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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

CFDA China Food and Drug Administration

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

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 Prifbogen)

EG Européaische Gemeinschaft

eGFR Estimated glomerular filtration rate (geschatzte glomerulére
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EQ-5D VAS EuroQol-Fragebogen-5 Dimensionen - Visuelle Analogskala

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FEV 1 Forciertes Expirations-Einsekundenvolumen

FK Funktionsklasse

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

hCG Humanes Choriongonadotropin

ICH International Council for Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Riociguat (Adempas®)

Seite 11 von 287



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 13.03.2020

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

Abkurzung Bedeutung

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response Systems

IWRS Interactive Web Response Systems

Kl Konfidenzintervall

LPH Living with Pulmonary Hypertension

LS Least squares

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

MW Mittelwert

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

PAH Pulmonal arterielle Hypertonie

PaO; Arterieller Sauerstoff-Partialdruck

PAPmM Pulmonary arterial pressure mean (pulmonal arterieller Mitteldruck)

PATENT 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

PCWP Pulmonary arterial pressure mean (pulmonal kapillarer
Verschlussdruck)

PH Pulmonale Hypertonie

PN Protokollnummer

PP Per Protocol

PRO Patient-reported Outcome

PT Preferred term
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Abkurzung Bedeutung

PVR Pulmonalvaskularer 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 unerwiinschtes Ereignis

T Therapienaiv

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

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-to-event

UE Unerwiinschtes Ereignis

\ Vorbehandelt

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 Abkiirzungen 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 § 35a
SGB V einzureichen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Ermittlung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Riociguat als Monotherapie oder in Kombination mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur
Behandlung erwachsener Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der World
Health Organization-Funktionsklassen (WHO-FK) Il bis 111 zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit.

Im Rahmen der Beratungsanforderung 2018-B-123 (16.08.2018) legte der G-BA als
zweckmaéRige Vergleichstherapie (zVT) eine patientenindividuell optimierte medikamentdse
Therapie unter Berlcksichtigung der Vortherapien und des Gesundheitszustands, unter
Berucksichtigung folgender Therapien fest:

¢ Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan)
e Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil)
e Prostazyklin-Analoga (lloprost)

e Selektive Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten (Selexipag)

Die Tabelle 4-13 gibt eine Ubersicht der verfiigbaren bzw. nicht verfiigbaren oder
kontraindizierten  patientenindividuellen  Therapien in  der zur Nutzenbewertung
herangezogenen Studie wieder.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von Riociguat gegeniber der zZVT
»patientenindividuell optimierte medikamentose Therapie unter Beriicksichtigung der
Vortherapien und des Gesundheitszustands®™ abgeleitet. Dabei wird die zVT anhand der
Therapie in der PATENT-1 Studie abgebildet. Die Placebogabe des Vergleichsarms wurde
lediglich eingesetzt, um die Studie zu verblinden. Dies entspricht einem direkten Vergleich
zwischen Riociguat und der vom G-BA festgelegten zVT.

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

Datenquellen

Neben internen Informationssystemen und Datenbanken wurde eine systematische
Literaturrecherche anhand verschiedener Datenbanken durchgefiinrt. Die systematische
bibliografische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in den Datenbanken
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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 Prifungen
PharmNet.Bund und im International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)-Suchportal
durchgefihrt.

Mit der Suche in den herangezogenen Datenquellen konnte die Studie PATENT-1 identifiziert
werden. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt auf der Grundlage der randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten  Phase-111-Studie PATENT-1
(PN 12934) sowie der Verlangerungsstudie PATENT-2 (PN 12935). Die Studie PATENT-1
untersuchte den medizinischen Nutzen einer Therapie mit Riociguat im Vergleich zu einer
patientenindividuell optimierten medikamentdsen Therapie unter Bertcksichtigung der
Vortherapie und des Gesundheitszustands. Die Studie PATENT-2 diente der Untersuchung der
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Das unter Kodierung B des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet ergibt sich
aus der Zielpopulation, fur die Riociguat zugelassen ist, und umfasste damit die Behandlung
erwachsener Patienten mit PAH der WHO-FK 11 bis 11l zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Die Prufintervention war eine Monotherapie mit Riociguat, welche
entsprechend dem Titrationsschema der Fachinformation angewandt wurde. Die
Vergleichstherapie entspricht der vom G-BA festgelegten zVT ,,patientenindividuell optimierte
medikamentdse  Therapie unter  Berlcksichtigung der Vortherapien und des
Gesundheitszustands, unter Beruicksichtigung folgender Therapien:

e Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan)
e Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil)

e Prostazyklin-Analoga (lloprost)

o Selektive Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten (Selexipag)“

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten gemaB §2 Absatz3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2) berichten, eingeschlossen. Berlcksichtigt wurden
Studien, deren Bewertung auf Grundlage einer Vollpublikation oder auf Basis eines
ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister erfolgen kann (Tabelle 4-A).
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Tabelle 4-A: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studienregistern, wenn Synopsen
oder Studienberichte verfligbar

Patientenpopulation E1l | Erwachsener Patienten mit Al | e Patienten < 18 Jahre
pulmonal arterieller Hype.rtonie e Andere Formen der pulmonalen
(PAH) der WHO-FK I bis 111 Hypertonie oder Gesunde

e WHO-FK I oder IV

Intervention E2 | Riociguat als Monotherapie oder in | A2 | e Andere/keine Interventionen
Kombination mit Endothelin- o Nicht zulassungskonforme
Rezeptor-Antagonisten, Dosierung Anwendung der Wirkstoffe
gemal Fachinformation (abweichende Dosierung,

andere Kombinationstherapien)

Vergleichstherapie E3 | Eine patientenindividuell A3 | e Andere/keine Interventionen
optimierte medikamentdse Therapie
unter Beriicksichtigung der
Vortherapien und des
Gesundheitszustands, unter
Berlcksichtigung folgender
Therapien:

e Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (Ambrisentan,
Bosentan, Macitentan)

e  Phosphodiesterase-Typ-5-
Inhibitoren (Sildenafil,
Tadalafil)

e  Prostazyklin-Analoga
(lloprost)

e  Selektive Prostazyklin-
Rezeptor-Agonisten
(Selexipag)

Endpunkte E4 | Erhebung mindestens eines A4 | AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
o Mortalitét
e Morbiditat
e Lebensqualitat
o Vertraglichkeit

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

Studiendauer E6 | Keine Einschréankung A6 | n. a

Publikationstyp E7 | Vollpublikationen, Ergebnisse aus | A7 | e Mehrfachpublikationen ohne

relevante Zusatzinformationen

e Andere Publikationstypen (z. B.
Reviews, Conference Abstracts,
Letter)

e Registereintrdge ohne berichtete
Ergebnisse

n. a.: nicht zutreffend; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse.
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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 fiur die eingeschlossenen
Studien ist den Bewertungsbogen 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 gemall 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 zur Behandlung erwachsener Patienten mit PAH der
WHO-FK Il bis Il zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit erfolgt in vier
Ansatzen:

e 12-Wochen-Ergebnisse zu Riociquat vs. 12-Wochen-Ergebnisse zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie, doppelt verblindet (PATENT-1 Studie)

Eine PAH der WHO-FK 11 bis 111 ist eine &ul3erst schwerwiegende, stark einschrankende
Erkrankung mit besonders schlechter Prognose und — falls unbehandelt — einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von 3,6 Jahren ab Diagnosestellung.

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

e Zusatzlich 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse unter
zweckmaBiger Vergleichstherapie (PATENT-1/ PATENT-2 Studien)

Hierzu wurden die 24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat der PATENT-1/ PATENT-2
Studien verglichen mit maximal konservativen Imputationen zu Woche 24 fir die
Patienten des Kontrollarms der PATENT-1 Studie. Fir die zu Woche 12 signifikanten
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Nutzenendpunkte wurde die ,,confirmed response* herangezogen, wobei angenommen
wurde, dass alle Patienten, welche im Kontrollarm zu Woche 12 angesprochen hatten,
auch zu Woche 24 ansprechen wirden (Worst-case-Analyse). Fir die
Schadensendpunkte wurde angenommen, dass im Kontrollarm zwischen Woche 12 und
Woche 24 gar keine unerwiinschten Ereignisse auftreten (Worst-case-Analyse). Flr 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 wie alloziert (PATENT-1/ PATENT-2 Studien)

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

e FErginzend 24-Monats-Ergebnisse zu Riociguat alleine (PATENT-2 Studie)

Diese prifen die Nachhaltigkeit der fir Riociguat beobachteten Vorteile und die
Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Dargestellt wurden die Ergebnisse der Patienten
des Riociguat-Arms der PATENT-1 Studie, welche Riociguat in Form der PATENT-2
Studie fortftihrten, Gber 24 Monate.

Die Studien im Einzelnen:

Die PATENT-1 Studie untersuchte als randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, dreiarmige
Studie Uber 12 Wochen die Wirksamkeit und Sicherheit von Riociguat fiir therapienaive und
vorbehandelte Patienten. Tabelle 4-13 zeigt, welche Wirkstoffe in der PATENT-1 Studie im
Rahmen der patientenindividuell optimierten Therapie verfligbar bzw. nicht verfligbar oder
kontraindiziert waren. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und Patient. Es wurde nach
therapienaiven und vorbehandelten Patienten stratifiziert randomisiert, was unverzerrte
Untersuchungen der Homogenitét der Effekte erlaubte.

In der PATENT-2 Studie wurden 97,5 % der Patienten des Riociguat-Armes der PATENT-1
Studie unter Riociguat weitergefiihrt. Die Patienten des Kontrollarms der PATENT-1 Studie
wurden in einer doppelt verblindeten 8-wochigen Titrationsphase von Placebo auf Riociguat
umgestellt, sodass bis Woche 20 der Gesamtstudiendauer alle Patienten auf Riociguat
eingestellt waren. Nach Woche 20 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 PATENT-1 zu Woche 12, in Verbindung mit den Robustheitsanalysen zu Woche 24.

Die PATENT-1 Studie berichtet die fir die vorliegende Nutzenbewertung patientenrelevanten
Endpunkte der Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen. In Tabelle 4-B und Tabelle 4-C werden die Ergebnisse
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zu den patientenrelevanten Endpunkten auf Basis der PATENT-1 Studiendaten (12 Wochen)
dargestellt. Die Uberprifung der signifikanten Wirksamkeitsendpunkte und aller
Sicherheitsendpunkte erfolgte mit Hilfe von Robustheitsanalysen anhand der PATENT-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 PATENT-1 flir erwachsene Patienten mit PAH

Studie: Riociguat 1,0 - 2,5 mg Kontrolle? RIOC'gu;t 10 ”25 mg
PATENT-1 (Woche 12) vs. Kontrolle
Patienten mit Patienten mit RR/Peto-OR®
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
Endpunkt NP n (%) NP n (%) p-Wert¢
Mortalitat
Gesamtmortalitét 254 2 (0,8) 126 3(2,4) 0,29
[0,04; 1,89]
0,195
Morbiditat
Verbesserung der 6MWD | 254 109 (42,9) 126 29 (23,0) 1,90
[1,34; 2,69]
< 0,001
Verbesserung der 254 53 (20,9) 126 18 (14,3) 1,42
WHO-FK [0,87; 2,31]
0,166
Hospitalisierung auf 254 4 (1,6) 126 4 (3,2) 0,50
Grund der PH [0,13; 1,92]
0,310
Verbesserung der 254 111 (43,7) 126 35 (27,8) 1,58
Dyspnoe und des [1,16; 2,17]
Ermidungsempfindens 0.004
(Borg-Skala) '
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Verbesserung des LPH- 254 105 (41,3) 126 37 (29,4) 1,42
Gesamtscores [1,04; 1,93]
0,025
Verbesserung des 254 88 (34,6) 126 39 (31,0) 1,12
emotionalen LPH- [0,82; 1,53]
Subscores 0475
Verbesserung des 254 125 (49,2) 126 37 (29,4) 1,69
physischen LPH- [1,25; 2,27]
Subscores <0,001
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse | 254 227 (89,4) 126 108 (85,7) 1,04
gesamt [0,96; 1,13]
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Studie:
PATENT-1 (Woche 12)

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 n (%) NP n (%) p-Wertd
0,324
Schwerwiegende 254 29 (11,4) 126 23 (18,3) 0,63
unerwiinschte Ereignisse [0,38; 1,04]
0,068
Therapieabbruch wegen 254 8(3,1) 126 9(7,1) 0,44
unerwiinschter Ereignisse [0,17; 1,12]
0,084
Unerwiinschte Ereignisse | 254 26 (10,2) 126 4(3,2) 3,22
von besonderem [1,15; 9,04]
Interesse: Hypotonie 0.026
Unerwiinschte Ereignisse | 254 28 (11,0) 126 12 (9,5) 1,16
von besonderem [0,61; 2,20]
Interesse: Hamorrhagie 0.655
Unerwiinschte Ereignisse | 254 8(3,1) 126 7 (5,6) 0,57
von besonderem [0,21; 1,53]
Interesse: Synkope 0.262

Patient.

b: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der PATENT-1 Studie.
c: 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.

d: Zweiseitiger p-Wert (Gaul-Test)

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; KI: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension;

OR: Odds Ratio; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie; PH: Pulmonale Hypertonie; RR: Relatives Risiko;
WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

a: Patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und
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Tabelle 4-C: Ubersicht zu Ergebnissen zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) in der Studie
PATENT-1 fiir erwachsene Patienten mit PAH

Riociguat 1,0 - 2,5 mg Kontrolle? Riociguat 1,0 - 2,5 mg
. vs. Kontrolle?
Studie:
PATENT-1 (Woche 12) Mittelwertdifferenz®
[95 %-KI]
Mittlere Mittlere p-Wert
Veranderung Veranderung
Endpunkt von Baseline bis von Baseline bis Standardisierte
Woche 12 Woche 12 Mittelwertdifferenz?
NP (SE) NP (SD) [95 %-KI]
Morbiditét
EQ-5D VAS 254 3,6 (1,09) 126 -1,4 (2,05) 4,40
[0,66; 8,14]
0,021
0,16
[-0,06; 0,37]
a: Patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie. Placebo diente nur der Verblindung von Arzt und
Patient.
b: Anzahl Patienten: Intention-to-treat-Population der PATENT-1 Studie.
c: Die Mittelwertdifferenz wurde mittels ANCOVA-Modell mit der Kovariaten Baseline VAS und den
Haupteffekten Behandlungsgruppe und Region berechnet.
d: Hedges’ g
ANCOVA: Kovarianzanalyse; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions - Visuelle
Analogskala; KI: Konfidenzintervall; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler

Tabelle 4-D: Robustheit der Ergebnisse flr erwachsene Patienten mit PAH basierend auf den
PATENT-Studien

Endpunkt Woche 12 Woche 242¢
Morbiditata?

Verbesserung der 6MWD Vorteil Ergebnis robust
Verbesserung der Dyspnoe und des Vorteil -
Ermudungsempfindens (Borg-Skala)

Verbesserung des Vorteil -
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat °

Verbesserung des LPH-Gesamtscores Vorteil -
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Endpunkt

Woche 12

Woche 243¢

Verbesserung des physischen LPH-
Subscores

Vorteil

Ergebnis robust

Unerwiinschte Ereignisse®

UE Gesamt

Kein Unterschied

SUE

Kein Unterschied

Ergebnis robust

Studienabbruch auf Grund UE

Kein Unterschied

Ergebnis robust

UE von bes. Interesse: Hypotonie

Nachteil

Ergebnis robust

UE von bes. Interesse: Hadmorrhagie

Kein Unterschied

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 12 (PATENT-1 Studie) und
Woche 24 (PATENT-2 Studie) eingingen, wahrend fur den Kontrollarm angenommen wurde, dass alle
Patienten, welche zu Woche 12 (PATENT-1 Studie) angesprochen hatten, auch zu Woche 24 ansprechen
wirden (Worst-case-Analyse).

b: Endpunkte mit einem signifikanten Ergebnis bei Woche 12

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, wahrend fur
den Kontrollarm angenommen wurde, dass zwischen Woche 12 und Woche 24 keine unerwiinschten
Ereignisse auftreten (Worst-case-Analyse).

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions -
Visuelle Analogskala; LPH: Living with Pulmonary Hypertension; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Gesamtmortalitat

Zu Woche 12 zeigt sich fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt kein statistisch signifikanter
Unterschied fr die Behandlung mit Riociguat gegentiber dem Kontrollarm: 0,8 % der Patienten
verstarben im Riociguat-Studienarm im Vergleich zu 2,4 % der Patienten im Kontrollarm (relatives
Risiko [RR] [95 %-KI]: 0,29 [0,04; 1,89]; p = 0,195).

Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (6MWD)

Die Anzahl der Patienten, die nach 12 Wochen eine Verbesserung der 6MWD um mindestens
40 Meter erreicht, ist im Riociguat-Studienarm signifikant hoher als im Kontrollarm (42,9 %
vs. 23,0 %; RR [95 %-KIl]: 1,90 [1,34; 2,69]; p < 0,001). 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
(35,8 % vs. 23,0 %; RR [95 %-KI]: 1,58 [1,10; 2,26]; p = 0,013).
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Verbesserung der WHO-Funktionsklasse (WHO-FK)

Fur den Endpunkt der Verbesserung der WHO-FK liegt zu Woche 12 kein statistisch
signifikantes Ergebnis vor (20,9 % vs. 14,3 %; RR [95 %-KI]: 1,42 [0,87; 2,31]; p = 0,166).

Hospitalisierung auf Grund der Pulmonalen Hypertonie (PH)

Fur den Endpunkt Hospitalisierung auf Grund der PH liegt zu Woche 12 kein statistisch
signifikantes Ergebnis vor (1,6 % vs. 3,2 %; RR [95 %-KI]: 0,50 [0,13; 1,92]; p = 0,310).

Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens (Borg-Skala)

In der PATENT-1 Studie zeigt sich fiir den Endpunkt Dyspnoe und Ermiidungsempfinden um
eine Einheit auf der Borg-Skala zu Woche 12 ein signifikanter VVorteil zugunsten von Riociguat
gegenliber dem Kontrollarm (43,7 % vs. 27,8 %; RR [95 %-KI]: 1,58 [1,16; 2,17]; p = 0,004).
Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fur die Patienten des Kontrollarms
(,,confirmed response® zu Woche 24) zeigten kein statistisch signifikantes Ergebnis. Allerdings
wurde hierzu im Kontrollarm angenommen, dass alle Patienten, welche zu Woche 12
angesprochen hatten, auch zu Woche 24 ansprechen wirden, sodass aus diesen maximal
konservativen Imputationen kein Fehlen eines Vorteils zu Woche 24 abgeleitet werden kann.

Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS)

Zu Woche 12 ist in der PATENT-1 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich
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 PATENT-1 Studie (Woche 12) im Riociguat-
Arm im Mittel um 3,6 Punkte gestiegen und bei Patienten des Kontrollarms um 1,4 Punkte
gesunken (Mittelwertdifferenz [MWD] =4,40; 95 %-KlI: [0,66; 8,14]; p=0,021). Das
Konfidenzintervall (KI) des Hedges® g umfasst 0,2 (Hedges’ g = 0,16 [-0,06; 0,37]. Maximal
konservative Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms (,,confirmed
response” zu Woche 24) fiir den Endpunkt ,,Verbesserung des Gesundheitszustands um
mindestens 10 Punkte® zeigten kein statistisch signifikantes Ergebnis. Allerdings wurde hierzu
im Kontrollarm angenommen, dass alle Patienten, welche zu Woche 12 angesprochen hatten,
auch zu Woche 24 ansprechen wiirden, sodass aus diesen maximal konservativen Imputationen
kein Fehlen eines Vorteils zu Woche 24 abgeleitet werden kann.

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 fur
Woche 12 ein signifikanter Vorteil im Riociguat-Studienarm gegeniiber dem Kontrollarm
(41,3% vs. 29,4 %; RR [95 %-KI]: 1,42 [1,04; 1,93]; p =0,025). Maximal konservative
Imputationen zu Woche 24 fiir die Patienten des Kontrollarms (,,confirmed response® zu
Woche 24) zeigten kein statistisch signifikantes Ergebnis. Allerdings wurde hierzu im
Kontrollarm angenommen, dass alle Patienten, welche zu Woche 12 angesprochen hatten, auch
zu Woche 24 ansprechen wiirden, sodass aus diesen maximal konservativen Imputationen kein
Fehlen eines Vorteils zu Woche 24 abgeleitet werden kann.
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Fur den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gemalt dem Emotionalen Subscore
(Verbesserung um mindestens 3 Punkte) des LPH-Fragebogens zeigt sich zu Woche 12 kein
Unterschied zwischen Riociguat und dem Kontrollarm (34,6 % vs. 31,0 %; RR [95 %-KI]: 1,12
[0,82; 1,53]; p = 0,475).

Fur den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemaR dem Physischen Subscore
(Verbesserung um mindestens 3 Punkte) des LPH-Fragebogens zeigt sich in der PATENT-1
Studie ein signifikanter Vorteil zugunsten von Riociguat (49,2 % vs. 29,4 %; RR [95 %-KI]:
1,69 [1,25;2,27]; p<0,001). Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fir die
Patienten des Kontrollarms (,,confirmed response” zu Woche 24) bestatigen flr diesen
Endpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat (39,8 % vs. 29,4 %j;
RR [95 %-KI]: 1,37 [1,01; 1,86]; p = 0,046).

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse zum Gesamtscore und zum Physischen Subscore des
LPH-Fragebogens einen Vorteil von Riociguat hinsichtlich der Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt zu Woche 12 bzw. Woche 24.

Unerwinschte Ereignisse

Fur die betrachteten Sicherheitsendpunkte (Unerwinschte Ereignisse gesamt, Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse, Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse und
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Hdmorrhagie, Synkope) ist zu Woche 12
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu beobachten.
Maximal konservative Robustheitsanalysen, bei welchen fiir den Kontrollarm angenommen
wurde, dass zwischen Woche 12 und Woche 24 keine unerwinschten Ereignisse auftreten,
bestatigen dies zu Woche 24 fiir die meisten Endpunkte.

Fur den Endpunkt Hypotonie (bis zwei Tage nach Behandlungsende) zeigt sich zu Woche 12
ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Riociguat (10,2 % vs. 3,2 %; RR
[95 %-KI]: 3,22 [1,15; 9,04]; p = 0,026). Es handelt sich um eine bekannte Nebenwirkung auf
Grund der gefaRerweiternden Wirkung von Riociguat.

Subgruppenanalysen

Ergebnisse fur therapienaive und vorbehandelte Patienten

Es wurde nach therapienaiven und vorbehandelten Patienten stratifiziert randomisiert, was
unverzerrte Untersuchungen der Homogenitét der Effekte erlaubte. Alle VVorteile von Riociguat
waren fir therapienaive und vorbehandelte Patienten gleichgerichtet. Es gab keine
Effektmodifikationen. Im Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Physischer
Subscore des LPH-Fragebogens) bestand ein statistisch signifikanter Vorteil von Riociguat
sowohl fur therapienaive als auch fiir vorbehandelte Patienten.

Weitere Subgruppenanlysen

Die weiteren Interaktionstests zeigen Uber alle untersuchten Endpunkte hinweg ebenfalls keine
Hinweise auf relevante Effektmodifikationen.
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24-Wochen-Ergebnisse zu Riociguat vs. 24-Wochen-Ergebnisse des Kontrollarms wie
alloziert

Obwohl in diesen Analysen die Patienten des Kontrollarms der PATENT-1 Studie in den letzten
zwolf von insgesamt 24 Wochen in Form der PATENT-2 Studie ebenfalls Riociguat erhielten,
blieb die statistische Signifikanz fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LPH-
Fragebogen: Gesamtscore und Physischer Subscore) erhalten.

Ergebnisse Uber einen Zeitraum von 24 Monaten

Die gezeigten 24-Monats-Ergebnisse zu Riociguat stlitzen die Nachhaltigkeit der belegten
Vorteile sowie die Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Es gab im Laufe von 24 Monaten
kaum Therapieabbriiche wegen fehlender Wirksamkeit (0,8 % der Patienten) oder
unerwinschter Ereignisse (10,6 % der Patienten).

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 gegenuber der zVT
,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie ableiten.

Tabelle 4-E: AusmaR des Zusatznutzens von Riociguat auf Endpunktebene fur erwachsene
Patienten mit PAH

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Ableitung des Wahr-
p-Wert Ausmalies des scheinlichkeit
Zusatznutzens des
Zusatznutzens
Mortalitat
Verbesserung der 6MWD RR =1,90 [1,34; 2,69] Erheblicher Hinweis
42,9 % vs. 23,0 % Zusatznutzen
p < 0,001
Verbesserung der Dyspnoe und | RR =1,58 [1,16; 2,17] Betrachtlicher Hinweis
des Ermiidungsempfindens 43,7 % vs. 27.8 % Zusatznutzen
(Borg-Skala) 0= 0,004
Verbesserung des MWD = 4,40 [0,66; 8,14] Nicht Hinweis
Gesundheitszustands (EQ-5D Mittlere Anderung: 3,6 vs. -1,4 | quantifizierbarer
VAS) 0=0021 Zusatznutzen

Hedges* g: 0,16 [-0,06; 0,37]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verbesserung des LPH- RR =1,42 [1,04; 1,93] Geringer Hinweis
Gesamtscores 41,3 % vs. 29,4 % Zusatznutzen
p = 0,025
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Endpunkt Effektschéatzer [95 %-KI] Ableitung des Wahr-
p-Wert Ausmalies des scheinlichkeit
Zusatznutzens des
Zusatznutzens
Verbesserung des physischen RR =1,69 [1,25; 2,27] Betrachtlicher Hinweis
LPH-Subscores 49.2 % vs. 29.4 % Zusatznutzen
p < 0,001
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse von RR = 3,22 [1,15; 9,04] Geringerer Nutzen Hinweis
besonderem Interesse: 10,2 % vs. 3.2 %:
Hypotonie 0= 0,026

6MWD: 6-Minuten-Gehstrecke; EQ-5D VAS: European Quality of Life Questionnaire 5 Dimensions -
Visuelle Analogskala; KI: Konfidenzintervall; LPH: Living with Pulmonary Hypertension;
MWD: Mittelwertdifferenz; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie; RR: Relatives Risiko

Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke

Eine Verbesserung der 6MWD um mindestens 40 Meter erreichten zu Woche 12 signifikant
mehr Patienten im Riociguat-Arm als im Kontrollarm (RR [95 %-KI]: 1,90 [1,34; 2,69];
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. Der Vorteil von Riociguat war sowohl fir therapienaive als auch flr vorbehandelte
Patienten gleichgerichtet, d.h. sowohl fir die Monotherapie als auch fur die
Kombinationstherapie mit Riociguat. Riociguat zeigt bei der Verbesserung der 6MWD auch
bei chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH) einen Vorteil, was die
Ergebnissicherheit bei PAH zusétzlich erhéht. PAH und CTEPH sind jeweils Untergruppen der
pulmonalen Hypertonie.

Die Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei Patienten mit einer PAH kann mit
Hilfe des 6MWD-Tests nachgewiesen werden. Der G-BA erkannte die 6MWD als Mal? fiir die
korperliche Leistungsfahigkeit bei PAH bereits an. Die Verschlechterung der 6MWD stellt eine
schwerwiegende Beeintrachtigung des Patienten dar. Riociguat ist ferner bei PAH explizit ,,zur
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit™ zugelassen.

Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es kann von einer
gegenuber der zVT bisher nicht erreichten gro3en Verbesserung ausgegangen werden. Es ergibt
sich — auch nach Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Riociguat gegenliber der zZVT im Endpunkt Verbesserung der
6MWD.

Verbesserung der Dyspnoe und des Ermudungsempfindens (Borg-Skala)

Eine Verbesserung im Endpunkt Verbesserung der Dyspnoe und des Ermiidungsempfindens
gemal Borg-Skala um 1 Skalenpunkt erreichten zu Woche 12 signifikant mehr Patienten im
Riociguat-Arm als im Kontrollarm (RR [95 %-KI]: 1,58 [1,16; 2,17]; p =0,004). Das
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Verzerrungspotenzial wurde als niedrig bewertet. Der Vorteil von Riociguat war sowohl fir
therapienaive als auch fur vorbehandelte Patienten gleichgerichtet, d. h. sowohl fir die
Monotherapie als auch flr die Kombinationstherapie mit Riociguat.

Die Erhebung der Borg-Skala ist nach jedem 6MWD-Test vorgesehen, um die Dyspnoe und
das Ermudungsempfinden der Patienten zu bewerten. Bei Patienten mit PAH z&hlt die Dyspnoe
zu den typischen Symptomen, die mit dem Fortschreiten der Erkrankung einhergehen. Die
Erfassung der Dyspnoe bei Patienten mit PAH wird vom G-BA als grundsatzlich
patientenrelevant eingeschatzt. Die in der Literatur als minimal klinisch relevant diskutierte
individuelle Verénderung betrégt 1 Skalenpunkt.

Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es ergibt sich daher —auch
nach Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Riociguat gegenuber der zZVT im Endpunkt Verbesserung der Dyspnoe und
des Ermidungsempfindens geméal Borg-Skala.

Verbesserung des Gesundheitszustands (EQ-5D VAS)

Zu Woche 12 ist ein statistisch signifikanter Unterschied im Gesundheitszustand zugunsten von
Riociguat zu beobachten (MWD =4,40; 95%-KI: [0,66;8,14]; p=0,021). Das
Verzerrungspotenzial wurde als niedrig bewertet. Der Vorteil von Riociguat war sowohl fir
therapienaive als auch fiir vorbehandelte Patienten gleichgerichtet, d. h. sowohl fir die
Monotherapie als auch fir die Kombinationstherapie mit Riociguat. Das Kl des Hedges* ¢
umfasst 0,2 (Hedges’ g =0,16 [-0,06; 0,37]. Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e
Krankheitssymptomatik. Es wird ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Riociguat gegenlber der zVT hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands (EQ-5D VAS) abgeleitet.

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (LPH-Fragebogen)

In der Responderanalyse zum krankheitsspezifischen LPH-Fragebogen (Gesamtscore) zeigt
sich zu Woche 12 ein signifikanter Vorteil im Riociguat-Arm gegenuber dem Kontrollarm
(41,3 % vs. 29,4 %; RR [95 %-KI]: 1,42 [1,04; 1,93]; p = 0,025). Das Verzerrungspotenzial
wurde als niedrig bewertet. Der Vorteil von Riociguat war sowohl flr therapienaive als auch
fr vorbehandelte Patienten gleichgerichtet, d. h. sowohl fiir die Monotherapie als auch fir die
Kombinationstherapie mit Riociguat.

Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es ergibt sich —auch nach
Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen von Riociguat gegenuber der zVT im Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (LPH-Fragebogen — Gesamtscore).

In der Responderanalyse zum krankheitsspezifischen LPH-Fragebogen (Physischer Subscore)
zeigt sich zu Woche 12 ein signifikanter Vorteil im Riociguat-Arm gegeniiber dem Kontrollarm
(49,2 % vs. 29,4 %; RR [95 %-KI]: 1,69 [1,25; 2,27]; p <0,001). Das Verzerrungspotenzial
wurde als niedrig bewertet. Maximal konservative Imputationen zu Woche 24 fir die Patienten
des Kontrollarms (,,confirmed response” zu Woche 24) bestétigen fir diesen Endpunkt ein
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statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten von Riociguat. Der Vorteil von Riociguat war
sowohl fur therapienaive als auch fiir vorbehandelte Patienten statistisch signifikant, d. h.
sowohl flir die Monotherapie als auch fur die Kombinationstherapie mit Riociguat.

Es handelt sich um eine schwer(wiegend)e Krankheitssymptomatik. Es ergibt sich — auch nach
Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor — ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Riociguat gegentiber der zVT im Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (LPH-Fragebogen — Physischer Subscore).

Unerwinschte Ereignisse

Zu Woche 12 zeigt sich bei den Unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse fiir den
Endpunkt Hypotonie zwei Tage nach Behandlungsende ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten von Riociguat (10,2 % vs. 3,2 %; RR [95 %-KI]: 3,22 [1,15; 9,04]; p = 0,026). Es
handelt sich um eine bekannte Nebenwirkung auf Grund der geféBerweiternden Wirkung von
Riociguat. Dennoch zeigte sich ein Vorteil fur Riociguat im Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
und in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (LPH-Fragebogen: Gesamtscore und
Physischer Subscore). In allen anderen untersuchten Endpunkten zu Unerwinschten
Ereignissen trat kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen auf.

Gesamtfazit

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur die Therapie
mit Riociguat gegeniiber der zVT ,,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie*
bei erwachsenen Patienten mit PAH der WHO-FK 11 bis 111 zur Verbesserung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit.

Die Anwendung von Riociguat verbessert gegenltber der zVT die korperliche
Leistungsfahigkeit (6MWD), die Dyspnoe und das Ermidungsempfinden (Borg-Skala), den
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (LPH-
Fragebogen: Gesamtscore und Physischer Subscore). Maximal konservative Imputationen fur
den Kontrollarm der PATENT-1 Studie zu Woche 24 (,,confirmed response* zu Woche 24)
bestatigen Vorteile bei der korperlichen Leistungsfahigkeit und im Physischen Subscore des
LPH-Fragebogens. Allerdings wurde hierzu im Kontrollarm angenommen, dass alle Patienten,
welche zu Woche 12 angesprochen hatten, auch zu Woche 24 ansprechen wirden, sodass aus
diesen maximal konservativen Imputationen kein Fehlen eines Vorteils zu Woche 24 abgeleitet
werden kann. Alle anderen patientenrelevanten Nutzenendpunkte zeigten ein zu den statistisch
signifikanten Nutzenendpunkten gleichgerichtetes Ergebnis. Es wurde nach therapienaiven und
vorbehandelten Patienten stratifiziert randomisiert, was unverzerrte Untersuchungen der
Homogenitat der Effekte erlaubte. Alle Vorteile von Riociguat waren fur therapienaive und
vorbehandelte Patienten gleichgerichtet. Es gab keine Effektmodifikationen. Im Endpunkt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Physischer Subscore des LPH-Fragebogens) bestand
ein statistisch signifikanter Vorteil von Riociguat sowohl fir therapienaive als auch fir
vorbehandelte Patienten. Die gezeigten 24-Monats-Ergebnisse zu Riociguat stiitzen die
Nachhaltigkeit der belegten Vorteile sowie die Langzeitvertraglichkeit von Riociguat. Es gab
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im Laufe von 24 Monaten kaum Therapieabbriiche wegen unerwunschter Ereignisse (10,6 %
der Patienten) oder fehlender Wirksamkeit (0,8 % der Patienten).

Patienten mit PAH sind korperlich schwer eingeschrankt. Es ist von einem betréachtlichen
Zusatznutzen auszugehen, da nach § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Beriicksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung gegenlber der zVT eine deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens durch Abschwéchung schwerwiegender Symptome und spiirbare
Linderung der Erkrankung erreicht wird.
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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 oder in Kombination mit Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur
Behandlung erwachsener Patienten mit PAH der WHO-FK 1l bis Il zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsfahigkeit.

e Patientenpopulation:
Riociguat (Adempas®) ist als Monotherapie oder in Kombination mit Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten zur Behandlung erwachsener Patienten mit PAH der WHO-FK |1 bis 111 zur
Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit zugelassen.

e Intervention:
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 mg dreimal taglich fir 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. Féllt 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 wahrend der
Titrationsphase unter 95 mmHg fallt und der Patient zudem Anzeichen oder Symptome
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einer Hypotonie aufweist, sollte die zu diesem Zeitpunkt gegebene Dosis um 0,5 mg
dreimal taglich 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
eine patientenindividuell optimierte medikamenttse Therapie unter Berlcksichtigung der
Vortherapien und des Gesundheitszustands, unter Berlcksichtigung folgender Therapien
fest:

— Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan)
— Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil)

— Prostazyklin-Analoga (lloprost)

— Selektive Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten (Selexipag)

Die Tabelle 4-13 gibt eine Ubersicht der verfiigbaren bzw. nicht verfiigbaren oder
kontraindizierten patientenindividuellen Therapien in der zur Nutzenbewertung
herangezogenen Studie wieder.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von Riociguat gegeniiber der
zVT ,patientenindividuell optimierte medikamentdse Therapie unter Beriicksichtigung der
Vortherapien und des Gesundheitszustands® abgeleitet. Dies entspricht einem direkten
Vergleich zwischen Riociguat und der vom G-BA festgelegten zVT. Eine ausfuhrliche
Darstellung des Ergebnisses der G-BA-Beratung sowie die Begriindung flr die Wahl der
zVT sind dem Abschnitt 3.1 in Modul 3B zu entnehmen.

e Endpunkte

Die Bewertung erfolgt hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte der
Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditadt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

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

Riociguat (Adempas®) Seite 32 von 287



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.03.2020

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

4.2.2 Kiriterien 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. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine Studienbewertung
ausreicht.

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 B des vorliegenden Dossiers untersuchte Anwendungsgebiet ergab sich
aus der Zielpopulation, fir die Riociguat zugelassen ist und umfasste damit die Behandlung
erwachsener Patienten mit PAH der WHO-FK 1l bis 11, zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit.

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

Die Vergleichstherapie entspricht der vom G-BA festgelegten zVT patientenindividuell
optimierte medikamentdse Therapie unter Bertcksichtigung der Vortherapien und des
Gesundheitszustands, unter Beruicksichtigung folgender Therapien (1):

e Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Ambrisentan, Bosentan, Macitentan)
e Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren (Sildenafil, Tadalafil)

e Prostazyklin-Analoga (lloprost)

o Selektive Prostazyklin-Rezeptor-Agonisten (Selexipag)“

Es wurden RCT, die Daten zu patientenrelevanten Endpunkten geméall § 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.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Studienregistern, wenn Synopsen
oder Studienberichte verfligbar

Patientenpopulation E1l | Erwachsener Patienten mit Al | e Patienten < 18 Jahre
pulmonal arterieller Hypertonie e Andere Formen der pulmonalen
(PAH) der WHO- FK I bis I Hypertonie oder Gesunde

e WHO-FK I oder IV

Intervention E2 | Riociguat als Monotherapie oder in | A2 | e Andere/keine Interventionen
Kombination mit Endothelin- o Nicht zulassungskonforme
Rezeptor-Antagonisten, Dosierung Anwendung der Wirkstoffe
gemal Fachinformation (abweichende Dosierung,

andere Kombinationstherapien)

Vergleichstherapie E3 | Eine patientenindividuell A3 | e Andere/keine Interventionen
optimierte medikamentdse Therapie
unter Beriicksichtigung der
Vortherapien und des
Gesundheitszustands, unter
Berlcksichtigung folgender
Therapien:

e Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (Ambrisentan,
Bosentan, Macitentan)

e  Phosphodiesterase-Typ-5-
Inhibitoren (Sildenafil,
Tadalafil)

e  Prostazyklin-Analoga
(lloprost)

e  Selektive Prostazyklin-
Rezeptor-Agonisten
(Selexipag)

Endpunkte E4 | Erhebung mindestens eines A4 | AusschlieBlich nicht
patientenrelevanten Endpunkts in patientenrelevante Endpunkte
den Dimensionen: werden berichtet
o Mortalitét
e Morbiditat
e Lebensqualitat
o Vertraglichkeit

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

Studiendauer E6 | Keine Einschréankung A6 | n. a

Publikationstyp E7 | Vollpublikationen, Ergebnisse aus | A7 | e Mehrfachpublikationen ohne

relevante Zusatzinformationen

e Andere Publikationstypen (z. B.
Reviews, Conference Abstracts,
Letter)

e Registereintrdge ohne berichtete
Ergebnisse

n. a.: nicht zutreffend; PAH: Pulmonal arterielle Hypertonie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
WHO-FK: World Health Organization-Funktionsklasse

Riociguat (Adempas®)

Seite 34 von 287



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 13.03.2020

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

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 (gemaR 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 Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, beschréankt werden.

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 4.3.2.3) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.5) 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 fir 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 durchgeftuihrt 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.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiinrten 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
begriinden 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 (2) verwendet. Die
Suchstrategie fiir 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.

Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in offentlich zugénglichen 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 fur 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 4.3.2.3) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.5) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefihrt 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 fiir 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 fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern
die Suche durchgefuhrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden 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 fiir das jeweilige Studienregister adaptierten
Suchstrategie.

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.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden 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 nétig 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 unabhéngigen Reviewern anhand der zuvor festgelegten Kriterien (siehe Abschnitt 4.2.2)
auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden Reviewern wurden durch
Diskussion aufgeldst; wenn nétig, wurde ein dritter Reviewer in die Diskussion miteinbezogen.
Die als relevant erachteten Studien wurden dem Studienpool zugefihrt. 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. Berucksichtigung 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 daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® 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 zunéchst 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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