstitzt.
Hier betragt der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Borg-Skala um mindestens
einen Punkt 57,4 % zu Woche 24 und 49,7 % zu Monat 28 (Tabelle 4-37).
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Tabelle 4-37: Responderanalysen mit einer MID von einem Punkt fur den Endpunkt
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens geméal Borg-Skala aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Verbesserung der Borg- Patienten mit
Skala um mindestens Patienten mit Ereignis | Relatives Risiko/Peto-Odds
einen Punkt N2 Ereignisn (%) [ N2 n (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Verlangerungsstudied
CHEST-1/2 (Woche 24) |155 89 (57,4) n.c. n.c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 77 (49,7) n.c. n.c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in
Woche 24 und Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens

70 % der Patienten in der Studie.

Kl: Konfidenzintervall; MID: Minimal Clinically Important Difference; n. c.: nicht berechnet;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden
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4.3.1.3.1.6 Gesundheitszustand EQ-5D VAS-Fragebogen — RCT

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

Tabelle 4-38: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

CHEST-1 Der EQ-5D ist ein krankheitsiibergreifender, validierter Fragebogen zur Erfassung der
und Lebensqualitét (25).

CHEST-2 Die Operationalisierung innerhalb des vorliegenden Dossiers erfolgt als mittlere Anderung des
EQ-5D VAS-Scores von Beginn der CHEST-1 Studie bis Woche 16 (CHEST-1) bzw. bis
Woche 24 (CHEST-2) und Monat 28. Zur Einschdtzung der klinischen Relevanz eines
statistisch signifikanten Gruppenunterschieds wird die standardisierte MWD in Form von
Hedges’ g berechnet.

Der EQ-5D-Fragebogen wurde zu Beginn der CHEST-1 Studie (Visite 0) und am Ende

(Visite 7, nach 112 + 2 Tagen) ausgefullt bzw. bei vorzeitigem Abbruch der Studie und bei der
30-Tage-Sicherheitsnachbeobachtung (30 + 5 Tage). In der CHEST-2 Studie wurde der
Fragebogen zu Beginn (Visite 7 der CHEST-1 Studie), nach Beendigung der verblindeten
Titrationsphase (Visite 5, 56 + 2 Tage) und zu Visite 6 (84 + 2 Tage) erhoben. Hatte ein Patient
beim Ausfillen des Fragebogens Probleme, so wurde dem Patienten in neutraler Art und Weise
der Fragebogen erklart, ohne den Patienten zu beeinflussen. Die Eingabe in das eCRF erfolgte
durch das Studienpersonal.

Ergénzend werden Responderanalysen mit einer MID von 10 durchgefiihrt. Die Darstellung der
Relevanz der MID ist in Abschnitt 4.2.5.2.2beschrieben.

eCREF: elektronischer Erhebungsbogen; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala;
MID: Minimal Clinically Important Difference; MWD: Mittelwertdifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-39: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) 2 S K
N S fe)) N
c o N c S
g g 3 z3 g £ < g
(205} o o < T © — n
25 5g & S % 2 2o
L Hh o9 gk 28 2§ N2
Studie s 5 s 2 S8 25 55 5 2
> ® > <o L m Y < >
Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein jab ja ja hoch
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 - 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit
objektiv erhoben. In der CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet,
die Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und offen. Die Auswertung erfolgte in der
CHEST-1 Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips war fur
die CHEST-2 Studie (Woche 24 und Monat 28) nicht notwendig, da lediglich Daten des
randomisierten Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt wurden. Sowohl fir CHEST-1
(Woche 16) als auch CHEST-2 (Woche 24 und Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung und  keine sonstigen  Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ist somit fur die
CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24) als
niedrig einzustufen. Fir den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ergibt sich zum
Zeitpunkt Monat 28 ein hohes Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid vs. Placebo
Mittlere Veranderung
von Baseline
Mittelwert Baseline Mittelwert Messung zu Standardisierte
Messung Erhebungszeitpunkt Erhebungszeitpunkt Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz?
Zeitpunkt N2 NP (SD) (SD) (SE) [95%0-K1] p-Wert¢ [95%0-KI1]
Basisstudie
CHEST-1 Woche 16
Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 173 | 173 55,6 (19,87) 66,2 (18,13) 10,5 (1,78) 10,03 [5,36; 14,70] < 0,001 0,48 [0,22; 0,74]
Placebo 88 87 57,6 (15,68) 56,7 (21,98) -0,9 (2,23)
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 Woche 24
Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 173 | 173 55,6 (19,87) 65,9 (19,15) 10,3 (1,83) n.c n.c. n.c
Placebo 88 n.c. n.c. n.c. n.c.
CHEST-1/2 Monat 28
Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 173 | 173 55,6 (19,87) 64,8 (23,78) 9,1(2,36) n.c n. c. n.c
Placebo 88 n. c. n. c. n. c. n.c.
Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle
CHEST-1/2 (Woche 24,
As Allocated)
Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 173 | 173 55,6 (19,87) 65,9 (19,15) 10,3 (1,83) 5,10 [0,29; 9,90] 0,038 0,23 [-0,03; 0,49]
Placebo 88 87 57,6 (15,68) 61,3 (21,10) 3,7 (2,24)
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Studie Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid vs. Placebo
Mittlere Veranderung
von Baseline
Mittelwert Baseline Mittelwert Messung zu Standardisierte
Messung Erhebungszeitpunkt Erhebungszeitpunkt Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz®
Zeitpunkt N2 NP (SD) (SD) (SE) [95%0-K1] p-Wert¢ [95%-KI]

CHEST-1/2 (Woche 24,
Confirmed Response)?

Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 173 | n.c. n. c. n. c. n.c. n.c. n. c. n. c.
Placebo 88 n. c. n. c. n. c. n.c.

a: Anzahl der Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Anzahl Patienten mit verfligbaren Daten flr diese Analyse

c: Die Mittelwertdifferenz wurde mittels ANCOVA-Modell mit der Kovariaten Baseline VAS und den Haupteffekten Behandlungsgruppe und Region berechnet.

d: Hedges‘ g

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens 70 % der Patienten in der Studie.

f: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden die realen 24-Wochen-Ergebnisse der Patienten des Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien verglichen mit den
realen 24-Wochen-Ergebnissen der Patienten des Kontroll-Arms, welche in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST-2 Studie ebenfalls Riociguat erhielten.

g: Diese Analyse kann ausschlieBlich fur kategoriale Variablen berechnet werden.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; n. c.: nicht berechnet; tid: dreimal taglich
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Zu Woche 16 ist in der CHEST-1 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied fiir den
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zugunsten von Riociguat zu beobachten (Tabelle 4-40). Der
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ist von der ersten bis zur letzten Messung der CHEST-1
Studie (Woche 16) im Riociguat-Arm im Mittel um 10,5 Punkte gestiegen und im
Vergleichsarm um 0,9 Punkte gesunken (MWD = 10,03; 95 %-KI: [5,36; 14,70]; p <0,001).
Aus dem KI der standardisierten MWD (SMD, hier Hedges’ g) zu Woche 16 l&sst sich ableiten,
dass der erreichte Effekt ein Kklinisch relevantes Ausmal erreicht (SMD = 0,48 (95 %-KI:
[0,22; 0,74]). Ein klinisch relevanter Gruppenunterschied wird angenommen, wenn das 95 %-
KI des Hedges’ g vollstandig unterhalb bzw. oberhalb der Irrelevanzschwelle von [-0,2] bzw.
[0,2] liegt. Der Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ist im Riociguat-Arm von der ersten
Messung der CHEST-1 Studie bis Woche 24 (CHEST-2) im Mittel um 10,3 Punkte gestiegen
und blieb danach bis zum Monat 28 mit einer Steigerung um 9,1 Punkte stabil. Somit stutzen
die Daten zu Monat 28 die Langzeitwirksamkeit von Riociguat.

Des Weiteren erfolgte die Uberpriifung des Endpunkts Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) iiber
einen Zeitraum von 24 Wochen anhand von der Analyse ,,as allocated* (Tabelle 4-40). Dabei
handelt es sich um eine konservative Berechnung zu Ungunsten von Riociguat, die darauf
abzielt den Behandlungseffekt von Riociguat nach 24 Wochen zu schatzen (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.3). Basierend auf den Ergebnissen der ,as allocated“ Analyse ist der
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) von der ersten Messung der CHEST-1 Studie bis Woche 24
(CHEST-2) im Riociguat-Arm im Mittel um 10,3 Punkte und im Vergleichsarm um 3,7 Punkte
gestiegen (MWD = 5,10; 95 %-KI: [0,29; 9,90]; p = 0,038). Die SMD wurde tber Hedges’ g
ermittelt (SMD = 0,23 (95 %-KI: [-0,03; 0,49]).

Der positive Effekt von Riociguat auf den Gesundheitszustand wird durch die Ergebnisse der
Long-term-safety-Population bestarkt. Hier betrégt die Verbesserung des Gesundheitszustands
(EQ-5D VAS) im Riociguat-Arm 11,7 Punkte zu Woche 24 und 10,4 Punkte zu Monat 28
(Tabelle 4-41).
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-term-
safety-Population der CHEST-2 Studie)

Studie Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid vs. Placebo
Mittlere Veranderung
von Baseline
Mittelwert Baseline Mittelwert Messung zu Standardisierte
Messung Erhebungszeitpunkt Erhebungszeitpunkt Mittelwertdifferenz® Mittelwertdifferenz?
Zeitpunkt N2 NP (SD) (SD) (SE) [95%0-KI] p-Wert® [95%-KI]
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 Woche 24
Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 155 | 155 55,8 (19,74) 67,5 (17,99) 11,7 (1,86) n.c n.c n.c
Placebo 82 n. c. n. c. n. c. n.c.
CHEST-1/2 Monat 28
Riociguat 1,0 - 2,5 mg tid 155 | 155 55,8 (19,74) 66,2 (23,44) 10,4 (2,49) n.c n.c n.c
Placebo 82 n. c. n. c. n. c. n.c.
a: Anzahl der Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in Woche 24
b: Anzahl Patienten mit verfiigbaren Daten fir diese Analyse
c: Die Mittelwertdifferenz wurde mittels ANCOVA-Modell mit der Kovariaten Baseline VAS und den Haupteffekten Behandlungsgruppe und Region berechnet
d: Hedges’ g
e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens 70 % der Patienten in der Studie.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; n. c.: nicht berechnet; tid: dreimal taglich
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Als ergadnzende Analyse werden im Folgenden die Ergebnisse der Responderanalysen mit einer
MID von 10 dargestellt.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) mit einer
Verbesserung um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
EQ-5D VAS 10 Punkte | N& (%) Na (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche 16) [173  87(503) |88  27(30,7) |  1,64[1,17;2,30] 0,004

Verlangerungsstudie®

CHEST-1/2 (Woche 24) [ 173 91 (52,6) n.c. n.c. n.c. n.c.
CHEST-1/2 (Monat 28) [ 173 99 (57,2) n. c. n. c. n. c. n. c.
Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle

CHEST-1/2 (Woche 24, [ 173 91 (52,6) 88 37 (42,0) 1,24 [0,93; 1,64] 0,141
As Allocated)®

CHEST-1/2 (Woche 24, [ 173 75 (43,4) 88 27 (30,7) 1,41 [0,99; 2,00] 0,057
Confirmed Response)f

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (Gaul3-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden die realen 24-Wochen-Ergebnisse der Patienten des
Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien verglichen mit den realen 24-Wochen-Ergebnissen der
Patienten des Kontrollarms, welche in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST -2 Studie ebenfalls
Riociguat erhielten.

f. Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Es wurden jene Patienten als ,,confirmed responder® definiert,
die sowohl zu Woche 16 als auch zu Woche 24 ansprachen. Seitens des Riociguat-Arms wurden die realen 24-
Wochen-Ergebnisse der Patienten des Riociguat-Arms der CHEST-1/CHEST-2 Studien herangezogen. Fir den
Kontrollarm wurde hingegen die Annahme getroffen, dass sdmtliche Patienten mit einer ,,response* zu Woche
16 diese auch zu Woche 24 gezeigt hatten.

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet ;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 erreichten signifikant mehr Patienten eine Verbesserung des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) um mindestens 10 Punkte im Riociguat-Arm gegenuber
dem Vergleichsarm (50,3% vs. 30,7 %; RR [95 %-KI]: 1,64 [1,17;2,30]; p=0,004)
(Tabelle 4-42). Bei Patienten im Riociguat-Arm ist von Woche 16 bis Woche 24 eine weitere
Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) zu beobachten: Der Anteil der Patienten
mit einer Verbesserung um mindestens 10 Punkte stieg von Woche 16 (50,3 %) auf 52,6 % zu
Woche 24 an. 57,2 % der Patienten im Riociguat-Arm wiesen auch nach 28 Monaten noch eine
Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) um mindestens 10 Punkte auf. Damit
unterstitzen die Daten zu Monat 28 die Langzeitwirksamkeit von Riociguat.
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Des Weiteren erfolgte die Uberpriifung des Endpunkts Verbesserung des Gesundheitszustands
(EQ-5D VAS) um mindestens 10 Punkte tber einen Zeitraum von 24 Wochen anhand von zwei
Ansatzen (Tabelle 4-42). Bei beiden Ansatzen handelt es sich um konservative Berechnungen
zu Ungunsten von Riociguat (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Der Ansatz ,,as allocated* zielt darauf
ab, den Behandlungseffekt von Riociguat nach 24 Wochen zu schatzen, wéhrend die
,confirmed response” darauf abzielt, die Robustheit der Behandlungseffekte aus Woche 16
Uber einen Zeitraum von 24 Wochen zu prifen. Ist das Ergebnis signifikant, so gilt die
Uberlegenheit von Riociguat gegeniiber dem Vergleichsarm (iber 24 Wochen als bestatigt.
Anhand der Analyse ,as allocated“ wurde fir den Endpunkt Verbesserung des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) um mindestens 10 Punkte zu Woche 24 ein RR von 1,24
berechnet (52,6 % vs. 42,0 %; RR [95 %-KI]: 1,24 [0,93; 1,64]; p = 0,141). Fir die Analyse
zur ,confirmed response“ des Endpunkts Verbesserung des Gesundheitszustands
(EQ-5D VAS) um mindestens 10 Punkte wurde zu Woche 24 ein statistisch signifikantes
Ergebnis knapp verfehlt (43,4 % vs. 30,7 %; RR [95 %-KI]: 1,41 [0,99; 2,00]; p = 0,057).

Die Analysen der Long-term-safety-Population zu Woche 24 und Monat 28 bekraftigen die
Ergbnisse: im Riociguat-Studienarm kann zu Woche 24 eine Verbesserung des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) um mindestens 10 Punkte bei 55,5 % der Patienten
beobachtet werden und dieser Effekt blieb bis Monat 28 erhalten (60,6 %) (Tabelle 4-43).

Tabelle 4-43: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) mit einer
Verbesserung um mindestens 10 Punkte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-25mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds

EQ-5D VAS 10 Punkte | N@ (%) N2 (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudie®

CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 86 (55,5) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 94 (60,6) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in
Woche 24 und Monat 24

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (Gaul3-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions - Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begrinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

4.3.1.3.1.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand des Fragebogens Living with Pulmonary Hypertension (LPH)

Studie Operationalisierung

CHEST-1  Zur Einschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der Fragebogen Living with
und Pulmonary Hypertension (LPH) verwendet.

CHEST-2

Der LPH st ein krankheitsspezifischer, validierter Fragebogen zur Erfassung der
Lebensqualitit (33). Jeder Patient sollte anhand einer 6-stufigen Likert-Skala bewerten, wie sehr
jeder einzelne von 21 Aspekten ihn daran hindert, ein Leben entsprechend seiner Wiinsche zu
fuhren (0 = gar nicht; 5 = sehr stark).

Es wird die Anzahl und der Anteil der Patienten, deren Summenscore sich im
Beobachtungszeitraum um eine bestimmte Anzahl an Punkten verringert hat (entsprechend einer
Verbesserung der Lebensqualitat), angegeben. Fir derartige Responderanalysen wurde eine MID
von 7 Punkten (Gesamtscore) bzw. 3 Punkten (funktionelle Einschrankungen und psychologische
Belastung) verwendet.

Die Darstellung der Relevanz der MID ist in Abschnitt 4.2.5.2.2. beschrieben.

Der Fragebogen wurde zu Beginn der CHEST-1 Studie (Visite 0) und am Ende (Visite 7, nach
112 + 2 Tagen) ausgefillt bzw. bei vorzeitigem Abbruch der Studie und bei der 30-Tage-
Sicherheitsnachbeobachtung (30 + 5 Tage). In der CHEST-2 Studie wurde der Fragebogen zu
Beginn (Visite 7 der CHEST-1 Studie) und nach Beendigung der verblindeten Titrationsphase
(Visite 5, 56 + 2 Tage) erhoben. Hatte ein Patient beim Ausfiillen des Fragebogens Probleme, so
wurde dem Patienten in neutraler Art und Weise der Fragebogen erklért, ohne den Patienten zu
beeinflussen. Die Eingabe in das eCRF erfolgte durch das Studienpersonal.

eCRF: elektronischer Erhebungsbogen; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically
Important Difference

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesundheitshezogene
Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) 2 S K
N S fe)) N
c - N c o S
£ g 3 g3 25 < £
(20T oo = T © = [72)
25 5g & S % 2 2o
= 3 £ 35 S S e il v = 5
L Hh o9 gk 28 2§ N2
Studie s 5 5 2 S g ©5 52 52
> © > <o L m Y < >
Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig ja? jab ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein ja° ja ja hoch
a: Wahrend der 8-wochigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
b: Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 - 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit
objektiv erhoben. In der CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet,
die Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und offen. Die Auswertung erfolgte in der
CHEST-1 Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips war flr
die CHEST-2 Studie (Woche 24 und Monat 28) nicht notwendig, da lediglich Daten des
randomisierten Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms dargestellt wurden. Sowohl fir CHEST-1
(Woche 16) als auch CHEST-2 (Woche 24 und Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung und  keine sonstigen  Aspekte vor. Das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist somit fir die
CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24) als
niedrig einzustufen. Fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich zum
Zeitpunkt Monat 28 ein hohes Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

LPH-Gesamtscore

Tabelle 4-46: Responderanalysen mit einer MID von 7 Punkten flr den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LPH-Gesamtscore) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Veranderung der Patienten mit
Lebensqualitat: LPH Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Gesamtscore < -7 N2 Ereignisn (%) N2 (%) Ratio [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173 84(486) |88 37(420) | 1,16[087;154] 0,318
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 93 (53,8) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) 173  88(50,9) n. c. n.c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically Important
Difference; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LPH-Gesamtscore) zeigt sich in der
CHEST-1 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Riociguat-Arm und
dem Vergleichsarm (Tabelle 4-46). Der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (LPH-Gesamtscore) um mindestens 7 Punkte ist im
Riociguat-Arm hoher als im Vergleichsarm (48,6 % vs. 42,0%; RR [95 %-KI]: 1,16
[0,87; 1,54]; p = 0,318). Bei Patienten des Riociguat-Arms ist von Woche 16 bis Woche 24 eine
weitere Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat (LPH-Gesamtscore) zu
beobachten: wéhrend sich zu Woche 16 48,6 % der Patienten im Riociguat-Arm um mindestens
7 Punkte verbesserten, stieg der Anteil bis Woche 24 auf 53,8 % an. 50,9 % der Patienten im
Riociguat-Arm  weisen auch nach 28 Monaten noch eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (LPH-Gesamtscore) um mindestens 7 Punkte auf. Somit
untermauern die Daten zu Monat 28 die Langzeitwirksamkeit von Riociguat.

Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der Long-term-safety-Population unterstitzt.
Hier betragt der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (LPH-Gesamtscore) um mindestens 7 Punkte 60,0 % zu Woche 24 und 56,8 %
zu Monat 28 (Tabelle 4-47).
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Tabelle 4-47: Responderanalysen mit einer MID von 7 Punkten fiir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LPH-Gesamtscore) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Verénderung der Patienten mit
Lebensqualitat: LPH Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Gesamtscore < -7 N2 Ereignisn (%)| N2 (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Verlangerungsstudied
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 93 (60,0) n.c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) |155 88 (56,8) n.c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in
Woche 24 und Monat 28

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically Important
Difference; n. c.: nicht berechnet; RR: Relatives Risiko

LPH Emotionaler Subscore

Tabelle 4-48: Responderanalysen mit einer MID von 3 Punkten flr den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Emotionaler Subscore) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Veranderung der
Lebensqualitat: LPH Relatives Risiko/Peto-
Emotinaler Patienten mit Patienten mit Odds
Subscore < -3 N2 Ereignisn (%)| N2 Ereignis n (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert*
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173  65(37,6) |88  25(284) | 1,33[0,91;1,94] 0,144
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) |173 78 (45,1) n.c. n. c. n.c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 173 70 (40,5) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

Kl: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically Important
Difference; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Emotionaler Subscore) zeigt sich in
der CHEST-1 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied fur die Behandlung mit
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Riociguat gegentiber dem Vergleichsarm (Tabelle 4-48). Der Anteil an Patienten mit einer
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Emotionaler Subscore) um
mindestens 3 Punkte ist im Riociguat-Arm hoher als im Vergleichsarm (37,6 % vs. 28,4 %; RR
[95 %-KI]: 1,33 [0,91; 1,94]; p = 0,144). Bei Patienten des Riociguat-Arms ist von Woche 16
bis Woche 24 eine weitere Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Emotionaler Subscore) zu beobachten: wéhrend sich zu Woche 16 37,6 % der Patienten im
Riociguat-Arm um mindestens 3 Punkte verbesserten, stieg der Anteil bis Woche 24 auf 45,1 %
an. 40,5 % der Patienten im Riociguat-Arm weisen auch nach 28 Monaten noch eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Emotionaler Subscore) um
mindestens 3 Punkte auf. Somit unterstiitzen die Daten zu Monat 28 die Langzeitwirksamkeit
von Riociguat.

Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der Long-term-safety-Population unterstitzt.
Hier betragt der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Emotionaler Subscore) um mindestens 3 Punkte 49,0 % zu Woche 24 und
43,9 % zu Monat 28 (Tabelle 4-49).

Tabelle 4-49: Responderanalysen mit einer MID von 3 Punkten fiir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Emotionaler Subscore) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Veranderung der
Lebensqualitat: LPH Patienten mit
Emotinaler Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Subscore < -3 N2 Ereignisn (%)| N@ (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 76 (49,0) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) |155 68 (43,9) n.c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in
\Woche 24 und Monat 28

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

Kl: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically Important
Difference; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko
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LPH Physischer Subscore

Tabelle 4-50: Responderanalysen mit einer MID von 3 Punkten fiir den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Physischer Subscore) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Veranderung der
Lebensqualitat: LPH Patienten mit
Physischer Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Subscore < -3 N& Ereignis n (%)| N@ (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche 16) [173 94(543) |88  41(466) |  1,17[0,90;151] 0,246
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) [173 108 (62,4) [n.c. n. c. .C. .C.
CHEST-1/2 (Monat 28) |173 103 (59,5) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

Kl: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically Important
Difference; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Physischer Subscore) zeigt sich in der
CHEST-1 Studie zu Woche 16 kein statistisch signifikanter Unterschied fir die Behandlung
mit Riociguat gegentiber dem Vergleichsarm (Tabelle 4-50). Der Anteil an Patienten mit einer
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Physischer Subscore) um mindestens
3 Punkte ist im Riociguat-Arm hoher als im Vergleichsarm (54,3 % vs. 46,6 %; RR [95 %-KI]:
1,17 [0,90; 1,51]; p=0,246). Bei Patienten des Riociguat-Arms ist von Woche 16 bis
Woche 24 eine weitere Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Physischer
Subscore) zu beobachten: wahrend sich zu Woche 16 54,3 % der Patienten im Riociguat-Arm
um mindestens 3 Punkte verbesserten, stieg der Anteil bis Woche 24 auf 62,4 % an. 59,5 % der
Patienten im Riociguat-Arm wiesen auch nach 28 Monaten noch eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Physischer Subscore) um mindestens 3 Punkte auf.
Somit unterstiitzen die Daten zu Monat 28 die Langzeitwirksamkeit von Riociguat.

Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der Long-term-safety-Population unterstitzt.
Hier betragt der Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Physischer Subscore) um mindestens 3 Punkte 67,1 % zu Woche 24 und
63,9 % zu Monat 28 (Tabelle 4-51).
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Tabelle 4-51: Responderanalysen mit einer MID von 3 Punkten flr den Endpunkt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Physischer Subscore) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Veranderung der
Lebensqualitat: LPH Patienten mit
Physischer Patienten mit Ereignis n | Relatives Risiko/Peto-Odds
Subscore < -3 N2 Ereignis n (%) | N2 (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Verlangerungsstudied
CHEST-1/2 (Woche 24) 1155 104 (67,1) n.c n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 99 (63,9) n.c n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der Studie CHEST-1 in Woche 16 und der Studie CHEST-2 in
Woche 24 und Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens

70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; MID: Minimal Clinically Important
Difference; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden
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4.3.1.3.1.8 Unerwiunschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

CHEST-1  Die Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwinschten Ereignisses ist definiert als die Zeit von
und der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses. Alle Patienten,
CHEST-2  die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, wurden in die Safety-Analyse

eingeschlossen. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden gemaR Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA, Version 19.0) kodiert. Als therapiebedingte unerwiinschte
Ereignisse wurden jene betrachtet, die im Zeitraum ab Randomisierung bis zwei Tage nach
Einnahme der letzten Studienmedikation auftraten. Daher werden primar alle unerwiinschten
Ereignisse dargestellt, die bis zu zwei Tage nach der jeweiligen Behandlungsphase auftraten.
Ergédnzend werden alle unerwiinschten Ereignisse, die drei bis 30 Tage nach Behandlungsende
auftraten, ausgewertet.

Folgende Kategorien unerwiinschter Ereignisse wurden zusammengefasst:

- Unerwinschte Ereignisse gesamt

- Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

- Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

- Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hypotonie, Himorrhagie, Synkope)

- Spezifische unerwiinschte Ereignisse: Unerwiinschte Ereignisse nach SOC. Es werden
jeweils die Anzahl und der Anteil an Patienten mit mindestens einem UE betrachtet.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes

Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 S K
N S fe)) N
c ® —_ N o S o c
g5 g g8 gg < g
(205} o o < T © — n
8’ e c o o c c 2 2 ?
52 32X 38 35 5 s X
£ 3 £5 SE £ 2 22 S
L Hh o9 gk 28 2§ N2
Studie s 5 5 2 S g %5 52 52
> © > <o L m Y < >
Basisstudie
CHEST-1
(Woche 16) niedrig ja ja? ja ja niedrig
Verlangerungsstudie
CHEST-2
(Woche 24) niedrig jab jac ja ja niedrig
CHEST-2
(Monat 28) hoch nein jac ja ja hoch
a: Die Safety-Population entspricht der ITT-Population und umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation in CHEST-1 verabreicht bekommen haben.
b: Wéhrend der 8-wdchigen Titrationsphase der Verlangerungsstudie (zu Woche 24 der Gesamtstudiendauer)
waren die Patienten und Studiendrzte verblindet.
c: Eine addguate Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten
Riociguat 1,0 - 2,5 mg Studienarms dargestellt werden.
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomiserte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie (Woche 24)
wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial ermittelt. Die offene Erhaltungsphase der
CHEST-2 Studie (Monat 28) weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Der Endpunkt
Unerwunschte Ereignisse wurde in der CHEST-1 Studie verblindet und damit objektiv erhoben.
In der CHEST-2 Studie erfolgte die Titrationsphase (Woche 24) verblindet, die
Erhaltungsphase (Monat 28) war einarmig und offen. Die Safety-Population entspricht der ITT-
Population. Die Auswertung erfolgte in der CHEST-1 Studie nach dem ITT-Prinzip. Eine
adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips war fur die CHEST-2 Studie (Woche 24 und Monat 28)
nicht notwendig, da lediglich Daten des randomisierten Riociguat 1,0 — 2,5 mg Studienarms
dargestellt wurden. Sowohl fir CHEST-1 (Woche 16) als auch CHEST-2 (Woche 24 und
Monat 28) liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und keine
sonstigen Aspekte vor. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse
ist somit fur die CHEST-1 Studie und die verblindete Titrationsphase der CHEST-2 Studie
(Woche 24) als niedrig einzustufen. Fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse ergibt sich
zum Zeitpunkt Monat 28 ein hohes Verzerrungspotenzial.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Im Folgenden werden zunachst alle unerwiinschten Ereignisse berichtet, die bis zwei Tage nach
Behandlungsende auftraten. Hier gilt ein Zusammenhang zur Studienmedikation als
wahrscheinlich.

Des Weiteren wurden unerwiinschte Ereignisse erfasst, die bis 30 Tage nach Behandlungsende
auftraten. Bei unerwiinschten Ereignissen, die mehr als zwei Tage nach Behandlungsende
auftraten ist der Zusammenhang zur Studienmedikation laut CSR nicht gegeben.
Nichtsdestotrotz werden unerwiinschte Ereignisse, die zwischen drei und 30 Tage nach
Behandlungsende auftraten, erganzend dargestellt.

Unerwinschte Ereignisse gesamt

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (bis zwei Tage
nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Unerwiinschte Patienten mit Ereignisn [Relatives Risiko/Peto-Odds
Ereignisse gesamt N2  Ereignis n (%) | N2 (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173 159(919) |88 76(864) | 1,06[0,97;1,17] 0,195
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) |173 163 (94,2) n.c. n. c. n. c. n. c.

CHEST-1/2 (Monat 28) |173 172 (99,4)

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle®

CHEST-1/2 (Woche 24) [173  163(942) | 88  76(864) | 1,09[1,00;1,19] 0,060

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Fur die Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse gingen im
urspriinglichen Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein,
wahrend im Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine Patienten mit
Ereignis hinzukamen.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 zeigt sich fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (bis zwei Tage nach
Behandlungsende) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(Tabelle 4-54). Fir 91,9 % der Patienten im Riociguat-Arm wurde zu Woche 16 ein
unerwunschtes Ereignis (bis zwei Tage nach Behandlungsende) dokumentiert im Vergleich zu
86,4 % der Patienten im Vergleichsarm (91,9 % vs. 86,4 %; RR [95 %-KI]: 1,06 [0,97; 1,17];
p =0,195). Zu Woche 24 und Monat 28 nahmen die unerwiinschten Ereignisse (bis zwei Tage
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nach Behandlungsende) im Riociguat-Arm erwartungsgeméal zu. Diese Beobachtung wird
durch die Analyse der Long-term-safety-Population gestitzt (Tabelle 4-55).

Zudem soll die Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von Woche 16 auf den Zeitpunkt Woche 24
untersucht werden. Dazu werden anhand der vorhandenen Daten zu Woche 24 die Robustheit
der Ergebnisse aus Woche 16 uberprift (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Zeigen die Effektschéatzer
zu Woche 16 und Woche 24 in die gleiche Richtung, so gilt die Robustheit als bestatigt. Fur die
maximal konservative Analyse des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse Gesamt wurde zu
Woche 24 ein RR von 1,09 berechnet (94,2 % vs 86,4 %; RR [95 %-KI]: 1,09 [1,00; 1,19];
p = 0,060).

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (bis zwei Tage
nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-term-safety-
Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Unerwiinschte Patienten mit Ereignisn [Relatives Risiko/Peto-Odds
Ereignisse gesamt N2 Ereignis n (%) | N2 (%0) Ratio® [95 %-KI] p-Wert¢
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 146 (94,2) n.c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 155 (100,0) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-Population
der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt (drei bis
30 Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Unerwiinschte Patienten mit Ereignisn [Relatives Risiko/Peto-Odds
Ereignisse gesamt N2  Ereignis n (%) | N@ (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche 16) [173  3(1,7) |88  3(34) | 051[0,10;247] 0,402
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) (173 4(2,3) n.c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 173 11 (6,4) n.c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 traten im Riociguat-Arm prozentual weniger Unerwiinschte Ereignisse gesamt
(drei bis 30 Tage nach Behandlungsende) im Riociguat-Arm auf als im Vergleichsarm (1,7 %
vs. 3,4 %; RR [95 %-KI]: 0,51 [0,10; 2,47]; p = 0,402) (Tabelle 4-56). Zu Woche 24 und
Monat 28 wurden erwartungsgemal weitere unerwiinschte Ereignisse (drei bis 30 Tage nach
Behandlungsende) im Riociguat-Arm beobachtet.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (bis
zwei Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CHEST-1/2 (Monat 28) [173 90 (52,0)

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit

Schwerwiegende Patienten mit Ereignis n |Relatives Risiko/Peto-Odds
unerwiinschte Ereignisse] N# Ereignisn (%) | N? (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173  34(197) [ 88 14(159) | 1,24[0,70;2,18] 0,465
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 52 (30,1) n.c. n. c. n. c. n. c.

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle®

CHEST-1/2 (Woche 24) [173  52(301) [ 88  14(159) | 1,89 [1,11; 3,21] 0,019

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Fiir die Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse gingen im
urspriinglichen Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein,
wahrend im Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine Patienten mit
Ereignis hinzukamen.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 zeigt sich fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (bis zwei
Tage nach Behandlungsende) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-57). Fur 19,7 % der Patienten im Riociguat-Arm wurde zu
Woche 16 ein  schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (bis zwei Tage nach
Behandlungsende) dokumentiert im Vergleich zu 15,9 % der Patienten im Vergleichsarm
(19,7 % vs. 15,9 %; RR [95 %-KI]: 1,24 [0,70; 2,18]; p = 0,465). Zu Woche 24 und Monat 28
nahmen die schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (bis zwei Tage nach
Behandlungsende) im Riociguat-Arm erwartungsgemal? zu. Diese Beobachtung wird durch die
Analyse der Long-term-safety-Population untermauert (Tabelle 4-58).

Zudem soll die Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von Woche 16 auf den Zeitpunkt Woche 24
untersucht werden. Dazu wird anhand der vorhandenen Daten zu Woche 24 die Robustheit der
Ergebnisse aus Woche 16 (berprift (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Zeigen die Effektschatzer zu
Woche 16 und Woche 24 in die gleiche Richtung, so gilt die Robustheit als bestatigt. Fiir die
maximal konservative Analyse des Endpunkts Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
wurde ein RR von 1,89 berechnet (30,1 % vs. 15,9 %; RR [95 %-KI]: 1,89 [1,11; 3,21];
p = 0,019). Auf Grund der konservativen Berechnung zu Ungunsten von Riociguat (Worst-
case-Analyse) zu Woche 24 kann aus der Signifikanz des p-Wertes jedoch nicht abgeleitet
werden, dass zu Woche 24 ein Nachteil von Riociguat vorliegt.
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (bis
zwei Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-
term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit

Schwerwiegende Ereignis n Ereignis n |Relatives Risiko/Peto-Odds
unerwiinschte Ereignisse[ N@ (%) N2 (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Verlangerungsstudied
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 42 (27,1) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) [ 155 80 (51,6) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-Population
der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28
b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)
d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.
KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (drei
bis 30 Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat

Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit

Schwerwiegende Ereignis n Ereignisn [Relatives Risiko/Peto-Odds
unerwiinschte Ereignisse[ N2 (%) N@ (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1 (Woche 16) [173  1(0,6) [88 2(23) | 0,23[0,02;2,50] 0,226
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 2(1,2) n. c. n. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 173 5(2,9) n. c. n. n.c

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Beim Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (drei bis 30 Tage nach
Behandlungsende) zeigte sich zu Woche 16 kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(0,6 % vs. 2,3 %; RR [95 %-KI]: 0,23 [0,02; 2,50]; p = 0,226) (Tabelle 4-59). Zu Woche 24
und Monat 28 wurden erwartungsgemal weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(drei bis 30 Tage nach Behandlungsende) im Riociguat-Arm beobachtet.
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Therapieabbruch wegen unerwtnschter Ereignisse

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Therapieabbruch wegen Patienten mit
unerwinschter Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Ereignisse N2  Ereignis n (%) | N2 n (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1 (Woche 16) [173  5(2,9) [88 2(23) | 1,27[0,25; 6,42] 0,771

Verlangerungsstudie

CHEST-1/2 (Woche 24) [173 7 (4,0)

CHEST-1/2 (Monat28) [173  9(5,2)

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle®

CHEST-1/2 (Woche 24) [173 7 (4,0) | 88 2(23) | 178[0,38;839] 0,466

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Fiir die Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse gingen im
urspriinglichen Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein,
wahrend im Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine Patienten mit
Ereignis hinzukamen.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 zeigt sich fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (Tabelle 4-60). 2,9 % der Patienten im Riociguat-Arm brachen die Studie
auf Grund eines unerwiinschten Ereignisses (bis zwei Tage nach Behandlungsende) ab im
Vergleich zu 2,3 % der Patienten im Vergleichsarm (2,9 % vs. 2,3 %; RR [95 %-KI]: 1,27
[0,25; 6,42]; p = 0,771). Bis Woche 24 bzw. Monat 28 brachen jeweils zwei weitere Patienten
im Riociguat-Arm die Studie ab. Der geringe Anteil an Patienten mit Therapieabbruch im
Riociguat-Arm nach 28 Monaten (5,2 %) weist auf ein gutes Sicherheitsprofil einer
langfristigen Behandlung dieser Patienten hin. Diese Beobachtung wird durch die Analyse der
Long-term-safety-Population bestatigt (Tabelle 4-61).

Zudem soll die Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von Woche 16 auf den Zeitpunkt Woche 24
untersucht werden. Dazu wird anhand der vorhandenen Daten zu Woche 24 die Robustheit der
Ergebnisse aus Woche 16 uberpruft (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Zeigen die Effektschatzer zu
Woche 16 und Woche 24 in die gleiche Richtung, so gilt die Robustheit als bestatigt. Fur die
maximal konservative Analyse des Endpunkts Therapieabbruch wegen unerwinschter
Ereignisse wurde zu Woche 24 ein RR von 1,78 berechnet (4,0 % vs 2,3 %; RR [95 %-KI]:
1,78 [0,38; 8,39]; p = 0,466).
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Long-
term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Therapieabbruch wegen Patienten mit
unerwinschter Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Ereignisse N2  Ereignis n (%) | N@ n (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert*
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 2(1,3) n.c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 4 (2,6) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-Population
der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(drei bis 30 Tage nach Behandlungsende) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Therapieabbruch wegen Patienten mit
unerwinschter Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Ereignisse N2  Ereignis n (%) | N2 n (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173 0 - |88 0 - | nafna;na]j n. c.
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 0o - n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) (173 0o - n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GaulR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht zutreffend; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
RR: Relatives Risiko

Es traten zu keinem Zeitpunkt und in keinem der Studienarme unerwiinschte Ereignisse (drei
bis 30 Tage nach Behandlungsende) auf, die zum Therapieabbruch fuhrten (Tabelle 4-62).
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Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Folgenden werden die Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hypotonie,
Synkope, Hdmorrhagie) dargestelit.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) — Hypotonie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Unerwiinschte
Ereignisse von Patienten mit
besonderem Interesse — Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Hypotonie N2  Ereignis n (%) | N2 n (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173  20(116) |8 4(4,5) | 254[0,90; 7,21] 0,079
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 24 (13,9) n.c. n. c. n. c. n. c.

CHEST-1/2 (Monat 28) [173  28(16,2)

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle®

CHEST-1/2 (Woche 24) [173  24(139) | 88 445 | 305[1,09;852] 0,033

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Fiir die Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse gingen im
urspriinglichen Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein,
wahrend im Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine Patienten mit
Ereignis hinzukamen.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 zeigt sich bei den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (bis zwei
Tage nach Behandlungsende) fiir Hypotonie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen (Tabelle 4-63). Bei 11,6 % der Patienten im Riociguat-Arm wurde zu
Woche 16 eine Hypotonie dokumentiert im Vergleich zu 4,5 % der Patienten im Vergleichsarm
(11,6 % vs. 4,5 %; RR [95 %-KI]: 2,54 [0,90; 7,21]; p = 0,079). In der Gesamtschau zeigt sich,
dass Hypotonien besonders wahrend der Titrationsphase auftreten und der Anteil neu
auftretender Hypotonien im zeitlichen Verlauf deutlich abnimmt (Riociguat-Arm:
20 Ereignisse bis Woche 16, 4 Ereignisse zwischen Woche 16 und Woche 24, 4 Ereignisse
zwischen Woche 24 und Monat 28). Diese Beobachtung wird durch die Analyse der Long-
term-safety-Population gestitzt (Tabelle 4-64).

Zudem soll die Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von Woche 16 auf den Zeitpunkt Woche 24
untersucht werden. Dazu wird anhand der vorhandenen Daten zu Woche 24 die Robustheit der
Ergebnisse aus Woche 16 Uberprift (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Zeigen die Effektschatzer zu
Woche 16 und Woche 24 in die gleiche Richtung, so gilt die Robustheit als bestatigt. Fur die
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maximal konservative Analyse des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse (Hypotonie) wurde ein RR von 3,05 berechnet (13,9 % vs. 4,5 %; RR [95 %-KI]: 3,05
[1,09; 8,52]; p = 0,033). Auf Grund der konservativen Berechnung zu Ungunsten von Riociguat
(Worst-case-Analyse) zu Woche 24 kann aus der Signifikanz des p-Wertes jedoch nicht
abgeleitet werden, dass zu Woche 24 ein Nachteil von Riociguat vorliegt.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) — Hypotonie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Unerwinschte
Ereignisse von Patienten mit
besonderem Interesse — Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Hypotonie N2  Ereignis n (%) | N# n (%) RatioP [95 %-KI1] p-Wert®
Verlangerungsstudie®
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 21 (13,5) n.c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 25 (16,1) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-Population
der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) — Hdmorrhagie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Unerwiinschte
Ereignisse von Patienten mit
besonderem Interesse — Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Hémorrhagie N2  Ereignis n (%) | N@ n (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1(Woche16) [173  23(133) |88 10(11,4) | 1,17[0,58;2,35] 0,659

Verlangerungsstudie

CHEST-1/2 (Woche 24) [173  31(17,9) n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) [173 61 (35,3)

Erganzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle®

CHEST-1/2 (Woche 24) [173  31(179) [ 88  10(11,4) | 1,58[0,81;3,07] 0,179

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Fiir die Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse gingen im
urspriinglichen Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein,
wahrend im Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine Patienten mit
Ereignis hinzukamen.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Zu Woche 16 zeigt sich bei den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (bis zwei
Tage nach Behandlungsende) fur Hamorrhagie kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem Riociguat-Arm und dem Vergleichsarm (Tabelle 4-65). Im Riociguat-Arm
wurde bei 13,3 % der Patienten eine Hdmorrhagie dokumentiert und bei 11,4 % der Patienten
im Vergleichsarm (13,3% vs. 11,4 %; RR[95 %-KI]: 1,17 [0,58; 2,35]; p =0,659). Zu
Woche 24 wurden im Riociguat-Arm bei 17,9 % der Patienten und zu Monat 28 bei 35,3 % der
Patienten Hamorrhagien dokumentiert. Diese Beobachtung wird durch die Analyse der Long-
term-safety-Population gestitzt (Tabelle 4-66).

Zudem soll die Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von Woche 16 auf den Zeitpunkt Woche 24
untersucht werden. Dazu wird anhand der vorhandenen Daten zu Woche 24 die Robustheit der
Ergebnisse aus Woche 16 uberpruft (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Zeigen die Effektschatzer zu
Woche 16 und Woche 24 in die gleiche Richtung, so gilt die Robustheit als bestatigt. Fiir die
maximal konservative Analyse des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse (Hamorrhagie) wurde zu Woche 24 ein RR von 1,58 berechnet (17,9 % vs 11,4 %;
RR [95 %-KI]: 1,58 [0,81; 3,07]; p = 0,179).
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) — Hdmorrhagie aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Unerwiinschte
Ereignisse von Patienten mit
besonderem Interesse — Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Hémorrhagie N2  Ereignis n (%) | N@ n (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudied
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 27 (17,4) n.c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) [ 155 57 (36,8) n.c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-Population
der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-67: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) — Synkope aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Unerwinschte
Ereignisse von Patienten mit
besonderem Interesse — Patienten mit Ereignis  |Relatives Risiko/Peto-Odds
Synkope N2  Ereignis n (%) | N2 n (%) Ratio® [95 %-KI] p-Wert®
Basisstudie
CHEST-1 (Woche 16) [173  6(3,5) |88  3(34) | 1,02[0,26;3,97] 0,980
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 173 12 (6,9) n. c. n. c. n. c. n. c.

CHEST-1/2 (Monat 28) [173  17(9,8)

Ergénzende Analysen Riociguat vs. Kontrolle®

CHEST-1/2 (Woche 24) [173  12(6,9) | 88 334) | 2,03[059;7,02] 0,261

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

e: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Fur die Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse gingen im
urspriinglichen Riociguat-Arm jeweils die bis Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein,
wahrend im Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine Patienten mit
Ereignis hinzukamen.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko
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Zu Woche 16 zeigt sich bei den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (bis zwel
Tage nach Behandlungsende) fur Synkope kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
dem Riociguat-Arm und dem Vergleichsarm (Tabelle 4-67). Im Riociguat-Arm trat bei 3,5 %
der Patienten eine Synkope auf und bei 3,4 % der Patienten im Vergleichsarm (3,5 % vs. 3,4 %;
RR [95 %-KI]: 1,02 [0,26; 3,97]; p = 0,980). Zu Woche 24 wurden im Riociguat-Arm bei 6,9 %
der Patienten und zu Monat 28 bei 9,8 % der Patienten Synkopen dokumentiert. Diese
Beobachtung wird durch die Analyse der Long-term-safety-Population gestiitzt (Tabelle 4-68).

Zudem soll die Ubertragbarkeit der Therapieeffekte von Woche 16 auf den Zeitpunkt Woche 24
untersucht werden. Dazu wird anhand der vorhandenen Daten zu Woche 24 die Robustheit der
Ergebnisse aus Woche 16 tberprift (siehe Abschnitt 4.2.5.2.3). Zeigen die Effektschatzer zu
Woche 16 und Woche 24 in die gleiche Richtung, so gilt die Robustheit als bestatigt. Fur die
maximal konservative Analyse des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse (Synkope) wurde zu Woche 24 ein RR von 2,03 berechnet (6,9 % vs 3,4 %; RR
[95 %-KI]: 2,03 [0,59; 7,02]; p = 0,261).

Tabelle 4-68: Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(bis zwei Tage nach Behandlungsende) — Synkope aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Long-term-safety-Population der CHEST-2 Studie)

Riociguat
Studie 1,0-2,5mg Placebo Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs. Placebo
Unerwinschte
Ereignisse von Patienten mit
besonderem Interesse — Patienten mit Ereignisn [Relatives Risiko/Peto-Odds
Synkope N2  Ereignis n (%) | N2 (%) RatioP [95 %-KI] p-Wert®
Verlangerungsstudie
CHEST-1/2 (Woche 24) | 155 12 (7,7) n. c. n. c. n. c. n. c.
CHEST-1/2 (Monat 28) | 155 17 (11,0) n. c. n. c. n. c. n. c.

a: Anzahl Patienten: Safety-Population der Studie CHEST-1 zu Woche 16 bzw. Long-term-safety-Population
der Studie CHEST-2 zu Woche 24 und zu Monat 28.

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)

d: Bis zur Woche 24 war die Studie verblindet. Zu Monat 28 der Gesamtstudiendauer waren noch mindestens
70 % der Patienten in der Studie.

KI: Konfidenzintervall; n. c.: nicht berechnet; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Spezifische unerwinschte Ereignisse:

Unerwinschte Ereignisse nach SOC

Fir die SOC, bei denen statistische Signifikanz erreicht wurde, wird die H&aufigkeit der
Ereignisse auf Ebene der PT beschrieben.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse gesamt nach SOC aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CHEST-1, Woche 16)

Riociguat Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs.
Studie: CHEST, Woche 16 1,0-2,5mg Placebo Placebo
Patienten Patienten
mit mit Relatives
Ereignis Ereignis Risiko/Peto-Odds
SOoC N2 n (%) N2 n (%) Ratio® [95 %-KI]  p-Wert®

Erkrankungen des Blutes und des 173 8(4,6) 88 4 (4,5) 1,02 [0,31; 3,29] 0,977
Lymphsystems
Herzerkrankungen 173 20(11,6) | 88 14 (15,9) | 0,73[0,39; 1,37] 0,323
Kongenitale, familiare und 173 0 - 88 1(1,1) 0,05 [0,00; 3,25] 0,161
genetische Erkrankungen
Erkrankungen des Ohrs und des 173 3(L,7) 88 4 (4,5) 0,38[0,09; 1,67] 0,200
Labyrinths
Endokrine Erkrankungen 173 2(1,2) 88 0o - 4,55 [0,24; 85,78] 0,312
Augenerkrankungen 173 13(7,5) 88 3(3,4) 2,20 [0,65; 7,53] 0,207
Erkrankungen des 173 83(48,0) | 88 27(30,7) | 1,56 [1,10; 2,22] 0,012
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und 173 55(31,8) | 88 31(352) | 0,90[0,63; 1,29] 0,574
Beschwerden am Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 173 1(0,6) 88 3(3,4) 0,151[0,02; 1,24] 0,079
Infektionen und parasitére 173 65(37,6) | 88  29(33,0) | 1,14[0,80; 1,63] 0,468
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und durch  [173 11 (6,4) 88 5(5,7) 1,12 [0,40; 3,12] 0,830
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 173  31(17,9) | 88 22(25,0) | 0,72[0,44; 1,16] 0,176
Stoffwechsel- und 173  15(8,7) 88 10(11,4) | 0,76 [0,36; 1,63] 0,484
Erndhrungsstérungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 173 34 (19,7) | 88  19(21,6) | 0,91 [0,55; 1,50] 0,712
und Knochenerkrankungen
Gutartige, bosartige und 173 3(L,7) 88 0 - 4,57 [0,41; 50,57] 0,215
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems |173 85(49,1) | 88 27 (30,7) | 1,60[1,13;2,27] 0,008
Psychiatrische Erkrankungen 173 8(4,6) 88 8(9,1) 0,511[0,20; 1,31] 0,161
Erkrankungen der Nieren und 173 6 (3,5) 88 4 (4,5) 0,76 [0,22; 2,63] 0,669
Harnwege
Erkrankungen der 173 7 (4,0) 88 2(2,3) 1,78 [0,38; 8,39] 0,466
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
Erkrankungen der Atemwege, des |173 43(24,9) | 88 32(36,4) | 0,68[0,47;0,998] 0,049
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 173 15(8,7) 88 11(12,5) | 0,69]0,33; 1,45] 0,329
Unterhautzellgewebes
Chirurgische und medizinische 173 1(0,6) 88 1(1,1) 0,48 [0,03; 9,08] 0,626
Eingriffe
Gefalerkrankungen 173  29(16,8) | 88  13(14,8) | 1,13[0,62; 2,07] 0,681

Riociguat (Adempas®)

Seite 136 von 265




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Riociguat Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs.
Studie: CHEST, Woche 16 1,0-2,5mg Placebo Placebo
Patienten Patienten
mit mit Relatives
Ereignis Ereignis Risiko/Peto-Odds
SOC N2 n (%) N2 n (%) Ratio® [95 %-KI]  p-Wert®

a: Anzahl Patienten in der Safety-Population

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-
Odds Ratio, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC:
Systemorganklasse

Zu Woche 16 zeigt sich in den folgenden SOC ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Riociguat fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (Tabelle 4-69):

o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(48,0 % vs. 30,7 %; RR = 1,56; 95 %-KI: [1,10; 2,22]; p = 0,012)

* PT mit > 5 % Patienten mit Ereignissen in einem der Behandlungsarme
(Riociguat vs. Placebo):

e Obstipation (5,8 % vs. 1,1 %)
e Diarrhoe (9,8 % vs. 4,5 %)
e Dyspepsie (17,9 % vs. 8,0 %)
e Ubelkeit (11,0 % vs. 8,0 %)
e Erbrechen (9,8 % vs. 3,4 %)
o Erkrankungen des Nervensystems
(49,1 % vs. 30,7 %; RR = 1,60; 95 %-KI: [1,13; 2,27]; p = 0,008)

* PT mit >5 % Patienten mit Ereignissen in einem der Behandlungsarme
(Riociguat vs. Placebo):

e Schwindelgefuhl (22,5 % vs. 12,5 %)
o Kopfschmerz (24,9 % vs. 13,6 %)

Zu Woche 16 zeigt sich in der folgenden SOC ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Riociguat fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse gesamt (Tabelle 4-69):

o Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(24,9 % vs. 36,4 %; RR = 0,68; 95 %-KI: [0,47; 0,998]; p = 0,049)
* PT mit > 5 % Patienten mit Ereignissen in einem der Behandlungsarme
(Riociguat vs. Placebo):
e Husten (5,2 % vs. 18,2 %)
e Dyspnoe (4,6 % vs. 13,6 %)
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC

Tabelle 4-70: Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach
SOC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CHEST-1, Woche 16)

Riociguat Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs.
Studie: CHEST, Woche 16 1,0-2,5mg Placebo Placebo
Patienten Patienten
mit mit Relatives
Ereignis Ereignis Risiko/Peto-Odds
SOoC N2 n (%) N2 n (%) Ratio® [95 %-KI]  p-Wert®
Erkrankungen des Blutes und des 173 1(0,6) 88 1(1,1) 0,48 [0,03; 9,08] 0,626
Lymphsystems
Herzerkrankungen 173 10 (5,8) 88 6 (6,8) 0,85 [0,32; 2,26] 0,741
Erkrankungen des 173 4(2,3) 88 1(1,2) 2,03 10,23; 17,93] 0,522
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und 173 4(2,3) 88 0 - 4,60 [0,57; 37,01] 0,151
Beschwerden am Verabreichungsort
Infektionen und parasitare 173 5(2,9) 88 2(2,3) 1,27 [0,25; 6,42] 0,771
Erkrankungen

Verletzung, Vergiftung und durch  |173 3 (1,7) 88 1(1,1) 1,53[0,16; 14,46] 0,713
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 173 0 - 88 1(1,2) 0,05 [0,00; 3,25] 0,161
Gutartige, bosartige und 173 1(0,6) 88 0o - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems |173 4 (2,3) 88 3(3,4) 0,68 [0,16; 2,96] 0,606

Psychiatrische Erkrankungen 173 0 - 88 1(1,1) 0,05 [0,00; 3,25] 0,161
Erkrankungen der Nieren und 173 4(2,3) 88 1(1,1) 2,03 [0,23; 17,93] 0,522
Harnwege

Erkrankungen der 173 1(0,6) 88 0o - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
Geschlechtsorgane und der

Brustdriise

Erkrankungen der Atemwege, des |173 11 (6,4) 88 2(2,3) 2,80 [0,63; 12,35] 0,174
Brustraums und Mediastinums

GefaBerkrankungen 173 1(06) |8 1(11) | 0,48[0,03;9,08] 0,626

a: Anzahl Patienten in der Safety-Population

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)

KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SOC:
Systemorganklasse

Fur den Endpunkt Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu Woche 16 zeigt sich in keiner
der SOC ein statistisch signifikantes Ergebnis (Tabelle 4-70).

Riociguat (Adempas®) Seite 138 von 265



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020

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

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse nach SOC

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
nach SOC aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (CHEST-1, Woche 16)

Riociguat Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs.
Studie: CHEST, Woche 16 1,0-2,5mg Placebo Placebo
Patienten Patienten
mit mit Relatives
Ereignis Ereignis | Risiko/Peto-Odds
SOC N2 n (%) N2 n (%) Ratio® [95 %-KI]  p-Wert®
Herzerkrankungen 173 1(0,6) 88 2(2,3) 0,23 [0,02; 2,50] 0,226
Erkrankungen des 173 1(0,6) 88 0 - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Erkrankungen und 173 1(0,6) 88 0o - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
Beschwerden am Verabreichungsort
Verletzung, Vergiftung und durch  [173 1 (0,6) 88 0o - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
Eingriffe bedingte Komplikationen
Erkrankungen des Nervensystems |173  1(0,6) 88 0o - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
Erkrankungen der 173 1(0,6) 88 0 - 4,52 [0,07; 285,61] 0,476
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise
a: Anzahl Patienten in der Safety-Population
b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-Odds
Ratio, wenn Ereignisraten von <1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
c: Zweiseitiger p-Wert (GauRR-Test)
KI: Konfidenzintervall; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko;
SOC: Systemorganklasse

Fur den Endpunkt Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse zu Woche 16 zeigt sich
in keiner SOC ein statistisch signifikantes Ergebnis (Tabelle 4-71).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
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. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine RCT zum zu bewertenden Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorliegt, konnte
keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen
in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zun&chst fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie
dabei nach Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebr&uchlichen Einteilungen und
begrunden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Fur alle patientenrelevanten Endpunkte werden die in Tabelle 4-6 genannten Subgruppen
analysiert. Die Priifung des Vorliegens einer moglichen Effektmodifikation erfolgte, wie in
Abschnitt 4.2.5.5 beschrieben, innerhalb eines strukturierten, mehrstufigen Prozesses, dessen
zentraler  Ausgangspunkt die Durchfuhrung eines geeigneten Interaktions- oder
Homogenitétstests ist. Im vorliegenden Fall wurde hierfiir die Cochran’s-Q-Statistik gewahlt.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Interaktionstests ist das Problem des multiplen Testens
zu beachten. Dies bedeutet, dass bei der Testung einer gréReren Anzahl statistischer
Hypothesen — wie hier durch die Durchflihrung der Interaktionstests — eine gewisse Anzahl der
Tests bereits auf Grund der angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von o =5 % zu einem
falsch positiven Ergebnis fihrt.

Fir dieses Dossier wurden im Rahmen der Subgruppenanalysen insgesamt 88 Testungen
durchgefuhrt (vgl. Tabelle 4-72). Bei einer angenommenen Irrtumswahrscheinlichkeit von
a=5% ist demnach statistisch mit etwa vier falsch positiven Ergebnissen in den
Interaktionstestungen zu rechnen, tatsdchlich beobachtet wurden zwei positive
Interaktionstests. Geht man davon aus, dass alle Testungen vollstandig unabhéngig sind, wére
unter den genannten Umstanden und selbst bei Abwesenheit tatséchlicher Effektmodifikationen
alleine auf Grund des Zufalls mit einer Wahrscheinlichkeit von 93,8 % mindestens eine solche
Anzahl positiver Tests zu erwarten gewesen. Die Wahrscheinlichkeit, dass kein positiver Test
beobachtet wurde, betrégt unter den gleichen Bedingungen 1,1 %.
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Tabelle 4-72: Berechnungen zum Problem der Multiplizitat im Zusammenhang mit
Subgruppenanalysen

Anzahl insgesamt durchgefuihrter Testungen? 88
Anzahl tatséichlich beobachteter positiver Interaktionstests (a =0,05) 2
Anzahl statistisch zu erwartender falsch positiver Interaktionstests bei a=0,05 4
Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von mindestens 2 falsch positiven 93,8 %

InteraktionstestsP

Wahrscheinlichkeit zur Beobachtung von keinem falsch positiven 1,1%
Interaktionstest®

a: 15 Endpunkte mit jeweils 8 Subgruppen abziiglich 32 ,,n. a./n. ¢.*“ = 88 Testungen

b: Grundannahmen: Interaktionstests sind vollstdndig unabhangig, es besteht keine tatséchliche
Effektmodifikation

n. a.: nicht zutreffend; n. c.: nicht berechnet
Quelle: Eigene Berechnung durch MSD

Im Folgenden werden in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 zunéchst die Ergebnisse der Interaktionstests fir
alle untersuchten Subgruppen dargestellt. Entsprechend dem strukturierten, mehrstufigen
Vorgehen zur Bewertung einer moglichen Effektmodifikation (vgl. Abbildung 4-1) erfolgt
anschlieBend in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 eine ausflhrliche Ergebnisdarstellung fiir diejenigen
Subgruppen, fur die ein signifikanter Interaktionstest (p < 0,05) vorliegt. Die Ergebnisse der
Subgruppen mit nicht signifikantem Interaktionstest (p > 0,05) wurden der Vollstandigkeit
halber dennoch dem Nutzendossier in Quelle (37) beigelegt.

4.3.1.3.2.1 Uberblick tiber Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen

Die folgende Tabelle (Tabelle 4-73) zeigt in einer Ubersicht die Ergebnisse samtlicher
Interaktionstests, die fir Subgruppenanalysen der Studie CHEST-1 (Woche 16) durchgefihrt
wurden.

Insgesamt wurden zwei positive Interaktionstests beobachtet:
e Subgruppe Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

Positive Interaktionstests flr die Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens
gemal Borg-Skala (Verédnderung gegeniiber dem Ausgangswert) zu Woche 16 (p = 0,006)
und flr Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu Woche 16 (p = 0,013).
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Tabelle 4-73: Uberblick tiber Ergebnisse der Interaktionstests aus Subgruppenanalysen der Studien CHEST-1 (Woche 16)
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£ 28 o Z 2 ¢ 2 =8 | 28
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Mortalitat
Gesamtmortalitét n.c. | n.c. | n.c. | n.c. | n.c. n.c. n.c. n.c.
Morbiditét
Verbesserung der 6MWD 0,057 0,115 0,375 0,082 0,208 0,737 0,580 0,521
Verbesserung der WHO-FK 0,336 0,800 0,142 0,319 0,806 0,318 0,985 0,169
Hospitalisierung auf Grund der PH n.c. n. c. n. c. n.c. n. c. n. c. n. c. n. c.
Verbesserung der Dyspnoe und des 0,357 0,006 0,431 0,310 0,203 0,060 0,766 0,072
Ermidungsempfindens gemal Borg-Skala
Gesundheitszustand EQ-5D VAS-Fragebogen 0,617 0,080 0,416 0,676 0,380 0,711 0,419 0,356
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
LPH-Fragebogen — Gesamtscore 0,985 0,877 0,934 0,940 0,269 0,936 0,536 0,915
LPH-Fragebogen — Emotionaler Subscore 0,934 0,945 0,211 0,974 0,459 0,745 0,207 0,627
LPH-Fragebogen — Physischer Subscore 0,745 0,276 0,687 0,608 0,936 0,749 0,982 0,810
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (UE) 0,571 0,150 0,803 0,094 0,052 0,050° 0,674 0,827
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) 0,572 0,013 0,688 0,447 0,514 0,360 0,743 0,776
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Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse n. c. n. c. n. c. n.c n. c. n. c. n. c. n. c.
UE von besonderem Interesse: Hypotonie 0,613 0,808 0,111 0,726 0,491 0,557 0,512 0,192
UE von besonderem Interesse: Hamorrhagie 0,683 0,893 0,700 0,771 0,610 0,405 0,880 0,239
UE von besonderem Interesse: Synkope n.c. n. c. n. c. n.c. n. c. n. c. n. c. n. c.
a: p-Wert der Interaktion kleiner als 0,05
b: p-Wert der Interaktion nicht kleiner als 0,05. Bericht (iber exakten p-Wert ist in Modul 5 abgelegt (37).
6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visuelle
Analogskala; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; n. c.: nicht berechnet; PH: Pulmonary Hypertension; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwinschtes
Ereignis; WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse
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4.3.1.3.2.2 Ergebnisse fir Subgruppenanalysen mit positivem Interaktionstest (p < 0,05)

Die folgenden Abschnitte enthalten die ausfuhrliche Ergebnisdarstellung von Subgruppen-
analysen, fir die ein positiver Interaktionstest (p<0,05) vorliegt. Entsprechend dem in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen strukturierten, mehrstufigen Vorgehen wird im ndchsten
Schritt anhand der Lage des Effektschétzers und des Kl geprift, ob eine abweichende
Interpretation des Zusatznutzens und damit eine bewertungsrelevante Effektmodifikation
grundsatzlich vorliegen konnte. Ist dies der Fall, wird abschliefend anhand der in
Abschnitt 4.2.5.5 beschriebenen Detailkriterien untersucht, ob es sich um eine tatséchliche
Effektmodifikation oder etwa um ein falsch positives Ergebnis infolge des multiplen Testens
handelt.

Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens gemal? Borg-Skala

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Verbesserung der
Dyspnoe und des Ermidungsempfindens gemaR Borg-Skala zu Woche 16 mit positivem
Interaktionstest (p < 0,05)

Riociguat Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs.

Studie 1,0-2,5mg Placebo Placebo
Veranderung von Borg
CR10 Scale oder Patienten Patienten
Modified Borg Dyspnoea mit mit Relatives Risiko/Peto- p-Wert fur
Scale gegenuiber Ereignis Ereignis Odds Interaktions
Baseline <-1 N2 n (%) N2 n (%) Ratio® [95 %-KI]  p-Wert®| Test (1?)
Geschlecht

CHEST-1 (Woche 16)
Mannlich 55 30(54,5) | 34 6(17,6) 3,09 [1,44;6,64] 0,004 0,006
Weiblich 118 57(48,3)| 54 27 (50,0) 0,97 [0,70; 1,34] 0,836 (86,69 %)

a: Anzahl der Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Peto-Odds Ratio anstelle von
Relativem Risiko, wenn die Inzidenz in mindestens einer Zelle <1 % oder > 99 % ist. Fir alle
Untergruppenwerte innerhalb eines bestimmten Behandlungsvergleichs wird eine konsistente
zusammenfassende Statistik verwendet; d. h. je Untergruppe entweder alle relativen Risiken oder alle Peto-
Odds-Ratios.

c: Zweiseitiger p-Wert (Gaul3-Test)

KI: Konfidenzintervall

Bei den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Verbesserung der
Dyspnoe und des Ermuidungsempfindens gemalR Borg-Skala lasst sich zu Woche 16 ein
signifikantes Ergebnis bei folgendem Subgruppenmerkmal feststellen:

e Geschlecht (Tabelle 4-74)

Bei einem p-Wert des Interaktionstests von p =0,006 ergibt sich in der Subgruppe der
méannlichen Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten dem Riociguat-Arm
gegenuber dem Vergleichsarm (RR [95 %-KIl]: 3,09 [1,44; 6,64]; p = 0,004). In der Subgruppe
der weiblichen Patienten ist dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem
Riociguat-Arm und dem Vergleichsarm zu sehen (RR [95 %-KI]: 0,97 [0,70; 1,34]; p = 0,836).
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Fur das Subgruppenmerkmal Geschlecht gibt es keine weiteren Effektmodifikationen tber
andere Morbiditatsendpunkte hinweg. Auch besteht keine unmittelbar erkennbare
medizinische, biologische oder physiologische Rationale, die eine solche Effektmodifikation
erklaren konnte. Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der grof3en Anzahl an Tests, die fir die Subgruppenanalysen durchgefihrt
werden, wird insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens gemaR Borg-Skala durch den
Faktor Geschlecht als Folge eines falsch positiven Interaktionstests ausgegangen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-75: Ergebnisse fir Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse zu Woche 16 mit positivem Interaktionstest (p < 0,05)

Riociguat Riociguat 1,0 - 2,5 mg vs.
Studie 1,0-2,5mg Placebo Placebo
Patienten Patienten
Schwerwiegende mit mit Relatives Risiko/Peto- p-Wert fur
unerwuinschte Ereignis Ereignis Odds Interaktions
Ereignisse N2 n (%) N2 n (%) Ratio® [95 %-KI]  p-Wert®| Test (1)
Geschlecht
CHEST-1 (Woche 16)
Mannlich 55 15 (27,3)| 34 1(2,9) 9,27 [1,28; 67,06] 0,027 0,013
Weiblich 118  19(16,1)| 54 13 (24,1) 0,67 [0,36; 1,25] 0,209 (83,78 %)

a: Anzahl der Patienten: Safety-Population der CHEST-1 Studie

b: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Peto-Odds Ratio anstelle von
Relativem Risiko, wenn die Inzidenz in mindestens einer Zelle <1 % oder > 99 % ist. Fir alle
Untergruppenwerte innerhalb eines bestimmten Behandlungsvergleichs wird eine konsistente
zusammenfassende Statistik verwendet; d. h. je Untergruppe entweder alle relativen Risiken oder alle Peto-
Odds-Ratios.

c: Zweiseitiger p-Wert (GauR-Test)

KI: Konfidenzintervall

Bei den Interaktionstests zu den Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse lasst sich zu Woche 16 ein signifikantes Ergebnis bei folgendem
Subgruppenmerkmal feststellen:

e Geschlecht (Tabelle 4-75)

Zu Woche 16 ergibt sich bei einem p-Wert des Interaktionstests von p = 0,013 in der Subgruppe
der ménnlichen Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied zu ungunsten von Riociguat
zwischen dem Riociguat-Arm und dem Vergleichsarm (RR [95 %-KI]: 9,27 [1,28; 67,06];
p =0,027). In der Subgruppe der weiblichen Patienten ist dagegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem Riociguat-Arm und dem Vergleichsarm zu sehen (RR [95 %-KI]:
0,67 [0,36; 1,25]; p = 0,209).

Fur das Subgruppenmerkmal Geschlecht gibt es keine weiteren Effektmodifikationen tber
andere Sicherheitsendpunkte hinweg. Grundsatzlich besteht keine unmittelbar erkennbare
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medizinische, biologische oder physiologische Rationale, die eine solche Effektmodifikation
erklaren konnte. Im Hinblick auf die Problematik des multiplen Testens insbesondere im
Zusammenhang mit der groBen Anzahl an Tests, die fur die Subgruppenanalysen durchgefihrt
werden, wird insgesamt nur von einer scheinbaren Effektmodifikation des Endpunkts
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse durch den Faktor Geschlecht als Folge eines falsch
positiven Interaktionstests ausgegangen.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfligbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Nutzenbewertung von Riociguat bei erwachsenen Patienten mit inoperabler oder nach
chirurgischer Behandlung persistierender bzw. rezidivierender CTEPH der WHO-FK |1 bis 111
zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgt in vier Ansatzen:

e 16-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 16-Wochen-Ergebnisse zur zVT, doppelt
verblindet (CHEST-1 Studie)

MSD erachtet diesen Zeitraum fur sich genommen bereits als ausreichend fir die
Nutzenbewertung von Riociguat bei CTEPH:

- Die ,,chronisch* thromboembolische pulmonale Hypertonie der WHO-FK 11 bis 111
ist — anders als typische chronische Erkrankungen — eine duferst schwerwiegende,
stark einschrankende Erkrankung mit besonders schlechter Prognose und
unbehandelt einer durchschnittlichen Uberlebenszeit von 6,8 Jahren ab
Diagnosestellung.

- Nach den Allgemeinen Methoden Version 5.0 des IQWiG konnen ,.einzelne
Aspekte des Nutzens bzw. Schadens durchaus in kirzeren Studien betrachtet
werden®. Das Institut orientiert sich dabei primér an ,,Standards beziiglich des
Nachweises der Wirksamkeit“ und greift fiir die Arzneimittelbewertung
»insbesondere auf Angaben in den entsprechenden indikationsspezifischen
Leitlinien der Zulassungsbehorden® zuriick. Im vorliegenden Anwendungsgebiet
empfiehlt die EMA zum Nachweis der Wirksamkeit eine Studiendauer von drei bis
sechs Monaten.

- Nach den Allgemeinen Methoden Version5.0 des IQWiG kann von der
Mindeststudiendauer in Einzelfallen abgewichen werden, z. B. wenn ,bei der
Evaluation neu verfugbarer/zugelassener Interventionen und/oder der Evaluation
von Technologien ohne adé&quate Behandlungsalternative auch kurzfristige
Wirkungen Gegenstand der Evaluation sind®. Dies trifft fiir die CTEPH zu, da den
stark  eingeschrankten  Patienten  mit  inoperabler CTEPH  keine
Behandlungsalternative zur Verfiigung stand und steht.
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e Zusatzlich 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse unter
zweckmaBiger Vergleichstherapie, ebenfalls doppelt verblindet (CHEST-1/CHEST-2

Studien)

Hierzu wurden die 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat der CHEST-1/CHEST-2
Studien verglichen mit maximal konservativen Imputationen zu Woche 24 fir die
Patienten des Kontrollarms der CHEST-1 Studie. Fir die zu Woche 16 signifikanten
Nutzenendpunkte wurde die ,,confirmed response* herangezogen, wobei angenommen
wurde, dass alle Patienten, welche im Kontrollarm zu Woche 16 angesprochen hatten,
auch zu Woche 24 ansprechen wirden (Worst-case-Analyse). Fir die
Schadensendpunkte wurde angenommen, dass im Kontrollarm zwischen Woche 16 und
Woche 24 gar keine unerwiinschten Ereignisse auftreten (Worst-case-Analyse). Fir die
Patienten im Riociguat-Arm wurden jeweils die Beobachtungen zu Woche 24
herangezogen.

e FErganzend 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse des
Kontrollarms ..as allocated* (CHEST-1/CHEST-2 Studien)

Hierzu wurden die 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat der CHEST-1/CHEST-2
Studien verglichen mit den 24-Wochen-Ergebnissen der Patienten des Kontrollarms der
CHEST-1 Studie, welche in den letzten acht dieser 24 Wochen in Form der CHEST-2
Studie ebenfalls Riociguat erhielten.

e FErganzend 28-Monats-Ergebnisse zu Riociguat alleine (CHEST-2 Studie)

Diese prufen die Nachhaltigkeit der fir Riociguat beobachteten Vorteile und die
Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Dargestellt wurden die Ergebnisse der Patienten
des Riociguat-Arms der CHEST-1 Studie, welche Riociguat in Form der CHEST-2
Studie fortflihrten, Gber 28 Monate.

Die Studien im Einzelnen:

Die CHEST-1 Studie untersuchte als randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, zweiarmige
Studie Uber 16 Wochen die Wirksamkeit und Sicherheit von Riociguat gegenuber
bestmdglichen unterstiitzenden Mal3nahmen (z. B. orale Antikoagulantien [97 %], Diuretika
[>61 %], Digitalis [9 %], Kalziumkanalblocker [19 %], sowie Sauerstoff [22 % der
Patienten]). Die unterstutzenden MalRnahmen erfolgten beratungskonform in beiden
Studienarmen und entsprechen der vom G-BA benannten zVT ,,Best Supportive Care®. Placebo
diente nur der Verblindung von Arzt und Patient.

In der CHEST-2 Studie wurden 96,9 % der Patienten des Riociguat-Armes der CHEST-1
Studie unter Riociguat weitergefuhrt. Die Patienten des Kontrollarms der CHEST-1 Studie
wurden in einer doppelt verblindeten 8-wdchigen Titrationsphase von Placebo auf Riociguat
umgestellt, sodass bis Woche 24 der Gesamtstudiendauer alle Patienten auf Riociguat
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eingestellt waren. Nach Woche 24 wurden die Patienten und Studienérzte entblindet und die
Patienten weiterbeobachtet.

Die Ableitung des Zusatznutzens von Riociguat erfolgt auf der Grundlage der Ergebnisse aus
der Studie CHEST-1 zu Woche 16, in Verbindung mit den Robustheitsanalysen zu Woche 24.

Die CHEST-1 Studie berichtet die flr die vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten
Endpunkte der Endpunktkategorien = Mortalitat, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

In Tabelle 4-76 und Tabelle 4-77 werden die Ergebnisse zu den Endpunkten dargestellt. Die
Uberpriifung der signifikanten Wirksamkeitsendpunkte und aller Sicherheitsendpunkte erfolgte
mit Hilfe von Robustheitsanalysen anhand der CHEST-1/2 Studiendaten zu Woche 24
(Tabelle 4-78).

Tabelle 4-76: Ubersicht zu Ergebnissen fir patientenrelevante Endpunkte zur Wirksamkeit
und Sicherheit in der Studie CHEST-1 (Woche 16)

Studie: Riociguat 1,0 - 2,5 mg Placebo? Riociguat 1,0 - 2;5 my
CHEST-1 (Woche 16) vs. Placebo
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR°®
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NP n (%) NP n (%) p-Wert¢
Mortalitat
Gesamtmortalitét 173 2(1,2) 88 3(3,4) 0,34
[0,06; 2,01]
0,234
Morbiditét
Verbesserung der 173 91 (52,6) 88 21 (23,9) 2,20
6MWD [1,47; 3,29]
<0,001
Verbesserung der 173 57 (32,9) 88 13 (14,8) 2,16
WHO-FK [1,27; 3,68]
0,004
Hospitalisierung 173 0(0,0) 88 1(1,2) 0,05
aufgrund der PH [0,00; 3,26]
0,161
Verbesserung der 173 87 (50,3) 88 33(37,5) 1,35
Dyspnoe und des [0,99; 1,83]
Ermidungsempfindens 0.059
geméR Borg-Skala '
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Verbesserung des LPH- 173 84 (48,6) 88 37 (42,0) 1,16
Gesamtscores [0,87; 1,54]
0,318
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Studie: Riociguat 1,0 - 2,5 mg Placebo? R'OC'guagll'O 62;5 mg
CHEST-1 (Woche 16) Vs. Flacebo
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR°®
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NP n (%) NP n (%) p-Wertd
Verbesserung des 173 65 (37,6) 88 25 (28,4) 1,33
emotionalen LPH- [0,91; 1,94]
Subscores 0,144
Verbesserung des 173 94 (54,3) 88 41 (46,6) 1,17
physischen LPH- [0,90; 1,51]
Subscores 0,246
Unerwuinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse | 173 159 (91,9) 88 76 (86,4) 1,06
gesamt [0,97; 1,17]
0,195
Schwerwiegende 173 34 (19,7) 88 14 (15,9) 1,24
unerwiinschte Ereignisse [0,70; 2,18]
0,465
Therapieabbruch wegen 173 5(2,9) 88 2(2,3) 1,27
unerwiinschter Ereignisse [0,25; 6,42]
0,771
Unerwiinschte Ereignisse | 173 20 (11,6) 88 4 (4,5) 2,54
von besonderem [0,90; 7,21]
Interesse: Hypotonie 0,079
Unerwiinschte Ereignisse | 173 23 (13,3) 88 10 (11,4) 1,17
von besonderem [0,58; 2,35]
Interesse: Hamorrhagie 0,659
Unerwiinschte Ereignisse | 173 6 (3,5) 88 3(3,4) 1,02
von besonderem [0,26; 3,97]
Interesse: Synkope 0,980
a: Best Supportive Care. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient.
b: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie.
c¢: Berechnung des RR mittels Mantel-Haenszel-Methode stratifiziert nach Region. Berechnung des Peto-OR,
wenn Ereignisraten von < 1 % oder > 99 % in mindestens einer Zelle vorliegen.
d: Zweiseitiger p-Wert (GauB-Test)
6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; Kl: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension;
OR: Odds Ratio; PH: Pulmonary Hypertension; RR: Relatives Risiko; WHO-FK: World Health Organization-
Funktionsklasse
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Tabelle 4-77: Ubersicht zu Ergebnissen fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) der Studie CHEST-1 (Woche 16)

Riociguat 1,0 - 2,5 mg Placebo? Riociguat 1,0 - 2,5 mg
a
Studie: vs. Placebo
CHEST-1 (Woche 16) Mittelwertdifferenz®
[95%-K1]
Mittlere Mittlere p-Wert
Veranderung Veranderung
Baseline bis von Baseline bis ici
Endpunkt von Standardisierte
. Woche 16 X Woche 16 Mittelwertdifferenzd
N (SE) N (SD) [95 %-KI]
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS 173 10,5 (1,78) 88 -0,9 (2,23) 10,03
[5,36; 14,70]
< 0,001
0,48
[0,22; 0,74]

d: Hedges’ g

a: Best Supportive Care. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient.
b: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der CHEST-1 Studie

c: Die Mittelwertdifferenz wurde mittels ANCOVA-Modell mit der Kovariaten Baseline VAS und den
Haupteffekten Behandlungsgruppe und Region berechnet.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D-VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visuelle
Analogskala; Kl: Konfidenzintervall;, SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Tabelle 4-78: Robustheit der Ergebnisse fur erwachsene Patienten mit inoperabler CTEPH
basierend auf den CHEST-Studien

Endpunkt Woche 16 Woche 24
Morbiditata?
Verbesserung der 6MWD Vorteil Ergebnis robust
Verbesserung der WHO-FK Vorteil Ergebnis robust
Verbesserung des Vorteil -

Gesundheitszustandes (EQ-5D VAS)

Unerwiinschte Ereignisse®

UE Gesamt Kein Unterschied Ergebnis robust
SUE Kein Unterschied -
Studienabbruch aufgrund UE Kein Unterschied Ergebnis robust
UE von bes. Interesse: Hypotonie Kein Unterschied -
UE von bes. Interesse: Hdmorrhagie Kein Unterschied Ergebnis robust
UE von bes. Interesse: Synkopen Kein Unterschied Ergebnis robust

a: Fur die Uberpriifung der Vorteile bei Woche 24 wurde die ,,confirmed response* herangezogen, wobei fiir
die Patienten im Riociguat-Arm die tatsachlichen Beobachtungen bei Woche 16 (CHEST-1 Studie) und
Woche 24 (CHEST-2 Studie) eingingen, wahrend fur den Kontrollarm angenommen wurde, dass alle
Patienten, welche zu Woche 16 (CHEST-1 Studie) angesprochen hatten, auch zu Woche 24 ansprechen
wirden (Worst-case-Analyse).

b: Endpunkte mit einem signifikanten Ergebnis bei Woche 16

c: Fur die Uberprifung der Robustheit der Ableitungen zu unerwiinschten Ereignissen bei Woche 24 gingen
im Riociguat-Arm jeweils die bei Woche 24 tatséchlich beobachteten Patienten mit Ereignis ein, wéhrend fur
den Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine unerwiinschten
Ereignisse auftreten (Worst-case-Analyse).

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;

EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visuelle Analogskala;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; WHO-FK: World Health
Organization-Funktionsklasse

Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich zu Woche 16 der CHEST-1 Studie kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen: 1,2 % der Patienten verstarben
im Riociguat-Studienarm im Vergleich zu 3,4 % der Patienten im Vergleichsarm (RR [95 %-KI]:
0,34 [0,06; 2,01]; p =0,234). Keiner der Todesfélle wurde vom Prifarzt mit der Einnahme der
Studienmedikation in Verbindung gebracht.

Unter Berucksichtigung des progressiven Krankheitsverlaufs einer CTEPH sind diese
Ergebnisse klinisch plausibel.
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Verbesserung der 6MWD

Die Anzahl der Patienten, die nach 16 Wochen eine Verbesserung der 6MWD um mindestens
40 Meter erreichten, ist im Riociguat-Arm signifikant hoher als im Vergleichsarm (52,6 % vs.
23,9 %; RR [95 %-KI]: 2,20 [1,47; 3,29]; p < 0,001).

Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response“ zu Woche 24) bestatigen fir diesen Endpunkt ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat (45,7 % vs. 23,9 %; RR [95 %-KI]: 1,91
[1,27; 2,87]; p = 0,002). Demnach bestatigen die Ergebnisse der Analyse die Robustheit der
Effekte aus Woche 16 und es kann von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf Woche 24
ausgegangen werden.

Verbesserung der WHO-Funktionsklasse

Fur den Endpunkt der Verbesserung der WHO-FK konnte zu Woche 16 ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Riociguat festgestellt werden (RR [95 %-KI]: 2,16
[1,27; 3,68]; p = 0,004).

Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response“ zu Woche 24) bestatigen fir diesen Endpunkt ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat (27,2 % vs. 14,8 %; RR [95 %-KI]: 1,79
[1,04; 3,09]; p = 0,037). (Tabelle 4-28). Demnach bestétigen die Ergebnisse der Analyse die
Robustheit der Effekte aus Woche 16 und es kann von einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
Woche 24 ausgegangen werden.

Hospitalisierung auf Grund der PH

Fur den Endpunkt Hospitalisierung auf Grund der PH liegt zu Woche 16 kein signifikantes
Ergebnis vor (0,0 % vs. 1,1 %; RR [95 %-KI]: 0,05 [0,00; 3,26]; p = 0,161).

Verbesserung der Dyspnoe und des Ermidungsempfindens geméaRl Borg-Skala

In der CHEST-1 Studie wird fiir den Endpunkt Dyspnoe und Ermidungsempfinden
(Verbesserung um eine Einheit auf der Borg-Skala) ein statistisch signifikantes Ergebnis knapp
verfehlt (50,3 % vs. 37,5 %; RR [95 %-KI]: 1,35 [0,99; 1,83]; p =0,059). Im Beschluss zu
Riociguat vom 16.10.2014 wird basierend auf dem Odds Ratio ein statistisch signifikantes
Ergebnis knapp erreicht (OR: 1,686; 95 % KI: [0,998; 2,849]; p = 0,0491).

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Zu Woche 16 ist in der CHEST-1 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied beim
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zugunsten von Riociguat zu beobachten. Der
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) ist von der ersten bis zur letzten Messung der CHEST-1
Studie (Woche 16) im Riociguat-Arm im Mittel um 10,5 Punkte gestiegen und bei Patienten
des Vergleichsarms um 0,9 Punkte gesunken (MWD =10,03; 95 %-KI: [5,36; 14,70];
p <0,001). Aus dem KI der standardisierten MWD zu Woche 16 (SMD, hier Hedges’ g) lasst
sich ableiten, dass der Effekt klinisch relevant ist (SMD = 0,48 (95 %-KI: [0,22; 0,74]).
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Unter maximal konservativen Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response zu Woche 24) wird fir den Endpunkt , Verbesserung des
Gesundheitszustands um mindestens 10 Punkte® ein statistisch signifikantes Ergebnis knapp
verfehlt (43,4 % vs. 30,7 %; RR [95 %-KI]: 1,41 [0,99; 2,00]; p = 0,057). Allerdings wurde
hierzu im Kontrollarm angenommen, dass alle Patienten, welche zu Woche 16 angesprochen
hatten, auch zu Woche 24 ansprechen wiirden, sodass aus diesen maximal konservativen
Imputationen kein Fehlen eines Vorteils zu Woche 24 abgeleitet werden kann.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

LPH-Fragebogen

In der Responderanalyse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (LPH-
Gesamtscore) um mindestens 7 Punkte zeigt sich zu Woche 16 ein nicht signifikantes Ergebnis
im Riociguat-Arm gegentber dem Vergleichsarm (48,6 % vs. 42,0 %; RR [95 %-KI]: 1,16
[0,87; 1,54]; p = 0,318).

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemall dem Emotionalen Subscore
(Veranderung um mindestens 3 Punkte) des LPH-Fragebogens zeigt sich zu Woche 16
ebenfalls kein signifikantes Ergebnis fur den Riociguat-Arm gegenuber dem Vergleichsarm
(37,6 % vs. 28,4 %; RR [95 %-KI]: 1,33 [0,91; 1,94]; p = 0,144).

Auch fiir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal dem Physischen Subscore
(Veranderung um mindestens 3 Punkte) des LPH-Fragebogens zeigt sich zu Woche 16 kein
signifikantes Ergebnis fiir den Riociguat-Arm gegeniuber dem Vergleichsarm (54,3 % vs.
46,6 %; RR [95 %-KI]: 1,17 [0,90; 1,51]; p = 0,246).

Unerwinschte Ereignisse

Fur die betrachteten Sicherheitsendpunkte (Unerwinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse) und
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hypotonie, Hdmorrhagie, Synkope) ist zu
Woche 16 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu
beobachten.

Maximal konservative Robustheitsanalysen, bei welchen fiir den Kontrollarm angenommen
wurde, dass zwischen Woche 16 und Woche 24 keine unerwinschten Ereignisse auftreten,
bestétigen dies zu Woche 24 fir die meisten Endpunkte.

Subgruppenanalysen

Die durchgefiihrten Interaktionstests zeigen uber alle untersuchten Endpunkte hinweg keinen
Hinweis auf systematische Effektmodifikationen.

24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse des Kontrollarms ,,as
allocated*

Obwohl in diesen Analysen die Patienten des Kontrollarms der CHEST-1 Studie in den letzten
acht von insgesamt 24 Wochen in Form der CHEST-2 Studie ebenfalls Riociguat erhielten,
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blieb die statistische Signifikanz fur den Endpunkt Verbesserung des Gesundheitszustands
(EQ-5D VAS) erhalten.

Ergebnisse Uber einen Zeitraum von 28 Monaten

Die gezeigten 28-Monats-Ergebnisse zu Riociguat stiitzen die Nachhaltigkeit der belegten
Vorteile sowie die Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Es gab im Laufe von 28 Monaten
kaum Therapieabbriiche wegen fehlender Wirksamkeit (2,9 % der Patienten) oder
unerwiinschter Ereignisse (4,0 % der Patienten).
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmafigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Nicht zutreffend
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht
zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten
Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-80: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ) ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ) °
Nicht ° ° °
zutreffend

etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-81: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche

g 2 S K
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Studie g =] v C T o [T L 0 v C
< > w <o W m Y < > w
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend

Riociguat (Adempas®) Seite 158 von 265



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020

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

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-83: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht

zutreffend

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitéat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt,
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.1.

Riociguat (Adempas®) Seite 159 von 265




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020

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

Nicht zutreffend

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-84: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-85: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht
zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-86: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. BerUcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.1.

Nicht zutreffend
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-87: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht
zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bertiicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt 4.3.1.3.1.

Nicht zutreffend

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick (iber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verflgbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlieBlich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.
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Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend
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4.4 Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlicksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Der Nachweis des medizinischen Nutzens von Riociguat erfolgte mit der Zulassung durch die
EMA am 27.03.2014. Der medizinische Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels
Riociguat wird auf der Grundlage der randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen,
doppelblinden Phase-111-Studie CHEST-1 vorgenommen. Die Daten der Verlangerungsstudie
CHEST-2 stltzen die Ergebnisse der Basisstudie hinsichtlich der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit auch ber einen langen Zeitraum von 28 Monaten hinweg.

Das Ziel der CHEST-1 Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Behandlung mit Riociguat bei erwachsenen Patienten der WHO-FK II bis III mit einer
inoperablen CTEPH oder einer persistierenden oder rezidivierenden CTEPH nach einer
chirurgischen Behandlung, zur Verbesserung der kdorperlichen Leistungsfahigkeit. Die
herangezogenen Endpunkte sind valide und patientenrelevant (siehe Ausfihrungen in
Abschnitt 4.2.5.2.2). Mit der CHEST-1 Studie wird eine direkt vergleichende Studie mit der
vom G-BA benannten zVT flr die Nutzenbewertung herangezogen.

Gemal 5. Kapitel 85 Absatz 6 der VerfO des G-BA entspricht die CHEST-1 Studie der
Evidenzstufe Ib (5). Das Verzerrungspotenzial der CHEST-1 Studie wird als niedrig
eingeschétzt, sodass von einer hohen Studienqualitdt ausgegangen werden kann (siehe
Ausfuhrungen in Abschnitt 4.3.1.2.2). Auch auf Ebene der Endpunkte kann von einem
niedrigen Verzerrungspotenzial und damit einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen
werden.

Insgesamt erlaubt die CHEST-1 Studie einen aussagekraftigen Nachweis (ber den
Zusatznutzen von Riociguat und die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist als hoch einzustufen.
Demzufolge lasst sich auf ihrer Basis ein Hinweis fiir den Zusatznutzen von Riociguat ableiten.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Berticksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Auf Basis der berichteten Ergebnisse (Abschnitt 4.3.1) der CHEST-1 Studie lassen sich, wie
in Tabelle 4-88 dargestellt, das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Riociguat gegentiber der zVT ,,Best Supportive Care auf Endpunktebene feststellen.
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Tabelle 4-88: Ausmal des Zusatznutzens von Riociguat gegentiber der zVT auf
Endpunktebene

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Ableitung des Wahrscheinlichkeit des
p-Wert Ausmales des Zusatznutzens
Zusatznutzens
Morbiditét
Verbesserung der RR =2,20 [1,47; 3,29] Erheblicher Hinweis
6MWD 52.6 % vs. 23,9 % Zusatznutzen
p < 0,001
Verbesserung der RR =2,16 [1,27; 3,68] Betrachtlicher Hinweis
WHO-FK 32,9 % vs. 14,8 % Zusatznutzen
p = 0,004
Verbesserung des MWD = 10,03 [5,36; 14,70] Erheblicher Hinweis
Gesundheitszustandes Mittlere Anderung: Zusatznutzen
(EQ-5D VAS) 10,5 vs. -0,9
p < 0,001
Hedges’ g: 0,48 [0,22; 0,74]
6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions -
Visuelle Analogskala; MWD: Mittelwertdifferenz; RR: Relatives Risiko; WHO-FK: World Health
Organization-Funktionsklasse

Im Einzelnen begrindet sich der Zusatznutzen von Riociguat bei erwachsenen Patienten der
WHO-FK II bis III mit einer inoperablen CTEPH oder einer persistierenden oder
rezidivierenden CTEPH nach einer chirurgischen Behandlung wie folgt:

Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke

Eine Verbesserung der 6MWD um mindestens 40 Meter erreichten zu Woche 16 signifikant
mehr Patienten im Riociguat-Arm als im Vergleichsarm (RR [95 %-KI]: 2,20 [1,47; 3,29];
p <0,001).

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Veranderung der 6MWD wurde fir die CHEST-1
Studie als niedrig bewertet.

Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response”“ zu Woche 24) bestatigen fur diesen Endpunkt ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat. Riociguat zeigt bei der Verbesserung der
6MWD auch bei Patienten mit einer PAH einen Vorteil, was die Ergebnissicherheit bei CTEPH
zusatzlich erhoht. CTEPH und PAH sind jeweils Untergruppen der pulmonalen Hypertonie.

Die Verbesserung der korperlichen Leistungsféhigkeit bei Patienten mit einer CTEPH kann mit
Hilfe des 6MWD-Tests nachgewiesen werden. Diesen Endpunkt akzeptiert die EMA (6) fir
Klinische Studien als priméren Studienendpunkt, bei einer empfohlenen Studiendauer von
mindestens 12 Wochen. Der G-BA erkannte den Endpunkt 6MWD zur Bewertung der
Leistungsfahigkeit von Patienten als patientenrelevanten Endpunkt bereits an (54). Die
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Verschlechterung der 6MWD stellt eine schwerwiegende bzw. schwere Beeintrachtigung des
Patienten dar. Riociguat ist ferner bei CTEPH explizit ,,zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit™ zugelassen.

Riociguat ist bei CTEPH die derzeit einzige in Deutschland verfigbare medikamentdse
Therapieoption mit randomisierter Evidenz gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best
Supportive Care®. Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es kann
von einer gegenlber der zVT bisher nicht erreichten groRBen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Es ergibt sich somit — auch nach Anhang A
der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Riociguat gegenuber der zVT im Endpunkt Verbesserung der 6MWD.

Verbesserung der WHO-Funktionsklasse

Fur die Verbesserung der WHO-FK konnte zu Woche 16 ein signifikanter Vorteil zugunsten
von Riociguat festgestellt werden (RR [95 %-KI]: 2,16 [1,27; 3,68]; p = 0,004).

Das Verzerrungspotenzial fiur den Endpunkt Verbesserung der WHO-FK wurde fir die
CHEST-1 Studie als niedrig bewertet.

Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fur die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response“ zu Woche 24) bestatigen fir diesen Endpunkt ein statistisch
signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat.

Die WHO-FK umfasst die Symptome Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen
und gibt damit Auskunft Gber die Morbiditat. Der Endpunkt ist nach Ansicht der EMA als
Komponente der klinischen Verschlechterung bzw. als sekundarer Endpunkt geeignet (6). Die
WHO-FK stellt auch im deutschen Versorgungsalltag einen gebréuchlichen Verlaufsparameter
dar, um Therapieziele zu definieren (1, 2).

Riociguat ist bei CTEPH die derzeit einzige in Deutschland verfugbare medikamentdse
Therapieoption mit randomisierter Evidenz gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best
Supportive Care“. ES kann von einer gegenuber der zVT bisher nicht erreichten deutlichen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Es ergibt sich somit — auch
nach Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Riociguat gegeniiber der zVT ,Best Supportive Care” im Endpunkt
Verbesserung der WHO-FK.

Gesundheitszustand EQ-5D VAS

Zu Woche 16 ist ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
zugunsten von Riociguat zu beobachten (MWD = 10,03; 95 %-KI: [5,36; 14,70]; p < 0,001).
Aus dem KI des Hedges‘ g lasst sich ableiten, dass der Effekt Kklinisch relevant ist
(Hedges’ g = 0,48 (95 %-KI: [0,22; 0,74]).

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) wurde fur die
CHEST-1 Studie als niedrig bewertet.
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Fur die Patienten stellt sich durch die Behandlung mit Riociguat eine erhebliche Verbesserung
des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) ein. Somit zeigt sich fiir die Patienten unter einer
Therapie mit Riociguat eine spurbare Linderung der Erkrankung.

Riociguat ist bei CTEPH die derzeit einzige in Deutschland verfigbare medikamentdse
Therapieoption mit randomisierter Evidenz gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Best
Supportive Care®. Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es kann
daher von einer gegenuber der zVT bisher nicht erreichten groflen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens ausgegangen werden. Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Riociguat gegeniiber der zVT ,,Best Supportive Care* im
Endpunkt Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS).

Unerwinschte Ereignisse

Hinsichtlich unerwinschter Ereignisse konnte zu Woche 16 kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt werden, sodass eine Behandlung mit Riociguat als
gleichwertig zur zVT bezlglich der Unerwiinschten Ereignisse angesehen werden kann.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse wurde fur die CHEST-1
Studie als niedrig bewertet.

Der geringe Anteil an Patienten mit Studienabbruch nach 28 Monaten lasst den Schluss zu, dass
Riociguat aufgrund des guten Sicherheitsprofils eine besonders geeignete Therapie fir eine
langfristige Behandlung der Patienten darstellt.

Gesamtfazit

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir die Therapie mit
Riociguat gegeniiber der zVT ,Best Supportive Care bei erwachsenen Patienten mit
inoperabler oder nach chirurgischer Behandlung persistierender bzw. rezidivierender CTEPH
der WHO-FK 11 bis 111 zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

Riociguat fuhrt gegenuiber der zVT zu einer Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit
(6MWD), zu einer Verbesserung der WHO-FK und zu einer groRen Verbesserung des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS, Hedges‘ g). Maximal konservative Imputationen fur den
Kontrollarm der CHEST-1 Studie zu Woche 24 (,,confirmed response” zu Woche 24)
bestétigen die Vorteile. Alle anderen patientenrelevanten Nutzenendpunkte zeigten ein zu den
statistisch signifikanten Nutzenendpunkten gleichgerichtetes Ergebnis. Die gezeigten 28-
Monats-Ergebnisse zu Riociguat stltzen die Nachhaltigkeit der belegten Vorteile sowie die
Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Es gab im Laufe von 28 Monaten kaum
Therapieabbriiche wegen unerwinschter Ereignisse (4,0 % der Patienten) oder fehlender
Wirksamkeit (2,9 % der Patienten). Riociguat flihrt basierend auf dem Odds Ratio auch zu einer
Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens auf der Borg-Skala (Beschluss des
G-BA zu Riociguat vom 16.10.2014).

Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Riociguat ist bei CTEPH
die derzeit einzige in Deutschland verfugbare medikamentose Therapieoption mit
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randomisierter Evidenz gegentber der vom G-BA festgelegten zVT ,.Best Supportive Care*.
Es ist daher von einem erheblichen Zusatznutzen auszugehen, da nach 8 5 Absatz 7 der
AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des Schweregrads der Erkrankung eine nachhaltige und
gegenuber der zVT bislang nicht erreichte grofRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
vorliegt.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berucksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit inoperabler oder nach Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
chirurgischer Behandlung persistierender bzw.
rezidivierender CTEPH zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit

CTEPH: Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegenuber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend
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4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begrindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005, Molenberghs 20104).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Maglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*‘) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle fur solche Korrelationsmalie ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation
— Intervention

13 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

14 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the evaluation
of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

15 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

CHEST-1

Publikation

Ghofrani HA, D'Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, et al. Riociguat
for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl J Med.
2013;369(4):319-29.

Studienbericht

Clinical Study Report No. A62508. Randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicentre, multi-national study to evaluate the efficacy and safety of oral BAY 63-2521
(I mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH). CHEST-1 Study

Studienregistereintrage

ClinicalTrials.gov

A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Oral BAY63-2521 in Patients With CTEPH.
(CHEST-1).

Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00855465

EU-CTR

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multi-centre, multi-national study to evaluate
the efficacy and safety of oral BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients
with Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH)
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Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-000072-16/DE.

ICTRP

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multi-centre, multi-national study to evaluate
the efficacy and safety of oral BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients
with Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH). - CHEST-1 Study.
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2007-000072-
16-DE

PharmNet.Bund

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multi-centre, multi-national study to evaluate
the efficacy and safety of oral BAY 63 2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients
with Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH)

CHEST-2

Publikation

Simonneau G, D'Armini AM, Ghofrani HA, Grimminger F, Jansa P, Kim NH, et al. Predictors
of long-term outcomes in patients treated with riociguat for chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: data from the CHEST-2 open-label, randomised, long-term extension trial.
Lancet Respir Med. 2016;4(5):372-80

Studienberichte

Clinical Study Report No. A62509. Long-term extension, multi-centre, multi-national study to
evaluate the safety and tolerability of oral BAY 63 2521 (1mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in
patients with Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH). CHEST-2 Study

Clinical Study Report No. PH-38674. Long-term extension, multi-centre, multi-national study
to evaluate the safety and tolerability of oral BAY 63 2521 (1mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid)
in patients with Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH). CHEST-2 Study

Studienregistereintrage

ClinicalTrials.gov
BAY63-2521 - Long-term Extension Study in Patients With Chronic Thromboembolic

Pulmonary Hypertension (CHEST-2)
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00910429

EU-CTR

Long-term extension, multi-centre, multi-national study to evaluate the safety and tolerability
of oral BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH).

Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2008-003539-19/DE
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ICTRP

BAY63-2521 - Long-term Extension Study in Patients With Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension CHEST-2.
Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00910429

Long-term study to collect additional information to evaluate the safety and tolerability of BAY
63-2521 in different doses.

Verfligbar unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2008-003539-
19-DE

PharmNet.Bund

Long-term extension, multi-centre, multi-national study to evaluate the safety and tolerability
of oral BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH).

4.7 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed
by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J.
2016;37(1):67-119.

2. Opitz CF, Blindt R, Blumberg F, Borst MM, Bruch L, Leuchte H, et al. Pulmonary
hypertension: hemodynamic evaluation: hemodynamic evaluation - recommendations
of the Cologne Consensus Conference 2010. Dtsch Med Wochenschr. 2010;135 Suppl
3:S78-86. Pulmonale Hypertonie: invasive Diagnostik: Empfehlungen der Kolner
Konsensus-Konferenz 2010.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2018-B-123. 2018.

4. Wong SS, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies
for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE
and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006;94(4):451-5.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. 2020. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
2021/VerfO_2019-09-19 iK-2020-01-14.pdf. [Zugriff am: 12.02.2020]

6. Committee for medicinal products for human use (CHMP). Guideline on the clinical
investigations of medicinal products for the treatment of pulmonary arterial
hypertension. 2009. Verfugbar unter: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fur jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe
und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random™* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

7 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE
(EMBASE Classic+tEMBASE)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 02.01.2020

Zeitsegment 1947 bis 31. Dezember 2019

Suchfilter Filter fUr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# | Suchbegriffe Ergebnis

1 | exp pulmonary hypertension/ 97.610

2 | thromboemboli*.mp 138.401

3 |[land2 7.367

4 | exp chronic thromboembolic pulmonary hypertension/ 3.424

5 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension or chronic thromboembolism or 4591

CTEPH).mp.

6 |3ordorb 7.630

7 | exp riociguat/ 1.169

8 | (riociguat or adempas or bay 63-2521 or bay63-2521 or bay-63-2521 or 625115-55-1).mp. 1.233

9 |7or8 1.233

10 | random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 1.764.664

11 | 6and 9 and 10 138
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Datenbankname MEDLINE
(Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions(R))

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 02.01.2020

Zeitsegment 1946 bis 31. Dezember 2020

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 — Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity

# | Suchbegriffe Ergebnis

1 | exp Hypertension, Pulmonary/ 35.167

2 | thromboemboli*.mp 70.760

3 |[land2 2.293

4 | (chronic thromboembolic pulmonary hypertension or chronic thromboembolism or 2.064

CTEPH).mp.

5 |3or4 2.856

6 | (riociguat or adempas or bay 63-2521 or bay63-2521 or bay-63-2521 or 625115-55-1).mp. | 328

7 | randomi#ed controlled trial.pt. or randomi#ed.mp. or placebo.mp. 912.732

8 |5and6and7 38
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Datenbankname Cochrane
(EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 02.01.2020
Zeitsegment 1991 bis November 2019
Suchfilter kein Suchfilter verwendet
# | Suchbegriffe Ergebnis
1 | exp Hypertension, Pulmonary/ 900
2 | thromboemboli*.mp 9.500
3 |[land2 58
4 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension or chronic thromboembolism or 224

CTEPH).mp.
5 |3or4 233
6 | (riociguat or adempas or bay 63-2521 or bay63-2521 or bay-63-2521 or 625115-55-1).mp. | 202
7 |5and6 60

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen Sie
die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT flr indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jedes
durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse,
unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei
Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase 11" OR "Phase 1V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 03.01.2020

Suchstrategie Riociguat OR Adempas OR BAY 63-2521 OR BAY63-2521 OR BAY-63-2521 OR
625115-55-1 [Intervention/treatment]

Treffer 49

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 03.01.2020

Suchstrategie Riociguat OR Adempas OR (BAY 63-2521) OR BAY63-2521 OR BAY-63-2521 OR
625115-55-1

Treffer 25
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Studienregister WHO ICTRP
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx
Datum der Suche 03.01.2020

Suchstrategie

Riociguat OR Adempas OR BAY 63-2521 OR BAY63-2521 OR BAY-63-2521 OR
625115-55-1

Treffer

64

Studienregister

Klinische Priifungen PharmNet.Bund

Internetadresse

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html

Datum der Suche

03.01.2020

Suchstrategie

?Riociguat? [Active Substance] ODER ?Riociguat? [Textfelder] ODER ?Adempas?
[Product Name/Code] ODER ?Adempas? [Textfelder] ODER ?BAY 63-25217? [Active
Substance] ODER ?BAY 63-2521? [Textfelder] ODER ?625115-55-1? [CAS-number]

Treffer

19

Anhang 4-B2: Suche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B3: Suche

Nicht zutreffend

Anhang 4-B4: Suche

Nicht zutreffend

nach RCT fur indirekte Vergleiche

nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

nach weiteren Untersuchungen
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. [Quelle Ausschlussgrund

(1) |Avksentyev, M. V.; Chernyavskiy, A. M.Pyadushkin, E. A.. |Nicht E7
2015. [Clinical and Economic Analysis Riotsiguata in
Patients With Unresectable or Residual Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension]. Kardiologiia,
55(3): 33-40

(2) |Benza, R. L.; Farber, H. W.; Frost, A.; Grunig, E.; Hoeper, Nicht E7
M. M.; Busse, D.; Meier, C.; Nikkho, S.Ghofrani, H. A..
2018. REVEAL risk score in patients with chronic
thromboembolic pulmonary hypertension receiving riociguat.
Journal of Heart and Lung Transplantation, 37(7): 836-843

(3) |[D'Armini, A. M.; Ghofrani, H. A.; Kim, N. H.; Mayer, E.; Nicht E7
Morsolini, M.; Pulido-Zamudio, T.; Simonneau, G.; Wilkins,
M. R.; Curram, J.; Davie, N.Hoeper, M. M.. 2015. Use of
responder threshold criteria to evaluate the response to
treatment in the phase 11l CHEST-1 study. Journal of Heart
and Lung Transplantation, 34(3): 348-355

(4) |Humbert, M.; Farber, H. W.; Ghofrani, H. A.; Benza, R. L.; |Nicht E7
Busse, D.; Meier, C.Hoeper, M. M.. 2019. Risk assessment in
pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, 53
(6) (no pagination)(1802004)

(5) |Kim, N. H.; D'Armini, A. M.; Grimminger, F.; Grunig, E.; Nicht E7
Hoeper, M. M.; Jansa, P.; Mayer, E.; Neurohr, C.;
Simonneau, G.; Torbicki, A.; Wang, C.; Fritsch, A.; Davie,
N.Ghofrani, H. A.. 2017. Haemodynamic effects of riociguat
in inoperable/recurrent chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. Heart, 103(8): 599-606
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Nr. [Quelle Ausschlussgrund

(6) [Wang, C.; Jing, Z. C.; Huang, Y. G.; Zhou, D. X.; Liu, Z. H.; |Nicht E7
Meier, C.; Nikkho, S.; Curram, J.; Zhang, P.He, J. G.. 2016.
Riociguat for the treatment of pulmonary hypertension:
Chinese subgroup analyses and comparison. Heart Asia, 8(1):
74-82

(7) |Wardle, A. J.; Seager, M. J.; Wardle, R.; Tulloh, R. M.Gibbs, |Nicht E7
J. S. R.. 2016. Guanylate cyclase stimulators for pulmonary
hypertension. Cochrane Database of Systematic Reviews,
2016 (8) (no pagination)(CD011205)

(8) |Weatherald, J.; Taniguchi, Y.Humbert, M.. 2017. Novelties |Nicht E7
in the Treatment of Pulmonary Hypertension. Archivos de
Bronconeumologia, 53(5): 235-236

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend

Riociguat (Adempas®) Seite 187 von 265



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 13.03.2020

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

Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen
(Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte
Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben
Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

(1) NCTO00454558 | An Open Multiple Dose Titration Study In Patients With Nicht E5
Pulmonary Hypertension. ClinicalTrials.gov. 2015
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00454558

2 NCT00640315 | Single Dose Study in Patients With Chronic Obstructive Nicht E5
Pulmonary Disease (COPD) Associated Pulmonary
Hypertension.. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00640315

(3) NCT00680654 | Interaction Study in Patients With Pulmonary Hypertension and | Nicht E5
Stable Treatment of Sildenafil 20 mg TID. ClinicalTrials.gov.
2015 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00680654

(4) NCT00694850 | Impact of Multiple Doses of BAY63-2521 on Safety, Nicht E5
Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics in
Patients With Interstitial Lung Disease (ILD) Associated
Pulmonary Hypertension (PH). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00694850

(5) NCT00810693 | A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Oral BAY63-2521 in | Nicht E1
Patients With Pulmonary Arterial Hypertension (PAH).
ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00810693

(6) NCTO00855660 | Effect of Riociguat on Bone Metabolism. ClinicalTrials.gov. Nicht E1
2016 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00855660

(7 NCT00863681 | BAY63-2521:Long-term Extension Study in Patients With Nicht E1
Pulmonary Arterial Hypertension. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT00863681

(8) NCT00910429 | BAY63-2521 - Long-term Extension Study in Patients With Nicht E5
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00910429
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Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

(9)

NCT01065051

Hemodynamic and Echocardiographic Assessment of Riociguat
Effects on Myocardial Wall Contractility and Relaxation

Kinetics. ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01065051

Nicht E1

(10)

NCT01065454

A Study to Test the Effects of Riociguat in Patients With
Pulmonary Hypertension Associated With Left Ventricular
Systolic Dysfunction. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01065454

Nicht E1

11)

NCT01165931

Coronary Vasomotor Response After Riociguat Exposure.
ClinicalTrials.gov. 2013 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01165931

Nicht E5

(12)

NCTO01172756

A Study to Test the Effects of Riociguat in Patients With
Pulmonary Hypertension Associated With Left Ventricular
Diastolic Dysfunction. ClinicalTrials.gov. 2014 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01172756

Nicht E1

(13)

NCT01179334

Evaluation of the Pharmacodynamic Effect of the Combination
of Sildenafil and Riociguat on Blood Pressure and Other Safety
Parameters.. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01179334

Nicht E1

(14)

NCT01266265

Study of Incidence of Respiratory Tract AEs in Patients Treated
With Tyvaso® Compared to Other FDA Approved PAH
Therapies. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01266265

Nicht E5

(15)

NCT01347216

COMPERA / COMPERA-KIDS. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01347216

Nicht E5

(16)

NCT01489488

Relative Bioavailability and Food Effect Study.
ClinicalTrials.gov. 2015 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01489488

Nicht E1

A7)

NCT01784562

Riociguat in Patients With Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension (CTEPH). ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT01784562

Nicht E5

(18)

NCT01926847

Digital Flow Enhancement in Raynaud‘s Phenomenon With an
SGC (Soluble Guanylate Cyclase) Stimulator. ClinicalTrials.gov.
2014 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01926847

Nicht E1

(19)

NCT02007629

Riociguat Clinical Effects Studied in Patients With Insufficient
Treatment Response to Phosphodiesterase-5 Inhibitor.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02007629

Nicht E5

(20)

NCT02024386

Efficacy Study of Riociguat and Its Effects on Exercise
Performance and Pulmonary Artery Pressure at High Altitude.
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02024386

Nicht E5
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Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

(21)

NCT02092818

EXPERT, EXPosurE Registry RiociguaT in Patients With
Pulmonary Hypertension. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02092818

Nicht E5

(22)

NCT02094001

Pilot Study to Evaluate Right Ventricular Function With
Riociguat in CTEPH. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02094001

Nicht E5

(23)

NCTO02117791

Prospective, Non-interventional, Multi-center Post-authorization
Safety Study of Riociguat for Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension (CTEPH ). ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02117791

Nicht E5

(24)

NCT02138825

Efficacy and Safety of Riociguat in Patients With Symptomatic
Pulmonary Hypertension (PH) Associated With Idiopathic
Interstitial Pneumonias (11P). ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02138825

Nicht E1

(25)

NCT02159313

Relative Bioavailability Study. ClinicalTrials.gov. 2016
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02159313

Nicht E1

(26)

NCT02159326

Microgynon Riociguat Drug Interaction Study in Healthy
Postmenopausal Women. ClinicalTrials.gov. 2015
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02159326

Nicht E1

(27)

NCT02170025

Early Signs of Efficacy Study With Riociguat in Adult
Homozygous Delta F508 Cystic Fibrosis Patients.
ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02170025

Nicht E1

(28)

NCT02191137

Measuring Outcomes In Patients With Pulmonary Arterial
Hypertension Not on Active Treatment (MOTION).
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02191137

Nicht E5

(29)

NCT02283762

Efficacy and Safety of Riociguat in Patients With Systemic
Sclerosis. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02283762

Nicht E1

(30)

NCT02428985

Prospective, Non-interventional, Multi-center, Post-authorization
Safety Study of Riociguat for Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02428985

Nicht E5

(31)

NCT02545465

A Study to Understand the Treatment Patterns in Patients With
Pulmonary Arterial Hypertension or Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension During a Switch of Treatment to
Adempas in Real-life Clinical Practice. ClinicalTrials.gov. 2017
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02545465

Nicht E5

(32)

NCT02556268

Interaction With HIV Antiretroviral Agents. ClinicalTrials.gov.
2017 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02556268

Nicht E1
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Ausschlussgrund

(33)

NCT02562235

Riociguat in Children With Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH). ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02562235

Nicht E1

(34)

NCT02565030

Chronic Thrombo-embolic Pulmonary Hypertension:
Classification and Long Term Outcome. ClinicalTrials.gov.
2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02565030

Nicht E5

(35)

NCT02625558

Riociguat for Sarcoidosis Associated Pulmonary Hypertension.
ClinicalTrials.gov. 2015 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02625558

Nicht E1

(36)

NCT02633397

A Multi-Center Study of Riociguat in Patients With Sickle Cell
Diseases. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02633397

Nicht E1

(37)

NCT02634203

Riociguat Versus Balloon Pulmonary Angioplasty in Non-
operable Chronic thromboEmbolic Pulmonary Hypertension.
ClinicalTrials.gov. 2017 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02634203

Nicht E3

(38)

NCT02744339

Pharmacodynamic Effects of Riociguat in Pulmonary
Hypertension and Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction. ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02744339

Nicht E1

(39)

NCT02759419

A Long-term Extension Study of Riociguat in Patients With
Symptomatic Pulmonary Arterial Hypertension..
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02759419

Nicht E5

(40)

NCT02891850

Riociguat rEplacing PDE-5i Therapy evalLuated Against
Continued PDE-5i thErapy. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02891850

Nicht E1

(41)

NCT02915835

Riociguat in Scleroderma Associated Digital Ulcers.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02915835

Nicht E1

(42)

NCT03074539

Sleep-Disordered Breathing in Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03074539

Nicht E5

(43)

NCTO03273257

Riociguat in Patients With Operable CTEPH Prior to Pulmonary
Endarterectomy (PEA Bridging Study). ClinicalTrials.gov. 2018
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03273257

Nicht E1

(44)

NCT03389321

Clinical Study to Investigate Effect of Macitentan on Riociguat
Pharmacokinetics. ClinicalTrials.gov. 2018 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03389321

Nicht E1

(45)

NCT03409588

Treatment of Exercise-Induced Pulmonary Vascular Dysfunction
in Symptomatic Patients After Pulmonary
Thromboendarterectomy. ClinicalTrials.gov. 2019
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT03409588

Nicht E5
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(46)

NCT03809156

Upfront Combination Pulmonary Arterial Hypertension Therapy.
ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03809156

Nicht E1

(47)

NCT04062565

Trial to Evaluate Parenteral Treprostinil and Riociguat on Right
Ventriculo-vascular Coupling and Morphology in Those With
Advanced PAH. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04062565

Nicht E1

(48)

NCTO04211272

A 2-part Study to Investigate the Effect of Macitentan in Healthy
Male Participants. ClinicalTrials.gov. 2019 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04211272

Nicht E1

EU-CTR

(49)

2006-003520-
10

A multicenter, non-randomized, non-blinded, non-controlled
study to investigate the impact of multiple doses of BAY 63
2521 on safety, tolerability, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics in patien.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2006-003520-10

Nicht E5

(50)

2007-003928-
37

A multicenter, non-randomized, non-blinded, non-controlled
study to investigate the impact of multiple doses of BAY 63-
2521 on safety, tolerability, pharmacokinetics and
pharmacodynamics in patient.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2007-003928-37

Nicht E5

(51)

2008-003482-
68

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multi-centre,
multi-national study to evaluate the efficacy and safety of oral
BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients
with symptom.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-003482-68

Nicht E1

(52)

2008-003539-
19

Long-term extension, multi-centre, multi-national study to
evaluate the safety and tolerability of oral BAY 63-2521 (1 mg,
1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with Chronic
Thromboembolic Pulmo.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-003539-19

Nicht E5

(53)

2008-003610-
94

Long-term extension, multi-centre, multi-national study to
evaluate the safety and tolerability of oral BAY 63-2521 (1 mg,
1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with symptomatic
Pulmonary Arteri.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-003610-94

Nicht E1
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Ausschlussgrund

(54)

2009-015878-
35

Randomized, double blind, placebo controlled, parallel group,
multi-center study to evaluate the hemodynamic effects of
Riociguat (BAY 63-2521) as well as safety and kinetics in
patients with pulmo.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:;
03.01.2020]. Verfiigbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2009-015878-35

Nicht E1

(55)

2010-018436-
41

Acute hemoDynamic effects of Rlociguat (BAY 63-2521) in
patients with puLmonary hypertension Associated with diasTolic
heart failurE (DILATE 1): A randomized, double-blind,
placebo-controlled, sin.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-018436-41

Nicht E1

(56)

2010-018863-
40

An interaction study to evaluate changes in blood pressure
following 1, 1.5, 2, and 2.5 mg riociguat tid (dose titration)
compared to placebo treatment on the background of stable
sildenafil pretre.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-018863-40

Nicht E1

(57)

2010-024332-
42

A randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il study
to investigate the efficacy and safety of riociguat (0.5 mg, 1.0
mg, 1.5 mg, 2.0 mg and 2.5 mg TID) in patients with
symptomatic pulmon.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2010-024332-42

Nicht E1

(58)

2011-001893-
24

Relative bioavailability and food effect study of two oral liquid
formulations in comparison to a 1mg tablet of riociguat to
characterize its pharmacokinetic properties in healthy male and
female a.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2011-001893-24

Nicht E1

(59)

2012-002104-
40

An open-label phase I11b study of riociguat in patients with in-
operable CTEPH, or recurrent or persisting PH after surgical
treatment who are not satisfactorily treated and cannot
participate in .... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-002104-40

Nicht E5

(60)

2013-001759-
10

Open-label, international, multicenter, single-arm, uncontrolled,
phase I11b study of riociguat in patients with pulmonary arterial
hypertension (PAH) who demonstrate an insufficient response to
tr.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001759-10

Nicht E5

(61)

2013-001899-
38

Single dose, double-blind, placebo-controlled, single center,
randomized cross-over study to investigate safety, tolerability,
pharmacodynamics and pharmacokinetic properties of BAY 63-
2521 after o0.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001899-38

Nicht E1
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(62)

2013-004595-
35

Multi-center phase 2 study to assess the safety, tolerability and
early signs of efficacy of tid orally administered BAY63-2521 in
adult deltaF508 homozygous Cystic Fibrosis patients. EU-CTR.
0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
https://www:.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2013-004595-35

Nicht E1

(63)

2014-001008-
23

Riociguat in patients with respiratory disease and hypoxia —a
proof-of-concept study. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001008-23

Nicht E1

(64)

2014-001353-
16

A Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase Il
Study to Investigate the Efficacy and Safety of Riociguat in
Patients With Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis (dcSSc).
EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiighar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-001353-16

Nicht E1

(65)

2014-003055-
60

Evaluation of the pharmacodynamic effects of riociguat in
subjects with pulmonary hypertension and heart failure with
preserved ejection fraction in a randomized, double blind,
placebo controlled, .... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003055-60

Nicht E1

(66)

2014-003952-
29

Open-label, individual dose titration study to evaluate safety,
tolerability and pharmacokinetics of riociguat in children from 6
to less than 18 years of age with pulmonary arterial hypertension
(.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-003952-29

Nicht E1

(67)

2015-002835-
17

Investigation of the influence of PAH-specific medication on
right ventricular function in patients with pulmonary arterial
hypertension (PAH) under basal conditions. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002835-17

Nicht E1

(68)

2016-001067-
36

A prospective, randomized, international, multicenter, double-
arm, controlled, open-label study of Riociguat in patients with
pulmonary arterial hypertension (PAH) who are on a stable dose
of phosp.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-001067-36

Nicht E1

(69)

2016-001591-
30

Treatment of congenital nephrogenic diabetes insipidus with a
guanylate cyclase stimulator, riociguat or a phosphodiesterase
type 5 inhibitor, sildenafil. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-001591-30

Nicht E1
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(70)

2017-001121-
40

A Phase 2, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicentre, Prospective Study to Assess Efficacy of Riociguat
in Patients With Operable CTEPH Prior to Pulmonary
Endarterectomy With High P.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001121-40

Nicht E1

(71)

2018-002448-
10

An open-label, multicentre study to evaluate pharmacokinetics,
safety and efficacy of zamicastat as adjunctive therapy in
pulmonary arterial hypertension (PAH). EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-002448-10

A2 Intervention

(72)

2018-004887-
74

A multicenter, randomized, double-blind, group-sequential,
placebo-controlled 52-week period followed by a 104-week,
single-arm, open-label period study in participants with
sarcoidosis-associated .EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
https://wwwe.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004887-74

Nicht E1

ICTRP

(73)

DRKS000072
36

EXPERT, EXPosurE Registry RiociguaT in Patients With
Pulmonary Hypertension. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00007
236

Nicht E5

(74)

DRKS000072
65

A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Phase Il Study
to Investigate the Efficacy and Safety of Riociguat (0.5 mg, 1.0
mg, 1.5 mg, 2.0 mg and 2.5 mg TID) in Patients With
Symptomatic Pulmonary Hypertension Associated With
Idiopathic Interstitial Pneumonias (11P). ICTRP. 20109.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=DRKS00007
265

Nicht E1

(75)

EUCTR2006-
003520-10-DE

Long-term study to collect additional information to evaluate the
saftey and tolerability of BAY 63-2521 in different doses.
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2006

-003520-10-DE

Nicht E5

(76)

EUCTR2007-
003928-37-DE

An open-label, uncontrolled and non-blinded study to assess
different doses of a new drug (Bay 63-2521), given orally as
multiple ascending doses, to evaluate if it is safe and can help to
improve the well-being of patients with interstitial lung disease
associated pulmonary hypertension by lowering the pulmonary
artery blood pressure. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2007
-003928-37-DE

Nicht E5
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(77)

EUCTR2008-
003482-68-DE

Randomized, double-blind, placebo-controlled, multi-centre,
multi-national study to evaluate the efficacy and safety of oral
BAY 63-2521 (1 mg, 1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients
with symptomatic Pulmonary Arterial Hypertension (PAH). -
PATENT-1 Study. ICTRP. 2012. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2008
-003482-68-DE

Nicht E1

(78)

EUCTR2008-
003539-19-DE

Long-term study to collect additional information to evaluate the
safety and tolerability of BAY 63-2521 in different doses.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2008
-003539-19-DE

Nicht E5

(79)

EUCTR2008-
003539-19-NL

Long-term extension, multi-centre, multi-national study to
evaluate the safety and tolerability of oral BAY 63-2521 (1 mg,
1.5 mg, 2 mg, or 2.5 mg tid) in patients with Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH). - CHEST-
2. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2008

-003539-19-NL

Nicht E5

(80)

EUCTR2008-
003610-94-DE

Long-term study to collect additional information to evaluate the
safety

and tolerability of BAY 63-2521 in different doses.
ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2008

-003610-94-DE

Nicht E1

(81)

EUCTR2009-
015878-35-ES

Randomized, double blind, placebo controlled, parallel group,
multi-center study to evaluate the hemodynamic effects of
Riociguat (BAY 63-2521) as well as safety and kinetics in
patients with pulmonary hypertension associated with left
ventricular systolic dysfunction

Ensayo clinico, multinacional, multicéntrico, aleatorizado ,doble
ciego, controlado con placebo, para evaluar los efectos
hemodindmicos de Riociguat (BAY 63-2521), asi como la
seguridad y la farmacocinética en pacientes con hipertensién
pulmonar asociada a una disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo - LEPHT. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2009

-015878-35-ES

Nicht E1

(82)

EUCTR2010-
018436-41-AT

Riociguat single -dose study measuring of blood flow in lungs
with high blood pressure associated with heart failure. ICTRP.
2013. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2010

-018436-41-AT

Nicht E1

(83)

EUCTR2010-
018863-40-DE

Evaluation of the pharmacodynamic effect of the combination of
Sildenafil and Riociguat on blood pressure and other safety
parameters. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=EUCTR2010

-018863-40-DE

Nicht E1
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(84)

EUCTR2010-
024332-42-1T

Efficacy and safety of riociguat in patients with high blood
pressure in the blood vessels of the lungs associated with
interstitial pneumonias of unknown cause. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2010

-024332-42-IT

Nicht E1

(85)

EUCTR2011-
001893-24-DE

To determine oral bioavailability of the oral liquid formulation
and potential food effects. ICTRP. 2013. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2011

-001893-24-DE

Nicht E1

(86)

EUCTR2012-
002104-40-SE

To assess safety and tolerability, clinical effects of riociguat.

To provide access to riociguat for patients with in-operable
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), or
recurrent or persisting pulmonary hypertension (PH) after
surgical treatment who are not satisfactorily treated and cannot
participate in any other CTEPH trial. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2012

-002104-40-SE

Nicht E5

(87)

EUCTR2013-
001759-10-DE

Open-label, international, multicenter, non-placebo controlled
(uncontrolled), phase I11b study of riociguat in patients with
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) who demonstrate an
insufficient response to treatment with phosphodiesterase-5
inhibitors (PDE-5i). ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013

-001759-10-DE

Nicht E5

(88)

EUCTR2013-
001899-38-DE

Study to investigate safety, tolerability, pharmacodynamics and
pharmacokinetic properties of BAY 63-2521 after dosing of a 2
mg tablet in 20 patients with Raynaud’s phenomenon (RP).
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013

-001899-38-DE

Nicht E1

(89)

EUCTR2013-
004595-35-
GB

Safety and tolerability of BAY63-2521 in Cystic Fibrosis
patients. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2013

-004595-35-GB

Nicht E1

(90)

EUCTR2014-
001008-23-
GB

Riociguat in patients with respiratory disease hypoxia - a proof-
of-concept study. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014

-001008-23-GB

Nicht E5

(91)

EUCTR2014-
001353-16-DE

Effectiveness and safety of riociguat in patients with sclerosis of
the skin. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2014

-001353-16-DE

Nicht E1
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jRCTs031180239

Nr. Studien-1D Titel Ausschlussgrund
(92) | EUCTR2014- | Effectiveness and safety of riociguat in patients with sclerosis of | Nicht E1
001353-16- the skin. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar
GB unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2014
-001353-16-GB
(93) | EUCTR2014- | Evaluation of the pharmacodynamic effects of riociguat in Nicht E1
003055-60-AT | subjects with pulmonary hypertension and heart failure with
preserved ejection fraction in a randomized, double blind,
placebo controlled, parallel group, multicenter study. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2014
-003055-60-AT
(94) | EUCTR2014- | Riociguat for treatment of PAH in children from 6 to less than Nicht E1
003952-29- 18 years old. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
HU Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2014
-003952-29-HU
(95) | EUCTR2015- | RIGHT HEART Il Study — Right ventricular hemodynamic Nicht E1
002835-17-DE | evaluation and response to treatment. ICTRP. 2018.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2015
-002835-17-DE
(96) | EUCTR2016- | Treatment of congenital nephrogenic diabetes insipidus Nicht E1
001591-30- with riociguat or sildenafil. ICTRP. 2019.
DK [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016
-001591-30-DK
(97) | EUCTR2017- | A study to assess the effectiveness of Riociguat when itis used | Nicht E1
001121-40-DE | in patients who have an operable form of CTEPH. The
effectiveness of Riociguat will be studied in those patients prior
to undergoing the operation (known as Pulmonary
Endarterectomy). ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017
-001121-40-DE
(98) | EUCTR2017- | A study to assess the effectiveness of Riociguat when it is used Nicht E1
001121-40- in patients who have an operable form of CTEPH. The
GB effectiveness of Riociguat will be studied in those patients prior
to undergoing the operation (known as Pulmonary
Endarterectomy). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017
-001121-40-GB
(99) | JPRN- MR BPA study. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Nicht E3
jRCTs031180 | Verfugbar unter:
239 http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
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Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

(100)

JPRN-
UMIN000019
549

Multicenter Randomized controlled trial based on Balloon
Pulmonary Angioplasty for chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-
UMINO000019549

Nicht E3

(101)

JPRN-
UMINO000024
871

Investigation for the effect of riociguat on right ventricular
function. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar
unter: http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=JPRN-

UMINO000024871

Nicht E5

(102)

JPRN-
UMINO000035
389

Effects of dual initial combination therapy with macitentan plus
riociguat

or macitentan plus selexipag on hemodynamics in patients with
pulmonary arterial hypertension. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
UMINO000035389

Nicht E1

(103)

NCT00640315

Single Dose Study in Patients With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) Associated Pulmonary
Hypertension. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020].
Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT006403
15

Nicht E5

(104)

NCT00680654

Interaction Study in Patients With Pulmonary Hypertension and
Stable Treatment of Sildenafil 20 mg TID. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT006806
54

Nicht E5

(105)

NCT00694850

Impact of Multiple Doses of BAY63-2521 on Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics in
Patients With Interstitial Lung Disease (ILD) Associated
Pulmonary Hypertension (PH). ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialD=NCT006948
50

Nicht E1

(106)

NCT00855660

Effect of Riociguat on Bone Metabolism. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verflgbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT008556
60

Nicht E1

(107)

NCT00863681

BAY63-2521:Long-term Extension Study in Patients With

Pulmonary Arterial Hypertension. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:

03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT008636
81

Nicht E1

(108)

NCT00910429

BAY63-2521 - Long-term Extension Study in Patients With
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. ICTRP.
2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT009104
29

Nicht E5

Riociguat (Adempas®)

Seite 199 von 265



http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000019549
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000019549
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000024871
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000024871
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000035389
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-UMIN000035389
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00640315
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00640315
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00680654
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00680654
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00694850
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00694850
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00855660
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00855660
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00863681
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00863681
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00910429
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT00910429

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 13.03.2020

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

Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

(109)

NCT01065051

Hemodynamic and Echocardiographic Assessment of Riociguat
Effects on Myocardial Wall Contractility and Relaxation
Kinetics. ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfiigbar
unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT010650
51

Nicht E1

(110)

NCT01065454

A Study to Test the Effects of Riociguat in Patients With
Pulmonary Hypertension Associated With Left Ventricular
Systolic Dysfunction. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT010654
54

Nicht E1

(111)

NCT01165931

Coronary Vasomotor Response After Riociguat Exposure.
ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT011659
31

Nicht E1

(112)

NCT02024386

Efficacy Study of Riociguat and Its Effects on Exercise
Performance and Pulmonary Artery Pressure at High Altitude.
ICTRP. 2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT020243
86

Nicht E5

(113)

NCT02092818

EXPERT, EXPosurE Registry RiociguaT in Patients With
Pulmonary Hypertension. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT020928
18

Nicht E5

(114)

NCT02094001

Pilot Study to Evaluate Right Ventricular Function With
Riociguat in CTEPH. ICTRP. 2018. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT020940
01

Nicht E5

(115)

NCT02117791

Prospective, Non-interventional, Multi-center Post-authorization
Safety Study of Riociguat for Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension (CTEPH). ICTRP. 2019.
[Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=NCT021177
91

Nicht E5

(116)

NCT02159313

Relative Bioavailability Study. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021593
13

Nicht E1

(117)

NCT02159326

Microgynon Riociguat Drug Interaction Study in Healthy
Postmenopausal Women. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
03.01.2020]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021593
26

Nicht E1

(118)

NCT02191137

Measuring Outcomes In Patients With Pulmonary Arterial
Hypertension Not on Active Treatment (MOTION). ICTRP.
2017. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT021911
37

Nicht E5
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(119)

NCT02283762

Efficacy and Safety of Riociguat in Patients With Systemic
Sclerosis. ICTRP. 2019. [Zugriffsdatum: 03.01.2020]. Verfligbar
unter:
http://apps.who.int/trial