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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AE Adverse Event

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance)

Bewertungsumfang | Bewertungsumfang sind gemif3 Artikel 2 Nummer 9 der Verordnung
(EU) 2021/2282 die von den Mitgliedsstaaten der Europiischen
Union gemeinsam in Auftrag gegebenen Parameter fiir eine
gemeinsame klinische Bewertung in Bezug auf Patientenpopulation,
Intervention, Komparatoren und gesundheitsbezogene Endpunkte,
die im Verfahren nach Artikel 8 Absatz 6 der Verordnung (EU)
2021/2282 festgelegt werden.

BL Baseline

BMI Body Mass Index

BSA Korperoberfliche (Body Surface Area)

CDLQI Children’s Dermatology Life Quality Index

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

DAS28 Disease Activity Score 28

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DLQI Dermatology Life Quality Index

DMC Data Monitoring Committee

DNA Desoxyribonukleinsidure (Deoxyribonucleic Acid)

eCRF Electronic Case Report Form

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L VAS EuroQoL 5 Dimensions 5 Level Visual Analog Scale

EU Européische Union
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klinische Bewertung

Abkiirzung Bedeutung

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FDLQI Family Dermatology Life Quality Index

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)
2021/2282

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAQ-DI Health Assessment Questionnaire Disability Index

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HOMA Homeostasis Model Assessment

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

IEC Unabhéngige Ethikkommission (Independent Ethics Committee)

IgG1 Immunglobulin G1

IL Interleukin

IPD Individuelle Patientendaten

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutional Review Board

IRT Interaktives Response Technologie System (Interactive Response
Technology)

ITT Intention-to-Treat

k. A. Keine Angabe

KI/CI Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward

Risankizumab (Skyrizi®)
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Abkiirzung Bedeutung

LS MW Least-Squares-Mittelwert

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MI Multiple Imputation

MID Minimale klinisch relevante Verbesserung (Minimal Important
Difference)

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n. d. Nicht durchgefiihrt

NAPSI Nail Psoriasis Severity Index

NB Nicht erreicht oder nicht berechenbar

NCT National Clinical Trial

NRI Non-Responder-Imputation

NRS Numeric Rating Scale

OLE Offene Verldngerungsstudie (Open-label Extension)

OR Odds Ratio

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PDCO Padiatrieausschuss (Paediatric Committee)

PIP Pédiatrischer Priifplan (Paediatric Investigation Plan)

PP Per Protokoll

PPASI Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index

PPD Purified Protein Derivative

PsA Psoriasis-Arthritis

PSS Psoriasis Symptoms Scale

PSSI Psoriasis Scalp Severity Index

PT Preferred Term nach MedDRA

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RCTC Rheumatology Common Toxicity Criteria

RD Risikodifferenz

RNA Ribonukleinsdure (Ribonucleic Acid)

Risankizumab (Skyrizi®)

Seite 14 von 339



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2026

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

Abkiirzung Bedeutung

RR Relatives Risiko

RZB Risankizumab

s.C. Subkutan

SAF Safety Analysis Set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

sPGA Static Physician’s Global Assessment

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Behandlungsbedingt auftretende unerwiinschte Ereignisse

(Treatment Emergent Adverse Events)

Th17-Zellen

T-Helferzellen vom Typ 17

TNF Tumornekrosefaktor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwlinschtes Ereignis

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

UST Ustekinumab

VerfO Verfahrensordnung

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

Wk Woche (Week)

ZNT ZweckmiBige Vergleichstherapie
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Hinweis zur Verwendung geschlechtergerechter Sprache

Das in diesem Text gewdhlte generische Maskulinum bezieht sich ausdriicklich auf alle
Geschlechteridentitéten.

Risankizumab (Skyrizi®) Seite 16 von 339



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2026

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

4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthilt 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 abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fiir 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 fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer gemill 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in den betroffenen
Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben zum Nachweis des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmdBigen Vergleichstherapie bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
zu erginzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.
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Die Abschnitte 4.2.1 und 4.4, die sich auf die Fragestellung fiir die Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext beziehungsweise auf die
abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens beziehen, sind
unabhédngig von einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise auszufiillen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maf3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt wurde oder die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282
eingestellt wurde, sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten,
Analysen oder sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische
Unternehmer alle erforderlichen Angaben in Modul 4 ohne Verweise auszufiillen und die
zugehorigen Dateien in Modul 5 vorzulegen.

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

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

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Risankizumab zur Behandlung von Kindern und
Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
bei, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Die Bewertung erfolgt gegeniiber der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
festgelegten zweckmédBigen Vergleichstherapie (ZVT) anhand patientenrelevanter Endpunkte
aus den Nutzendimensionen Mortalitidt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertraglichkeit.

Datenquellen

Verschiedene Datenquellen wurden zur Informationsbeschaffung herangezogen.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) und Cochrane (Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Health Technology Assessment und Economic Evaluation Database)
durchgefiihrt, wobei fiir jede einzelne Datenbank eine sequenzielle, individuell adaptierte
Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wurde. Fiir die Suche wurde die Plattform
OVID verwendet.

Die Studienregistersuche wurde in den Portalen clinicaltrials.gov
(https://www.clinicaltrials.gov), Clinical Trials Information System (CTIS)
(https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials) und European Union Clinical Trials
Register (EU-CTR) (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search) durchgefiihrt. Es
wurde nach abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien gesucht.
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Zudem wurde im Clinical Data Suchportal der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European
Medicines Agency, EMA) (https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach Ergebnisberichten zu
denjenigen Studien gesucht, die zuvor schon als relevante Studien identifiziert wurden. Auf der
Internetseite des G-BA wurde ebenfalls eine Suche nach Eintrdgen zu Studien durchgefiihrt,
die bereits anderweitig identifiziert wurden.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Identifikation relevanter Studien fiir die Nutzenbewertung wird eine Suche fiir das zu
bewertende Arzneimittel nach direkt mit der ZVT vergleichenden randomisierten kontrollierten
Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) durchgefiihrt. Fiir den Fall, dass keine fiir die
Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert werden kann, wird zudem eine Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt. Dariiber hinaus
wird nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis gesucht, die fiir einen Evidenztransfer geeignet
sind.

Diejenigen Studien, die grundsitzlich fiir die Beantwortung der Fragestellung gemal3
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, werden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert.
Eine zusammenfassende Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in den
nachfolgenden Tabellen (Tabelle 4-1 — Tabelle 4-3).

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Tabelle 4-1: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Population Kinder und El Andere, nicht dem Al | Population des
Jugendliche von 6 bis zugelassenen zugelassenen
unter 18 Jahren mit Anwendungsgebiet Anwendungsgebiets
mittelschwerer bis entsprechende
schwerer Plaque- Patientenpopulation

Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie
infrage kommen

Intervention Behandlung mit E2 | Andere Therapien A2 | Zu bewertendes
Risankizumab gemaf Arzneimittel
Fachinformation

Vergleichstherapie | Adalimumab oder E3 | Andere Therapien A3 | ZVT gemil G-BA

Ixekizumab oder
Secukinumab oder
Ustekinumab gemaf
Fachinformation
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Endpunkte Mindestens ein E4 | Kein A4 | Nutzendimensionen
patientenrelevanter patientenrelevanter nach § 5 Absatz 2 des
Endpunkt, der zur Endpunkt 5. Kapitels der VerfO
Bewertung der
Mortalitdt, Morbiditit,
Lebensqualitét oder der
Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp RCT E5 | Keine RCT A5 | RCT bieten aufgrund
ihres Designs die
hochste
Ergebnissicherheit
Studiendauer Mindestens 24 Wochen | E6 | Weniger als A6 | Mindeststudiendauer
24 Wochen gemil G-BA-
Beratung
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 | Kein Studienbericht A7 | Ausreichende
Studienbericht oder keine Datenverfiigbarkeit
verfligbar, der den Vollpublikation ist zur Bewertung von
Kriterien des verfiigbar sowie auch Ergebnissen
CONSORT- keine publizierten erforderlich
Statements, TREND- Ergebnisse auf der
bzw. STROBE- Website offizieller

Statements geniigt®

Studienregister®

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

b: Keine publizierten Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister, die den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante

Zusatzinformationen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;

VerfO: Verfahrensordnung; ZVT: ZweckmafBige Vergleichstherapie

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) fiir einen Evidenztransfer

Tabelle 4-2: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel bei Erwachsenen fiir einen Evidenztransfer

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

Population Erwachsene Patienten El Andere, nicht dem Al | Population des
mit mittelschwerer bis zugelassenen zugelassenen
schwerer Plaque- Anwendungsgebiet Anwendungsgebiets
Psoriasis, die fiir eine entsprechende (Erwachsene)
systemische Therapie Patientenpopulation
infrage kommen

Intervention Behandlung mit E2 | Andere Therapien A2 | Zu bewertendes
Risankizumab gemif Arzneimittel
Fachinformation
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

Vergleichstherapie | Ustekinumab gemif} E3 | Andere Therapien A3 | Einzige
Fachinformation Vergleichstherapie,
zu der bei Kindern
und Jugendlichen
eine fiir die

Nutzenbewertung
relevante RCT
vorliegt®
Endpunkte Mindestens ein E4 Kein A4 | Nutzendimensionen
patientenrelevanter patientenrelevanter nach § 5 Absatz 2 des
Endpunkt, der zur Endpunkt 5. Kapitels der VerfO
Bewertung der
Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitét oder der
Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp RCT ES Keine RCT A5 | RCT bieten aufgrund
ihres Designs die
héchste
Ergebnissicherheit
Studiendauer Mindestens 24 Wochen | E6 | Weniger als A6 | Mindeststudiendauer
24 Wochen gemil G-BA-
Beratung

Publikationstyp Vollpublikation oder E7 | Kein Studienbericht | A7 | Ausreichende

Studienbericht oder keine Datenverfiigbarkeit
verfiligbar, der den Vollpublikation ist zur Bewertung von
Kriterien des verfligbar sowie auch Ergebnissen
CONSORT- keine publizierten erforderlich
Statements, TREND- Ergebnisse auf der

bzw. STROBE- Website offizieller

Statements geniigt® Studienregister®

a: Ein Evidenztransfer erfordert eine identische ZVT zwischen der padiatrischen und der erwachsenen
Population. Da fiir Kinder und Jugendliche im vorliegenden Anwendungsgebiet lediglich eine vergleichende
Studie mit Ustekinumab als Komparator vorliegt, werden fiir den Evidenztransfer ausschlieBlich Studien bei
Erwachsenen beriicksichtigt, die Ustekinumab als Vergleichstherapie einsetzen.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

c: Keine publizierten Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister, die den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformationen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;

VerfO: Verfahrensordnung; ZVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie
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Weitere Untersuchungen

Tabelle 4-3: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter weiterer
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Population Kinder und El Andere, nicht dem Al | Population des
Jugendliche von 6 bis zugelassenen zugelassenen
unter 18 Jahren mit Anwendungsgebiet Anwendungsgebiets
mittelschwerer bis entsprechende
schwerer Plaque- Patientenpopulation
Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie
infrage kommen
Intervention Behandlung mit E2 | Andere Therapien A2 | Zu bewertendes
Risankizumab gemaf Arzneimittel
Fachinformation
Vergleichstherapie | Keine Einschrankung
Endpunkte Mindestens ein E4 | Kein A4 | Nutzendimensionen
patientenrelevanter patientenrelevanter nach § 5 Absatz 2 des
Endpunkt, der zur Endpunkt 5. Kapitels der VerfO
Bewertung der
Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp Andere ES e Beobachtungs- AS5 | Studien, die nach
(interventionelle) studien RCT die beste
Studientypen o  Retrospektive Vf:rfiigbare Evidenz
Studien bicten
e Nicht
interventionelle
Studien
e (ase Reports
Studiendauer Mindestens 24 Wochen | E6 | Weniger als A6 | Mindeststudiendauer
24 Wochen gemil G-BA-
Beratung
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 | Kein Studienbericht | A7 | Ausreichende
Studienbericht oder keine Datenverfiigbarkeit
verfligbar, der den Vollpublikation ist zur Bewertung von
Kriterien des verfiigbar sowie auch Ergebnissen
CONSORT- keine publizierten erforderlich
Statements, TREND- Ergebnisse auf der
bzw. STROBE- Website offizieller
Statements geniigt? Studienregister®
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

b: Keine publizierten Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister, die den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformationen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;

VerfO: Verfahrensordnung

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

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis ab 6 Jahren liegt mit der pivotalen Phase-III-Studie
OptIMMize-1 eine direkt vergleichende, multizentrische, randomisierte, doppelblinde Studie
vor. Der direkt vergleichende Studienteil 2 (Periode A) vergleicht Risankizumab mit
Ustekinumab bei Jugendlichen (12 bis unter 18 Jahre) iiber einen Zeitraum von 16 Wochen.
Die nicht vergleichenden, offenen Studienteile 2 (Periode B) und 4 bei Kindern (6 bis unter
12 Jahre) liefern Langzeitdaten bis Woche 52.

Um den Anforderungen des G-BA hinsichtlich der Mindeststudiendauer von 24 Wochen
nachzukommen, wird zur Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab ein Evidenztransfer
von einer Erwachsenenpopulation auf Kinder und Jugendliche durchgefiihrt. Dabei wird eine
Metaanalyse der zwei direkt vergleichenden, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebo- und aktivkontrollierten Phase-III-Studien der Evidenzstufe Ib (§5 Absatz 6
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung [AM-NutzenV]) mit erwachsenen Patienten im
Rahmen eines Evidenztransfers herangezogen (UltIMMa-1 und UltIMMa-2). Zusétzlich
werden Ergebnisse aus dem direkt vergleichenden Studienteil 2 (Periode A) bei Jugendlichen
sowie den nicht vergleichenden Studienteilen 2 (Periode B) und 4 bei Kindern der Studie
OptIMMize-1 betrachtet, um den Evidenztransfer von Erwachsenen auf Kinder und
Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen, zu begriinden.

Evidenztransfer

Rationale

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ndher beschrieben, liefert die Studie OptIMMize-1 vergleichende
Daten mit der ZVT Ustekinumab fiir einen Zeitraum von 16 Wochen in der Altersgruppe der
12 bis unter 18-Jahrigen. Fiir Kinder im Alter von 6 bisunter 12 Jahre liegen nicht
vergleichende Daten ebenfalls aus der Studie OptIMMize-1 vor. Da der G-BA fiir chronische
Erkrankungen wie der Psoriasis eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen fordert, werden ein
Evidenztransfer von einer Erwachsenenpopulation und ergénzend die Studie OptIMMize-1
herangezogen, um einen Zusatznutzen im vorliegenden Anwendungsgebiet abzuleiten.
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GemilB den Vorgaben der Zentralen Ethikkommission bei der Bundesédrztekammer sind
padiatrische Studien nur zuléssig, wenn die Fragestellung durch Studien bei Erwachsenen nicht
ausreichend beantwortet werden kann. Fiir Risankizumab stellte der G-BA bereits einen
betrdchtlichen Zusatznutzen in der Indikation Psoriasis auf Basis von RCT-Daten bei
Erwachsenen fest. Die Studie OptIMMize-1 wurde vom Pédiatrieausschuss (Paediatric
Committee, PDCO) der EMA gemdll Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 im Rahmen des
Pédiatrischen Priifplans (Paediatric Investigation Plan, PIP) als angemessen bewertet. AbbVie
erachtet die Studie OptIMMize-1 in Gestaltung und Dauer als geeignet zur Untersuchung von
Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren.

Zur Erfilllung der G-BA-Anforderung einer Mindeststudiendauer von 24 Wochen bei
chronischen Erkrankungen werden Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Erwachsenen auf
die padiatrische Population (ab 6 Jahren) iibertragen. Im Folgenden wird die Erfiillung der
G-BA-Voraussetzungen fiir diesen Evidenztransfer zusammengefasst (eine ausfiihrliche
Beschreibung ist in Abschnitt 4.4.2 bzw. Modul 2 und 3 A zu finden).

Voraussetzungen

Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus

Risankizumab ist ein humanisierter monoklonaler Immunglobulin G1 (IgG1)-Antikorper, der
spezifisch an die p19-Untereinheit von Interleukin (IL)-23 bindet und die [L-23/T-Helferzellen
vom Typ 17 (Th17)-Achse unterbricht — einen fiir Psoriasis zentralen Signalweg, dessen
Aktivierung proinflammatorische Zytokine, Keratinozytenproliferation und chronische
Entziindung fordert.

Die zentrale Rolle der IL-23/Th17-Achse ist dabei auch bei péddiatrischen Psoriasis-Patienten
gut belegt: Kinder und Jugendliche zeigen signifikant erhdhte Th17-Zellen im peripheren Blut,
wobei der Anteil mit dem Schweregrad korreliert. In Plaques wurden vermehrt IL-17A und IL-
22 produzierende T-Zellen nachgewiesen. Daraus ldsst sich ableiten, dass Risankizumab als
hochspezifischer IL-23-Inhibitor einen vergleichbaren Wirkmechanismus bei Erwachsenen
und Kindern und Jugendlichen entfaltet. Klinische Studien mit weiteren IL-23/Th17-Achse-
Inhibitoren zeigen vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit in beiden Altersgruppen, was fiir
einen altersunabhédngigen Wirkmechanismus spricht. Pharmakokinetische Analysen belegen
zudem eine vergleichbare Wirkstoffexposition nach subkutaner Gabe von Risankizumab bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten.

Detaillierte Informationen zu Wirkmechanismus und pharmakokinetischen Eigenschaften
finden sich in Modul 2, Abschnitt 2.1.2.

Vergleichbarkeit des Erkrankungsbildes und der Pathogenese

Psoriasis ist bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen eine systemische, chronisch-
entziindliche Hauterkrankung mit heterogenem Verlauf. Bei rund einem Drittel der
Erwachsenen beginnt die Erkrankung bereits im Kindesalter.
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Die Pathogenese beruht auf einer Immunsystem-Dysregulation mit Hyperproliferation und
gestorter Verhornung von Keratinozyten. Die IL-23/Th17-Achse stellt altersiibergreifend einen
zentralen pathogenetischen Mechanismus dar.

Trigger-/Risikofaktoren (Infektionen, Stress, Ubergewicht, genetische Pridisposition) und
assoziierte Komorbidititen (Hyperlipiddmie, Diabetes, Hypertonie, Psoriasis-Arthritis [PsA],
inflammatorische Erkrankungen) sind in beiden Altersgruppen vergleichbar und manifestieren
sich bereits im Kindesalter. Klinische Merkmale zeigen groBe Ahnlichkeiten; altersabhingige
Besonderheiten beschrianken sich auf Morphologie und Lokalisation der Plaques. Juckreiz
(60 % —97 % Erwachsene; 44 % —96 % Kinder und Jugendliche), Stigmatisierung und
psychosoziale Belastungen mit erhdhtem Risiko fiir Depressionen/Angststdrungen betreffen
alle Altersgruppen.

Krankheitsbild und Pathogenese sind insgesamt bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
vergleichbar, was durch klinische Biologika-Studien mit vergleichbarem therapeutischem
Ansprechen untermauert wird.

Eine ausfiihrliche Beschreibung des Krankheitsbildes und der Pathogenese der Psoriasis und
deren Vergleichbarkeit zwischen pédiatrischen und erwachsenen Patienten ist Modul 3 A des
vorliegenden Dossiers zu entnehmen.

Vergleichbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit

Wie in Abschnitt 4.3.1.3 und weiter unten dargestellt, sind Wirksamkeit und Sicherheit von
Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen mit denen bei Erwachsenen vergleichbar.

Kinder und Jugendliche zeigten unter Risankizumab ein mit dem Ansprechen bei Erwachsenen
vergleichbares Therapieansprechen hinsichtlich der Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, sowie gleichgerichtete Effekte. Die Wirksamkeit ist
somit zwischen Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen vergleichbar.

Das Sicherheitsprofil von Risankizumab ist dabei bei Kindern und Jugendlichen ebenso gut wie
bei Erwachsenen.

Die Betrachtung der Subgruppenergebnisse der Erwachsenen (gepoolte Analyse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2) zeigte keine fiir den Evidenztransfer in Bezug auf das
Subgruppenmerkmal Alter relevante Effektmodifikation (insbesondere im Hinblick auf den im
Anwendungsgebiet ndchstgelegenen Altersbereich der unter 40-Jahrigen).

In der Gesamtbetrachtung ist das Kriterium der Vergleichbarkeit der Wirksamkeit und
Sicherheit somit erfiillt.

Vergleichbarkeit der ZVT

Fir Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren legte der G-BA am 14. Februar 2024
(Beratungsanforderung: 2023-B-347) folgende ZVT fest: Adalimumab, Etanercept,
Ustekinumab oder Secukinumab. Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu
Guselkumab (Vorgangsnummer: 2026-01-01-D-1290) wurde die ZVT um Ixekizumab
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erweitert und umfasst nun Adalimumab, Etanercept, Ixekizumab, Ustekinumab oder
Secukinumab.

Trotz unterschiedlicher Therapielinieneinteilung bei Erwachsenen bestehen relevante ZVT-
Uberschneidungen zwischen beiden Altersgruppen. Hervorzuheben ist Ustekinumab als
Komparator in den Studien UltIMMa-1, UltIMMa-2 (Erwachsene) und OptIMMize-1
(padiatrisch) sowie als Bestandteil der ZVT fiir Erwachsene (Population B) und Kinder und
Jugendliche.

Das Kriterium der Vergleichbarkeit der ZVT ist erfiillt.

Ein Zusatznutzen bei Erwachsenen liegt vor

Mit Beschluss vom 22. November 2019 hat der G-BA einen Beleg fiir einen betrdchtlichen
Zusatznutzen von Risankizumab bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben, festgestellt. Damit liegt fiir Risankizumab Evidenz mit der hdochsten
Ergebnissicherheit vor.

Fazit

Da alle erforderlichen Voraussetzungen erfiillt sind, konnen die Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten der Erwachsenen — basierend auf den Phase-III-Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 — auf das vorliegende Anwendungsgebiet der Kinder und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren {libertragen werden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen fiir Kinder und
Jugendliche aus der Studie OptIMMize-1

Die Ergebnisse der Studie OptIMMize-1 demonstrieren einen umfassenden klinischen Nutzen
von Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis. Risankizumab zeigte bereits nach kurzer Behandlungsdauer eine der
Vergleichstherapie ~ Ustekinumab  {iberlegene = Wirksamkeit bei der vollstindigen
Symptomfreiheit der Haut (Psoriasis Area and Severity Index [PASI] 100), die sich als
nachhaltig iiber den gesamten Studienverlauf erwies. Auch fiir die Endpunkte PASI 90 und
PASI 75 wurden anhaltend hohe Ansprechraten erreicht (sieche Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Hervorzuheben ist auch die deutliche Linderung des Juckreizes, einem der belastendsten
Symptome der Psoriasis. Im Studienteil 2 erreichte unter Risankizumab ein hoherer Anteil der
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung der Juckreiz-Numeric Rating Scale (NRS) im
Vergleich zu Ustekinumab nach Woche 16. Dieser Effekt blieb iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum bis Woche 52 anhaltend hoch, was die nachhaltige Symptomlinderung
unterstreicht.

Positive Effekte zeigten sich auch in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt: Unter
Risankizumab kam es nach 16 Wochen zu einer relevanten Verbesserung des Children’s
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) im Vergleich zu Ustekinumab. Auch nach
52 Wochen blieb die Verbesserung im Risankizumab-Arm erhalten, sowohl bei Patienten, die
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zu Woche 16 auf die Behandlung angesprochen hatten, als auch bei Patienten ohne initiales
Ansprechen.

Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Risankizumab war wie bekannt aus den
Erwachsenen-Indikationen ebenfalls bei Kindern und Jugendlichen durchweg glinstig (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Die Therapie mit Risankizumab eignet sich damit sowohl fiir die systemische Erstlinien- als
auch Zweitlinientherapie und bietet durch ihre seltene Anwendungsfrequenz im Vergleich zu
anderen Biologika einen Vorteil fiir die Therapieadhdrenz, insbesondere bei jiingeren Patienten,
bei denen die Behandlungsakzeptanz mafigeblich durch die Anwendungsfreundlichkeit
beeinflusst wird.

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Wirksamkeitsergebnisse der péadiatrischen
Populationen (OptIMMize-1). In Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5 werden die Effekte von
Risankizumab versus Ustekinumab bei Jugendlichen verglichen; in Tabelle 4-6 werden die
Langzeitergebnisse zu Woche 52 im Risankizumab-Arm dargestellt. Die Therapie mit
Risankizumab erwies sich als sicher und gut vertraglich.

Tabelle 4-4: Ergebnisse zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
bei Jugendlichen: Vergleich Risankizumab vs. Ustekinumab (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs.
Ustekinumab

Endpunkt

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RD*

n/N (%) n/N (%) [95 %-KI]®

Anteil der Patienten mit -0,5
PASI 75 in Woche 16 46/54 (85.2) 24128 (85.7) [-15,6: 18.4]
Anteil der Patienten mit 4,1
PASI 90 in Woche 16 35/54 (64.8) 17728 (60,7) [-17,0: 26.2]
Anteil der Patienten mit 22,9
PASI 100 in Woche 16 22/54 (40.7) 5/28 (17,9) [1,4;40,5]
Anteil der Patienten mit
Verbesserung in Juckreiz-
NRS um > 4 Punkte (bei 1,7
Patienten mit Juckreiz- 24137 (64,9) 8/14 (57.1) [-20.1: 36.9]
NRS von > 4 zu Baseline)
in Woche 16
a: Eine RD > 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.
b: KI fiir die Differenz der Anteile (nach Miettinen-Nurminen)
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; NRS: Numeric Rating Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RD: Risikodifferenz
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Tabelle 4-5: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung von Baseline bis Woche 16 im
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) bei Jugendlichen: Vergleich Risankizumab vs.
Ustekinumab (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
Vvs.
Ustekinumab
Endpunkt N | Base- | Woche | A | N | Base- | Woche | A Differenz A
line 16 LS line 16 LS [95 %-KI]?
MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SE)* (SD) (SD) | (SE)*
Mittlere
uckreis RS von |45 | 59| 18 | 38 |y 47 | 2a ] 20 |09
Baseline bis Woche (2,91) (2,42) (0,38) (3,06) | (2,87) | (0,50) [-2,12; 0,40]
16 (LOCF)
Mittlere
Xgﬁgei‘j;g des o | 105 2,8 T4 | g | 96 32 | -68 -0,6
Baseline bis Woche (6,55) (3,89) (0,49) (8,04) | (3,61) | (0,66) [-2,24; 1,04]
16 (LOCF)
a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als fester Effekt ins Modell und dem
Ausgangswert als Kovariablen. Eine Differenz A < 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii.
Ustekinumab.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS MW: Least-Squares-Mittelwert;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline und mindestens einem folgenden Wert, NRS: Numeric
Rating Scale; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach
16 Wochen

Fir die Endpunkte PASI 100, PASI 90, Juckreiz und Lebensqualitidt zeigten sich beim
Vergleich gegeniiber Ustekinumab Vorteile von Risankizumab zu Woche 16. Insbesondere
beim PASI 100 zeigten sich deutliche Vorteile von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab,
wodurch die hohe Wirksamkeit von Risankizumab bestitigt wird.
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Tabelle 4-6: Ergebnisse zu Woche 52 in der Studie OptIMMize-1 im Risankizumab-Arm bei
Kindern und Jugendlichen (ITT-Population) (OptIMMize-1 Teil 2 und Teil 4)

Risankizumab
Kinder (6 bis < 12 Jahre) Jugendliche (12 bis

OptIMMize-1 Teil 4 <18 Jahre)

Endpunkt OptIMMize-1 Teil 2
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

PASI
Anteil der Patienten mit PASI 75 in
Woche 52 26/30 (86,7) 31/32 (96.,9)
Anteil der Patienten mit PASI 90 in
Woche 52 24/30 (80,0) 27/32 (84.,4)
Anteil der Patienten mit PASI 100 in
Woche 52 19/30 (63,3) 18/32 (56,3)
Juckreiz-NRS
Anteil der Patienten mit Verbesserung in
Juckreiz-NRS um > 4 (bei Patienten mit
Juckreiz-NRS von > 4 zu Baseline) in i 2023 (87.0)
Woche 52
ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NRS: Numeric Rating
Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Das zu Woche 52 erreichte Ansprechen beim PASI 100, PASI 90, PASI 75 und Juckreiz im
Risankizumab-Arm ist sowohl bei Kindern als auch bei den Jugendlichen sehr hoch. Damit
bestitigt sich die hohe Wirksamkeit von Risankizumab auch iiber einen ldngeren Zeitraum.

Sicherheit

In der Studie OptIMMize-1 trat im Studienteil 4 bei den Kindern kein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis (SUE) auf, bei den Jugendlichen (Studienteil 2) wurde ein SUE
beobachtet. Dariiber hinaus lieferten die unerwiinschten Ereignisse (UE) nach
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und Preferred Term (PT) in keinem der
Studienteile der Studie OptIMMize-1 weitere Sicherheitssignale.

Ableitung des Zusatznutzens anhand der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2

Zur Ableitung des Zusatznutzens wird der fir Erwachsene festgestellte Zusatznutzen von
Risankizumab (basierend auf den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2) auf Kinder und
Jugendliche ab 6 Jahren {iibertragen, da die Voraussetzungen hierfiir erfiillt sind. Fiir den
Evidenztransfer werden nur Endpunktkategorien herangezogen, die auch in der Studie
OptIMMize-1 erhoben wurden und vergleichbare Effekte zeigen. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4-7 zusammengefasst.
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Tabelle 4-7: Zusammenfassung der Ergebnisse® und Zusatznutzen fiir die Metaanalyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Endpunkt Risankizumab® | Ustekinumab® | Effektschiitzer | Wahrscheinlichkeit
[95 %-KI] und AusmaR} des
p-Wert Zusatznutzens
Mortalitit
. 0/190 0/70 . Kein Zusatznutzen
Todesfille (0,0) (0.0) RR: NB belegt
Morbiditit
PAST
Anteil der Patienten mit 120/190 16/70 [f{g.ii%] peles fut einen
PASI 100 zu Woche 52 (63,2) (22,9) <0.001 Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit 160/190 30/70 [1Rf9:~ 12’9670] l]?:tlfgcflllltrlfclll:gﬁ
PASI 90 zu Woche 52 (84,2) (42,9) 20,001 Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit 177/190 53/70 [IRR(;é_ 11’2443] B::;ig‘liirc‘;::jn
PASI 75 zu Woche 52 (93,2) (75,7) 0.002 Zusatznutzen
PSS (Juckreiz)
Anteil der Patienten ohne RR: 1,85 Beleg fiir einen
Juckreiz (PSS Juckreiz 13761/ 169)0 (2378/760) [1,36;2,51] betrichtlichen
von 0) zu Woche 52 ’ ’ < 0,001 Zusatznutzen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
DLOI
Anteil der Patienten mit RR: 1,47 Beleg fiir einen
einem DLQI von 0 oder 1 1?74 5/ 189)0 (3561/ 740) [1,16; 1,86] betriachtlichen
zu Woche 52 ’ ’ 0,001 Zusatznutzen
Vertriglichkeit
UE 134/190 56/70 [5{36{01’%82] Kein Zusatznutzen
(70,5) (80,0) 0,091 belegt
SUE 14/190 6/70 [55,%811] Kein Zusatznutzen
(7,4) (8,6) 0.738 belegt
UE, die zum 1/190 2/70 [(%{2:_01’ 1985] Kein Zusatznutzen
Therapieabbruch fiithrten (0,5) (2,9) ’0 i 5§ belegt

Ereignis

a: Es werden zusammenfassend alle Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Vertréglichkeit dargestellt, bei denen ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
besteht und von denen ein Zusatznutzen abgleitet wird.

b: Fiir dichotome Endpunkte: n/N (%); fiir Ereigniszeitanalysen: Median (in Monaten) [95 %-KI] berechnet
iiber Log-Log-Transformation

DLQI: Dermatology Life Quality Index; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechenbar; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis
Symptoms Scale; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
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Mortalitiit

Todesflle

Es traten in der relevanten Teilpopulation in Teilanwendungsgebiet B weder in der Studie
UltIMMa-1 noch in der Studie UltIMMa-2 Todesfélle auf.

Morbiditdit

PASI

Risankizumab war Ustekinumab zu Woche 52 bei allen PASI-Endpunkten statistisch
signifikant {iberlegen.

Das héufigere Erreichen von PASI 100, PASI 90 und PASI 75 begriindet einen betréchtlichen
Zusatznutzen, da diese Ergebnisse eine bedeutsame und deutliche Verbesserung des Hautbildes
widerspiegeln. Aufgrund der Metaanalyse zweier Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit liegt fiir alle drei Endpunkte jeweils ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab vor.

Psoriasis Symptoms Scale (PSS) (Juckreiz)

Risankizumab war Ustekinumab beziiglich Juckreiz zu Woche 52 statistisch signifikant
iberlegen.

Die deutliche Verringerung des Symptoms Juckreiz durch Risankizumab begriindet einen
betrachtlichen Zusatznutzen. Aufgrund der Metaanalyse zweier Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit liegt fiir den Endpunkt PSS (Juckreiz) ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Risankizumab war Ustekinumab beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu
Woche 52 statistisch signifikant iiberlegen.

Die bedeutsame und deutliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
begriindet einen betrdchtlichen Zusatznutzen. Aufgrund der Metaanalyse zweier Studien mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit liegt fiir den Endpunkt DLQI ein Beleg fiir einen
betrichtlichen Zusatznutzen von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab vor.

Schlussfolgerung zum Zusatznutzen fiir Risankizumab

Die Psoriasis ist eine chronische, nicht heilbare Erkrankung, die hiufig eine lebenslange
Behandlung erfordert. Bei vielen pidiatrischen Patienten — insbesondere bei jenen mit
mittelschwerer bis schwerer Erkrankung — besteht nach wie vor eine hohe Krankheitslast,
sodass neue, wirksame und sichere Therapien dringend benétigt werden.

In der pivotalen Phase-IlI-Studie OptIMMize-1 fiihrte Risankizumab zu einer deutlichen
klinischen Verbesserung der Psoriasis, gemessen anhand des PASI, der Juckreiz-NRS sowie
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des CDLQI. Im 16-wdchigen, direkten Vergleich mit Ustekinumab (Studienteil 2, Periode A)
zeigte sich insbesondere ein deutlicher Vorteil hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine
vollstdndige Symptomfreiheit der Haut (PASI 100) erreichten. Das hohe Ansprechen blieb bis
Woche 52 bestehen, was die langfristige Wirksamkeit von Risankizumab unterstreicht. Die
Therapie mit Risankizumab erwies sich dabei insgesamt als sicher und gut vertraglich (sieche
Abschnitt 4.3.1.3.1). Im Vergleich zu vielen anderen Biologika muss Risankizumab zudem
wesentlich seltener angewendet werden, was die Behandlung besonders patientenfreundlich
macht und deren Akzeptanz erh6hen kann.

Die Studie OptIMMize-1 entspricht gemd G-BA aufgrund der kurzen vergleichenden
Studiendauer (16 Wochen) nicht den formalen Voraussetzungen, um einen Zusatznutzen im
vorliegenden Anwendungsgebiet abzuleiten. Daher werden im vorliegenden Dossier die
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Risankizumab bei Erwachsenen auf die
bewertungsrelevante Population der Kinder und Jugendlichen ab 6 Jahren iibertragen und die
Studie OptIMMize-1 wird ergéinzend dargestellt.

In der frithen Nutzenbewertung von Risankizumab zur Behandlung der Psoriasis bei
Erwachsenen wurde basierend auf der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
ein Beleg fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen festgestellt. Das Krankheitsbild und die
Pathogenese der Psoriasis sowie der Wirkmechanismus von Risankizumab sind zwischen
Erwachsenen und péadiatrischen Patienten vergleichbar (siehe auch Modul 3 A und Modul 2).
Mit Ustekinumab liegt zudem eine identische ZVT-Option fiir beide Populationen vor. Die
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 liefern direkte Vergleichsdaten gegeniiber Ustekinumab
und zeigen eine hohe sowie langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab bei
Erwachsenen, die mit den Ergebnissen der Studie OptIMMize-1 bei padiatrischen Patienten
hinreichend vergleichbar sind. Damit sind alle Voraussetzungen fiir die Ubertragung des
Zusatznutzens von Erwachsenen auf die hier relevante Population der Kinder und Jugendlichen
ab einem Alter von 6 Jahren erfiillt.

Um die mit dem Evidenztransfer verbundenen Unsicherheiten angemessen zu beriicksichtigen,
werden sowohl die Aussagesicherheit als auch das Ausmal} des Zusatznutzens im vorliegenden
Anwendungsgebiet angepasst.

In der Gesamtschau wird daher fiir Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter
von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen, ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
abgeleitet.
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4.2 Methodik

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

Sofern Angaben zur Methodik im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des
vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Sofern Angaben zur Methodik bisher teilweise oder vollstindig nicht im EU-Dossier
eingereicht wurden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils
Zu erganzen.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (das heilt nicht nur solche, die gegebenenfalls in den relevanten Studien untersucht
wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 formulieren Sie unabhdngig von dem im Verfahren der gemeinsamen
klinischen Bewertung definierten Bewertungsumfang die vollstindige Fragestellung fiir die
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in Bezug auf den deutschen Versorgungskontext.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Risankizumab zur Behandlung von Kindern und
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Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,
die fiir eine systemische Therapie infrage kommen (1).

Die Bewertung erfolgt gegeniiber der vom G-BA festgelegten ZVT anhand patientenrelevanter
Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Vertraglichkeit.

Patientenpopulation

Risankizumab (Skyrizi®) ist indiziert zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen (1).

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Risankizumab. Bei Risankizumab handelt es sich um einen
humanisierten monoklonalen IgG1-Antikorper, der spezifisch mit hoher Affinitit an die
p19-Untereinheit des Zytokins IL-23 bindet. Die empfohlene Dosis betrdgt 55 mg fiir Patienten
<40 kg und 150 mg fiir Patienten >40 kg Korpergewicht und wird als subkutane (s.c.)
Injektion in Woche 0, 4 und anschlieend alle zwo6lf Wochen verabreicht (1).

Vergleichstherapie

Im Beratungsgesprichs mit dem G-BA am 14. Februar 2024 (Beratungsanforderung:
2023-B-347) wurde die ZVT in der vorliegenden Indikation wie folgt festgelegt (2):

e Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab oder Secukinumab.

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Guselkumab (Vorgangsnummer: 2026-01-01-
D-1290) wurde die ZVT um Ixekizumab erweitert und umfasst nun (3, 4):

e Adalimumab oder Etanercept oder Ixekizumab oder Ustekinumab oder Secukinumab.

AbbVie folgt dem G-BA darin, dass Adalimumab, Ixekizumab, Ustekinumab und
Secukinumab addquate ZVT-Optionen fiir die vorliegende Nutzenbewertung darstellen.
Etanercept wird hingegen — abweichend von der Festlegung des G-BA — nicht als geeigneter
Komparator angesehen, da die Anwendungsdauer auf maximal 24 Wochen begrenzt ist (5), es
in der Versorgungspraxis nur noch eine untergeordnete Rolle spielt und gemiB S2k-Leitlinie
Ustekinumab aufgrund der hoheren Wirksamkeit sowie des lingeren Dosierungsintervalls von
drei Monaten vorzuziehen ist (6). Ndhere Erlduterungen sind Modul 3 A, Abschnitt 3.1.2 zu
entnehmen.

Fiir das vorliegende Dossier ergibt sich somit fiir Risankizumab fiir die zu betrachtende
Fragestellung bzw. Population folgende ZVT:

e Adalimumab oder Ixekizumab oder Ustekinumab oder Secukinumab.
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Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Nutzens von Risankizumab erfolgt anhand der
Nutzenkategorien ~Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Vertraglichkeit auf Grundlage patientenrelevanter Endpunkte.

Eine umfassende Auflistung der im Rahmen des Dossiers betrachteten patientenrelevanten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellung wird die bestverfligbare Evidenz
herangezogen. Zunichst wird nach RCT gesucht, da diese die hochste Ergebnissicherheit
aufweisen. Fiir den Fall, dass keine fiir die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert
werden kann, wird auch nach Studien mit geringerem Evidenzgrad gesucht.

4.2.2 Kriterien fiir 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. Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir 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 veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wihrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir 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. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(zum Beispiel unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Sofern Informationen zu Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Zur Identifikation relevanter Studien fiir die Nutzenbewertung wird eine Suche fiir das zu
bewertende Arzneimittel nach direkt mit der ZVT vergleichenden RCT durchgefiihrt. Fiir den
Fall, dass keine fiir die Nutzenbewertung relevante RCT identifiziert werden kann, wird zudem
eine Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt.
Dariiber hinaus wird nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis gesucht, die fiir einen
Evidenztransfer geeignet sind.
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Diejenigen Studien, die grundsitzlich fir die Beantwortung der Fragestellung gemal3
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, werden anhand von Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert.
Eine zusammenfassende Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in den
nachfolgenden Tabellen (Tabelle 4-8 bis Tabelle 4-10).

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Tabelle 4-8: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Population Kinder und El Andere, nicht dem Al | Population des
Jugendliche von 6 bis zugelassenen zugelassenen
unter 18 Jahren mit Anwendungsgebiet Anwendungsgebiets
mittelschwerer bis entsprechende
schwerer Plaque- Patientenpopulation
Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie
infrage kommen
Intervention Behandlung mit E2 | Andere Therapien A2 | Zu bewertendes
Risankizumab gemaf Arzneimittel
Fachinformation
Vergleichstherapie | Adalimumab oder E3 | Andere Therapien A3 | ZVT gemil G-BA
Ixekizumab oder
Secukinumab oder
Ustekinumab gemaf
Fachinformation
Endpunkte Mindestens ein E4 Kein A4 | Nutzendimensionen
patientenrelevanter patientenrelevanter nach § 5 Absatz 2 des
Endpunkt, der zur Endpunkt 5. Kapitels der VerfO
Bewertung der
Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitét oder der
Vertrédglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp RCT ES Keine RCT A5 | RCT bieten aufgrund
ihres Designs die
hochste
Ergebnissicherheit
Studiendauer Mindestens 24 Wochen | E6 | Weniger als A6 | Mindeststudiendauer
24 Wochen gemiB G-BA-
Beratung
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 Kein Studienbericht A7 | Ausreichende
Studienbericht oder keine Datenverfiigbarkeit
verfiigbar, der den Vollpublikation ist zur Bewertung von
Kriterien des verfligbar sowie auch Ergebnissen
CONSORT- keine publizierten erforderlich
Statements, TREND- Ergebnisse auf der
bzw. STROBE- Website offizieller
Statements geniigt? Studienregister®
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

b: Keine publizierten Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister, die den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformationen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;

VerfO: Verfahrensordnung; ZVT: ZweckmafBige Vergleichstherapie

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) fiir einen Evidenztransfer

Tabelle 4-9: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel bei Erwachsenen fiir einen Evidenztransfer

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Population Erwachsene Patienten | El Andere, nicht dem Al | Population des
mit mittelschwerer bis zugelassenen zugelassenen
schwerer Plaque- Anwendungsgebiet Anwendungsgebiets
Psoriasis, die fiir eine entsprechende (Erwachsene)
systemische Therapie Patientenpopulation

infrage kommen

Intervention Behandlung mit E2 | Andere Therapien A2 | Zu bewertendes
Risankizumab gemaf Arzneimittel
Fachinformation

Vergleichstherapie | Ustekinumab gemaf E3 Andere Therapien A3 | Einzige
Fachinformation Vergleichstherapie,
zu der bei Kindern
und Jugendlichen
eine fiir die

Nutzenbewertung
relevante RCT
vorliegt?
Endpunkte Mindestens ein E4 | Kein A4 | Nutzendimensionen
patientenrelevanter patientenrelevanter nach § 5 Absatz 2 des
Endpunkt, der zur Endpunkt 5. Kapitels der VerfO
Bewertung der
Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
Studientyp RCT ES Keine RCT A5 | RCT bieten aufgrund
ihres Designs die
hdchste
Ergebnissicherheit
Studiendauer Mindestens 24 Wochen | E6 | Weniger als A6 | Mindeststudiendauer
24 Wochen gemil G-BA-
Beratung
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 | Kein Studienbericht | A7 | Ausreichende
Studienbericht oder keine Datenverfiigbarkeit
verfligbar, der den Vollpublikation ist zur Bewertung von
Kriterien des verfiigbar sowie auch Ergebnissen
CONSORT- keine publizierten erforderlich
Statements, TREND- Ergebnisse auf der
bzw. STROBE- Website offizieller
Statements geniigt® Studienregister®

a: Ein Evidenztransfer erfordert eine identische ZVT zwischen der padiatrischen und der erwachsenen
Population. Da fiir Kinder und Jugendliche im vorliegenden Anwendungsgebiet lediglich eine vergleichende
Studie mit Ustekinumab als Komparator vorliegt, werden fiir den Evidenztransfer ausschlielich Studien bei
Erwachsenen beriicksichtigt, die Ustekinumab als Vergleichstherapie einsetzen.

b: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

c: Keine publizierten Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister, die den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformationen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;

VerfO: Verfahrensordnung; ZVT: ZweckmifBige Vergleichstherapie

Weitere Untersuchungen

Tabelle 4-10: Einschluss- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter weiterer
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen

Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Population Kinder und E1 | Andere, nicht dem Al | Population des
Jugendliche von 6 bis zugelassenen zugelassenen
unter 18 Jahren mit Anwendungsgebiet Anwendungsgebiets
mittelschwerer bis entsprechende
schwerer Plaque- Patientenpopulation

Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie
infrage kommen

Intervention Behandlung mit E2 | Andere Therapien A2 | Zu bewertendes
Risankizumab gemif Arzneimittel
Fachinformation

Vergleichstherapie | Keine Einschrankung

Endpunkte Mindestens ein E4 | Kein A4 | Nutzendimensionen
patientenrelevanter patientenrelevanter nach § 5 Absatz 2 des
Endpunkt, der zur Endpunkt 5. Kapitels der VerfO

Bewertung der
Mortalitdt, Morbiditét,
Lebensqualitét oder der
Vertraglichkeit
verwendet werden
kann
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Kriterium Einschluss Ausschluss Begriindung
Studientyp Andere ES e Beobachtungs- AS5 | Studien, die nach
(interventionelle) studien RCT die beste
Studientypen o Retrospektive V§rfﬁgbare Evidenz
Studien bieten
e Nicht
interventionelle
Studien
e (ase Reports
Studiendauer Mindestens 24 Wochen | E6 | Weniger als A6 | Mindeststudiendauer
24 Wochen gemifB G-BA-
Beratung

Publikationstyp Vollpublikation oder E7 Kein Studienbericht A7 | Ausreichende

Studienbericht oder keine Datenverfiigbarkeit
verfligbar, der den Vollpublikation ist zur Bewertung von
Kriterien des verfiigbar sowie auch Ergebnissen
CONSORT- keine publizierten erforderlich
Statements, TREND- Ergebnisse auf der

bzw. STROBE- Website offizieller

Statements geniigt? Studienregister®

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

b: Keine publizierten Ergebnisse auf der Website offizieller Studienregister, die den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformationen.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;

VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

Sofern Angaben zur Methodik der Informationsbeschaffung im EU-Dossier enthalten sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malligeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdorde iibermittelt 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, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Recherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Recherche ist erforderlich, um sicherzustellen, dass
ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Recherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt
4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 Recherche immer dann
durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Recherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklusive ,,in-
process & other non-indexed citations) sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich
eine Suche in weiteren Datenbanken (zum Beispiel EMBASE, PsycINFO et cetera)
durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und gegebenenfalls Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrinkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Recherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurden (zum Beispiel Sprach- oder Jahreseinschrdinkungen),
und begriinden Sie diese.
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Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane
(Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology Assessment und Economic
Evaluation Database) durchgefiihrt, wobei fiir jede einzelne Datenbank eine sequenzielle,
individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt wurde. Fiir die Suche
wurde die Plattform OVID verwendet.

Die Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen erfolgte iiber eine gemeinsame
Suchstrategie. Die identifizierten Treffer wurden anschlieBend anhand der jeweils spezifischen
Selektionskriterien fiir RCT bzw. weitere Untersuchungen selektiert (siche Abschnitt 4.2.2).

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, die einen direkten Vergleich mit der ZVT erlauben, sind in
Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.2
aufgefiihrt.

Die verwendeten Suchstrategien und das Datum der Suche sind in Anhang 4A beschrieben. Die
im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sind in Anhang 4C aufgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von  Dritten  vollstindig identifiziert =~ werden  und in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik
und —ergebnissen in die Bewertung einflieen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken National
Library of Medicine (US) Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Clinical Trials Information System (CTIS)
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(https://euclinicaltrials.eu/), Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) durchgefiihrt werden.

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) geniigt hingegen die Suche
nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (zum Beispiel {iber
die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine
Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Beschreiben  Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie
dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche  generelle  Einschrinkungen — vorgenommen  wurden — (zum  Beispiel
Jahreseinschrinkungen), und begriinden Sie diese.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Die Studienregistersuche wurde in den Portalen clinicaltrials.gov
(https://www.clinicaltrials.gov), CTIS (https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials) und
EU-CTR (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search) durchgefiihrt. Es wurde nach
abgeschlossenen, laufenden und abgebrochenen Studien gesucht.

Zudem wurde im Clinical Data Suchportal der EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach
Ergebnisberichten zu denjenigen Studien gesucht, die zuvor schon als relevante Studien
identifiziert wurden.

Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich des zu
bewertenden Arzneimittels mit der ZVT erlauben, werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.
Die Ergebnisse der Studienregistersuche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.3 aufgefiihrt.

Die verwendeten Suchstrategien und das Datum der Suche sind in Anhang 4B beschrieben.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss

Die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses ist grundsétzlich zu durchsuchen, um
sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von
relevanten Studien in die Bewertung einflieen.
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Auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses werden Dokumente zur frithen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht
verdffentlichte Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei
insbesondere in den Modulen 4 der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in
IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden Dokumentation zu
erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses muss fiir RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir 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 auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird. Die Suche ist dann
sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméBige Vergleichstherapie
durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu Studien, die bereits anderweitig (zum
Beispiel tiber die bibliografische Recherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden.
Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses genannten zugehorigen
Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Suche nach Eintrdgen zu Studien durchgefiihrt, die
bereits anderweitig identifiziert wurden.

Die Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA sind in Abschnitt 4.3.1.1.4 (RCT)
sowie in Abschnitt 4.3.2.3.1.4 (weitere Untersuchungen) dargestellt.

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Sofern Angaben zu diesem Abschnitt im EU-Dossier enthalten sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die Selektion der Treffer aus der Literaturrecherche und der Studienregistersuche wurde von
zweil Personen unabhingig voneinander durchgefiihrt. Die Studien wurden anhand der in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz gepriift.
Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung wurden durch Diskussion gelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung 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

Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
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verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten 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 Beriicksichtigung finden.

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 Einschidtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fiir nicht randomisierte Studien konnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Sofern im EU-Dossier die Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte hinterlegt ist und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die fiir die Fragestellung relevanten Studien werden hinsichtlich ihrer Aussagekraft bewertet.
Dafiir erfolgt eine Einschitzung des Verzerrungspotenzials entsprechend den Vorgaben der
Dossiervorlage. Die Basis hierfiir bilden die relevanten Informationen aus klinischen
Studienberichten, Studienprotokollen und statistischen Analysepldnen (falls vorhanden) oder
aus Volltextpublikationen der jeweiligen Studien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt gemil Vorgabe zunichst auf Studienebene
(also endpunktiibergreifend) und anschlieBend getrennt fiir jeden Endpunkt, gegebenenfalls fiir
jede Operationalisierung.

Gemail Dossiervorlage werden fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
folgende Aspekte untersucht:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien),
e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien),

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen,
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e crgebnisgesteuerte Berichterstattung,
e sonstige Aspekte.

Unter Berticksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Studienebene wird zusitzlich
fiir alle randomisierten Studien das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Von einem ,niedrigen Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn mit grofRer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden — im Einklang mit der
Dossiervorlage — folgende Aspekte verwendet:

e Verblindung der Endpunkterheber,
e Umsetzung des Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips,
e crgebnisgesteuerte Berichterstattung,

e sonstige Aspekte.

Unter Beriicksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Endpunktebene, wird
zusitzlich fiir alle Endpunkte das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft,
wobei ein ,,hohes* Verzerrungspotenzial auf Studienebene grundsitzlich fiir alle Endpunkte der
betreffenden Studie ebenfalls zu einer Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene als ,hoch® fiihrt. Einzelne Abweichungen von diesem Vorgehen werden
entsprechend begriindet.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir jede Studie und jeden
Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtet sich aulerdem nach den Hinweisen der
Bewertungsbogen in Anhang 4F.

Die Ergebnisse fiir relevante Studien oder Endpunkte mit ,hohem® Verzerrungspotenzial
werden gleichwohl im Dossier dargestellt. Die Klassifizierung des Verzerrungspotenzials dient
als Hilfe zur Beurteilung der Aussagekraft und Ergebnissicherheit der Studien.

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 Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
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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-? beziehungsweise
STROBE-Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemif
den verfligbaren 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.

Sofern im EU-Dossier eine Beschreibung hinterlegt ist, nach welchen Standards und mit
welchen Informationen (Items) das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien
dargestellt sind, und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf
die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgt unter
Beriicksichtigung des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements
(Items 2b bis 14) in Anhang 4E.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) 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 fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (zum
Beispiel zur Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt
an, ob unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, 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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Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und gegebenenfalls verwendete Software explizit abzubilden.
Insbesondere der Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Sofern Informationen zu Patientencharakteristika, zu in den relevanten Studien erhobenen
patientenrelevanten Endpunkten und/oder zu Angaben zu Berechnungsschritten und zur
verwendeten Software (insbesondere zum Programmcode) im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach §35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Zur Charakterisierung der in den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (Erwachsene)
eingeschlossenen Patientenpopulationen werden folgende demografische Merkmale
dargestellt:

e Alter (Mittelwert [MW] mit Standardabweichung [SD]; <40 Jahre, >40 bis
< 65 Jahren, > 65 Jahre),

e Geschlecht (weiblich, mannlich),
e Gewicht (MW mit SD; <100 kg, > 100 kg),

e Body Mass Index (BMI) (MW mit SD; normal: <25 kg/m?, libergewichtig: > 25 bis
<30 kg/m?, adip6s: > 30 kg/m?),

e Ethnie (weil}, nicht weil}),
e geografische Region (USA, Asien, andere),

e Raucherstatus (Raucher, Ex-Raucher oder Nichtraucher).

Als krankheitsbeschreibende Faktoren werden folgende Charakteristika dargestellt:

e Dauer der Plaque-Psoriasis (in Jahren) (MW mit SD),

e Baseline-PASI (MW mit SD; < Median, > Median),

e Baseline-Static Physician’s Global Assessment (sPGA) (moderat: 3, schwer: 4),
e Baseline-Korperoberfliche (Body Surface Area, BSA) (MW mit SD),

e Baseline-DLQI (MW mit SD; > 10, < 10),

e Dbekannte PsA (ja [diagnostiziert oder im Verdacht], nein),

e Nagelpsoriasis zu Baseline (ja, nein),

e palmoplantare Psoriasis zu Baseline (ja, nein),
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Kopfhautpsoriasis zu Baseline (ja, nein),

Vorbehandlung:

- topische Therapie (ja, nein),

- Phototherapie/Photochemotherapie (ja, nein),

- nicht biologische systemische Therapie (ja, nein),

- Biologikatherapie (ja, nein),

- Tumornekrosefaktor (TNF)-Antagonist (ja, nein),
Therapienaiv:

- systemtherapienaiv (ja, nein),

- zu allen Therapien (aufler topischen Therapien) (ja, nein),

Anzahl bisherige Plaque-Psoriasis-Therapien (1, 2, > 3).

Zur Charakterisierung der in der Studie OptIMMize-1 eingeschlossenen Patientenpopulation
werden folgende demografische Merkmale dargestellt:

Alter (MW mit SD; 6bis<9Jahre, 9bis<12Jahre, 12 bis <15 Jahre,
15 bis < 18 Jahre),

Geschlecht (weiblich, ménnlich),

Gewicht (MW mit SD; < 40 kg, > 40 kg),

BMI (MW mit SD; <25 kg/m?, > 30 kg/m?),

Ethnie (hispanisch oder latino, nicht hispanisch oder latino),

Abstammung (wei}, schwarz oder afroamerikanisch, asiatisch, amerikanischer oder
alaskischer Ureinwohner, hawaiianischer Ureinwohner oder pazifischer Insulaner),

geografische Region (Europa, Nordamerika, andere).

Als krankheitsbeschreibende Faktoren werden folgende Charakteristika dargestellt:

Dauer der Plaque-Psoriasis (in Jahren) (MW mit SD),
Baseline-PAST (MW mit SD; < Median, > Median),
Baseline-sPGA (mild: 2, moderat: 3, schwer: 4),
Baseline-BSA (MW mit SD),

Baseline-CDLQI (MW mit SD),
Baseline-Juckreiz-NRS (MW mit SD <4, > 4),
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e bekannte PsA (ja [diagnostiziert oder im Verdacht], nein),
e Biologikatherapie (ja, nein),

e systemtherapienaiv (ja, nein).

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalles des medizinischen Nutzens von Risankizumab wurden gemaf
§ 3 Absatz 1 und 2, 5. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Ergebnisse beziiglich
der patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditdt, Lebensqualitit und
Vertraglichkeit herangezogen. Die dazu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind
im Folgenden dargestellt (Tabelle 4-11) und auf diejenigen begrenzt, die fiir eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse herangezogen werden konnen. Fiir den Vergleich der
Ergebnisse werden beide priméren Erhebungszeitpunkte (Woche 16 und Woche 52) der beiden
Populationen herangezogen.

Tabelle 4-11: Nutzendimensionen und patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung des
Ausmales des medizinischen Nutzens von Risankizumab

Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte: Operationalisierung
Endpunkt
Mortalitit
Todesfille e Anzahl der Todesfille
Morbiditit
PASI e Anteil der Patienten mit PASI 75, PASI 90 und PASI 100 in Woche 16/
Woche 52
Juckreiz e Mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis Woche 16/Woche 52*

e Anteil der Patienten mit Verbesserung der Juckreiz-NRS um > 4 Punkte in
Woche 16/Woche 52°

e Mittlere Verdanderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis Woche 52
e  Anteil der Patienten ohne Juckreiz (PSS Juckreiz von 0) in Woche 52

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

(C)DLQI e  Krankheitsspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitit mittels (C)DLQI
o  Mittlere Verdnderung von Baseline bis Woche 16/Woche 52
o  Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 in Woche 52

Vertriglichkeit

Vertrdglichkeit e Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE

e  Anzahl der Patienten mit mindestens einem schweren UE (CTCAE-Grad > 3)*
e  Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Zusitzlich werden UE, schwere UE, SUE, und UE, die zu einem Therapieabbruch
fithrten nach Organsystemen und Einzelereignissen (als SOC und PT nach MedDRA
[Version 20.0]) dargestellt.
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Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte: Operationalisierung
Endpunkt

a: Der Endpunkt wird nur ergiinzend dargestellt, um die Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit
zwischen Kindern und Jugendlichen und Erwachsenen zu bewerten.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; DLQI: Dermatology Life Quality Index; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
NRS: Numeric Rating Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; PT:
Preferred Term nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Mortalitit

Todesfille

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine chronische oder chronisch-rezidivierende entziindliche
Hauterkrankung, die in der Regel nicht lebensbedrohlich ist (7). Daher ist die Betrachtung der
Mortalitdt als pradefinierter Studienendpunkt in dieser Indikation nicht iiblich. Die Ergebnisse
zur Mortalitidt werden somit im Rahmen der Darstellung der UE berichtet.

Operationalisierung

Die im vorliegenden Dossier prisentierten Ergebnisse zur Mortalitit beruhen auf allen
Todesfillen, die im Zusammenhang mit oder auch unabhingig von UE aufgetreten sind.

Morbiditat

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI dient der Beurteilung des Schweregrads der Psoriasis-Erkrankung. In seine
Berechnung flieBen sowohl das Ausmal} der betroffenen Hautfldche als auch die Schwere der
Hautverdnderungen ein.

Operationalisierung

Zur Bestimmung des PASI wird der Korper in vier Regionen (Kopf, Arme, Rumpf und Beine)
eingeteilt. Fiir jede der vier Regionen wird der Prozentsatz der befallenen BSA ermittelt und
auf eine Skala von 0 — 6 iibertragen (0 entspricht 0 %; 1 entspricht 1 % —9 %; 2 entspricht
10 % — 29 %; 3 entspricht 30 % — 49 %; 4 entspricht 50 % — 69 %; 5 entspricht 70 %— 89 %; 6
entspricht 90 % — 100 %). AnschlieBend werden die Symptome R&tung, Induration und
Schuppung — wieder einzeln fiir die vier Regionen — hinsichtlich der Intensitét ihrer
Auspragung auf einer Skala von 0 — 4 (0 = keine, 1 = leicht, 2 = mittel, 3 = schwer und 4 = sehr
schwer) bewertet. Der prozentuale Anteil der jeweiligen Kdrperregion an der gesamten BSA
wird durch einen Gewichtungsfaktor beriicksichtigt (Kopf: 0,1; Arme: 0,2; Rumpf: 0,3; Beine:
0,4).

Letztendlich wird der PASI anhand folgender Rechenformel ermittelt:

PASI=0,1 X (En+Ih+Dn) x An+ 02X (Eu +[h + Dy) x Ay + 0,3 x (B¢ + [ + Do) x A¢ + 0,4 x
(Ei1 +1 +Dy) x Aj
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E: Rotung, I: Induration, D: Schuppung, A: Ausmal der betroffenen BSA, h: Kopf, u: Arme,
t: Rumpf, 1: Beine

Der PASI hat einen Wertebereich von 0— 72, wobei ein hdherer Wert ein schwereres
Krankheitsbild anzeigt (8).

Um Behandlungserfolge feststellen zu kdnnen, wird die Verbesserung des PASI iiber einen
bestimmten Zeitraum in Prozent ermittelt. Eine mindestens 75 %ige bzw. 90 %ige Reduktion
des PASI im Vergleich zum Ausgangswert wird als PASI 75 bzw. PASI 90 bezeichnet. Ein
PASI 100 entspricht einer vollkommen erscheinungsfreien Haut.

Im vorliegenden Dossier wird fiir die gepoolte Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
die mittlere Verdnderung des PASI von Baseline bis Woche 52 sowie der Anteil der Patienten
mit einer PASI-Reduktion in Woche 52 getrennt nach PASI 75, PASI 90 und PASI 100
prasentiert.

Fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 wird der Anteil der Patienten mit einer PASI-
Reduktion in Woche 16 getrennt nach PASI 75, PASI 90 und PASI 100 aufgefiihrt.

Zusétzlich werden fiir die Risankizumab-Arme der Studienteile OptIMMize-1 Teil 2 und Teil 4
der Anteil der Patienten mit einer PASI-Reduktion in Woche 52 getrennt nach PASI 75,
PASI 90 und PASI 100 présentiert. Ergdnzend dazu wird in Anhang 4G weitere einarmige
Evidenz der Studienteile OptIMMize-1 Teil 1 und OptIMMize-1 Teil 3 dargestellt.

Patientenrelevanz

Das Erreichen einer vollstdndigen Erscheinungsfreiheit, entsprechend einem PASI 100, ist das
grundsitzliche Ziel jeder Psoriasis-Behandlung (6, 9). Der prozentuale Anteil an Patienten, die
einen PASI 90 erreichen, gilt laut EMA als bester Nachweis flir die Wirksamkeit einer
Behandlung (10). Geméf den Empfehlungen deutscher Leitlinien zur Therapie der Psoriasis
bei Erwachsenen sowie bei Kindern und Jugendlichen wird eine mindestens 75 %ige Reduktion
des PASI (PASI 75) als Mindestziel, das am Ende der Induktionstherapie erreicht werden sollte,
angesehen (6, 9).

Die Patientenrelevanz der Endpunkte PASI 100, PASI 90 und PASI 75 wurde im Rahmen von
frithen Nutzenbewertungen, darunter auch im Anwendungsgebiet der Kinder und Jugendlichen,
vom G-BA bereits anerkannt (11-15). Aus Sicht des G-BA stellt der PASI im deutschen
Versorgungskontext ein Standardinstrument zur Einstufung des Schweregrads dar und ist fiir
die Diagnosestellung bzw. Verlaufskontrolle der Krankheitsschwere in der Versorgung von
groBBer Relevanz (15).

Auch hat eine Reihe von Untersuchungen gezeigt, dass das Erreichen eines PASI 75 oder
PASI 90 mit einer relevanten Verbesserung der mittels DLQI erhobenen Lebensqualitidt von
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis einhergeht (16-20). Eine
gepoolte Analyse der Ergebnisse dreier Phase-III-Studien mit Risankizumab zeigte dariiber
hinaus, dass insbesondere Patienten, die einen PASI90 oder PASI 100 erreichen, eine
signifikant verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufweisen, als Patienten mit einem
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PASI 75 -89 (21). Auch bei Kindern und Jugendlichen zeigt sich eine Korrelation zwischen
dem PASI und der Lebensqualitit, gemessen anhand des CDLQI, wenn auch in geringerem
Ausmal. Daher sollten in der klinischen Beurteilung stets sowohl objektive klinische Parameter
als auch patientenberichtete Lebensqualitdtsmalle beriicksichtigt werden (6, 22).

Zusammenfassend stellt der PASI einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da eine
Verbesserung des PASI fiir den Patienten als Verbesserung des Schweregrads der Erkrankung
splirbar wird.

Validitdt

Der PASI ist neben der Bestimmung des Anteils der BSA der am hiufigsten eingesetzte
Parameter zur Bestimmung des klinischen Schweregrads der Psoriasis (10) und wurde zudem
umfassend validiert (23). Zwar stehen bislang keine spezifisch fiir Kinder und Jugendliche
validierten und etablierten klinischen Instrumente zur Verfiigung, und die bestehenden Skalen
weisen aufgrund unterschiedlicher Korperproportionen insbesondere bei jiingeren Kindern
Einschrankungen auf. Dennoch wird der PASI in klinischen Studien bei padiatrischen Patienten
regelmiBig eingesetzt, ist weitldufig akzeptiert und wird auch in deutschen Leitlinien zur
Beurteilung der Krankheitsaktivitidt im Kindes- und Jugendalter empfohlen (6).

Der Endpunkt PASI ist folglich ein etabliertes Instrument zur Messung der Krankheitsschwere
der Psoriasis und als valide einzustufen.

Juckreiz Numeric Rating Scale (NRS), erhoben bei Jugendlichen

Die Juckreiz-NRS ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Beurteilung der Intensitit von
Juckreiz bei Psoriasis (24).

Operationalisierung

Anhand der Juckreiz-NRS bewerten Patienten die Intensitit des schlimmsten Juckreizes in den
vergangenen 24 Stunden auf einer Skala von O (,.kein Juckreiz)— 10 (,,schlimmster
vorstellbarer Juckreiz®).

Im vorliegenden Dossier werden fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 die mittlere
Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis Woche 16, sowie der Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung um mindestens vier Punkte in Woche 16 gegeniiber Baseline présentiert.
Fiir letztere Analyse werden nur Patienten betrachtet, die bereits zu Baseline eine Juckreiz-NRS
von mindestens vier aufwiesen.

Zusétzlich werden fiir den Risankizumab-Arm (aufgeteilt in Patienten, die zu Woche 16 auf die
Behandlung mit Risankizumab ansprachen [sPGA 0 oder 1] und Patienten, die zu Woche 16
auf die Behandlung mit Risankizumab nicht ansprachen [sPGA >2]) des Studienteils
OptIMMize-1 Teil 2 die mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis Woche 52,
sowie der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um mindestens vier Punkte in Woche 52
gegeniiber Baseline présentiert.
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Patientenrelevanz

Juckreiz zahlt nicht nur zu den am haufigsten genannten Symptomen der Psoriasis (25), sondern
wird von vielen Patienten auch als das belastendste Symptom der Erkrankung empfunden (26).
Bis zu 96 % der Kinder und Jugendlichen mit Psoriasis sind von Juckreiz betroffen (25) und
Studien zeigen, dass der Juckreiz einen der wichtigsten Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit
padiatrischer Patienten darstellt (27-29). Folglich ist die Reduktion von Juckreiz aus Sicht der
Betroffenen eines der wichtigsten Ziele der Psoriasis-Therapie (30).

Gemil den Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis bei Erwachsenen stellt
Juckreiz und damit einhergehendes Kratzen zudem ein sogenanntes ,,Upgrade-Kriterium* dar,
das eine Einstufung als mittelschwere bis schwere Psoriasis unabhingig von der
Schweregraddefinition anhand von BSA, PASI und DLQI rechtfertigt (9).

Anhand der Juckreiz-NRS wird die Intensitét des Juckreizes durch den Patienten selbst bewertet
(24). Eine Reduktion auf der Juckreiz-NRS ist daher fiir Betroffene unmittelbar spiirbar und
somit patientenrelevant. Die Patientenrelevanz der Juckreiz-NRS wurde auch vom G-BA im
Rahmen eines fritheren Nutzenbewertungsverfahrens im Anwendungsgebiet Psoriasis bestétigt

(11).

Validitdt

Die psychometrischen Eigenschaften der Juckreiz-NRS wurden im Anwendungsgebiet der
mittelschweren bis schweren Psoriasis validiert. Dabei erwies sich eine Reduktion um
mindestens vier Punkte als minimale klinisch relevante Verbesserung (Minimal Important
Difference, MID) (24). Die Inhaltsvaliditit der Juckreiz-NRS wurde zudem bei Kindern und
Jugendlichen mit Psoriasis im Alter von 8 — 17 Jahren anhand von semi-strukturierten
Patienteninterviews nachgewiesen (31).

Psoriasis Symptoms Scale (PSS) (Juckreiz), erhoben bei Erwachsenen

Die PSS ist ein Fragebogen zur Erfassung des Schweregrads der Psoriasis-Symptomatik und
umfasst vier Symptome: Juckreiz, Schmerz, Rotung und Brennen. Im vorliegenden Dossier
wird ausschlieBlich die PSS fiir Juckreiz betrachtet, da in der pédiatrischen Studie
OptIMMize-1 nur fiir dieses Symptom ein vergleichbares Instrument (Juckreiz-NRS) eingesetzt
wurde. Somit kann die Vergleichbarkeit der Effekte zwischen erwachsenen und pédiatrischen
Patienten fiir das Symptom Juckreiz im Rahmen eines Evidenztransfers beurteilt werden.

Operationalisierung

Bei der PSS (Juckreiz) schitzen die Patienten den Schweregrad des Symptoms Juckreiz in den
letzten 24 Stunden auf einer Skala von 0 (keine Symptome) — 4 (sehr schwere Symptome) ein.
Niedrigere Werte stehen fiir eine geringere Symptomatik. Es wird fiir die gepoolte Analyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 die mittlere Verdnderung der PSS (Juckreiz) jeweils von
Baseline bis Woche 52 sowie der Anteil der Patienten mit einer PSS (Juckreiz) von 0 (keine
Symptome mehr vorhanden) in Woche 52 présentiert.
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Patientenrelevanz

Die Reduktion von Juckreiz ist fiir Patienten in hohem MafRe relevant. So bewertet ein GroS3teil
der befragten Teilnehmer (83,9 %) des deutschen Psoriasis-Registers PsoBest eine Reduktion
des Juckreizes als wichtiges Therapieziel (32). Entsprechend ist Juckreiz mit einer deutlich
beeintrachtigten Lebensqualitdt verbunden (26, 33-35), wobei eine hohere Intensitidt des
Juckreizes mit einer Verschlechterung der Lebensqualitit korreliert (26, 35). Wie bereits fiir
den Endpunkt Juckreiz-NRS erldutert, sind auch Kinder und Jugendliche in vergleichbarem
Ausmall von Juckreiz und den damit verbundenen Auswirkungen auf die Lebensqualitit
betroffen.

Zudem stellt Juckreiz und damit einhergehendes Kratzen gemdll den Empfehlungen der
S3-Leitlinie zur Therapie der Psoriasis bei Erwachsenen ein sogenanntes ,,Upgrade-Kriterium*
dar, das eine Einstufung als mittelschwere bis schwere Psoriasis unabhédngig von der
Schweregraddefinition anhand von BSA, PASI und DLQI rechtfertigt (9).

Die PSS (Juckreiz) bildet die Wahrnehmung des Patienten hinsichtlich der Schwere des
Symptoms Juckreiz direkt ab und ist daher als patientenrelevanter Endpunkt anzusehen.
Entsprechend hat der G-BA den Endpunkt PSS (Juckreiz) im Verfahren zur Nutzenbewertung
von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis als
patientenrelevant anerkannt (36).

Validitdt
Die Inhaltsvaliditat der PSS fiir die Indikation Psoriasis wurde anhand von strukturierten
Patienteninterviews nachgewiesen (37).

Lebensqualitit

Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI), erhoben bei Jugendlichen

Der CDLQI ist ein Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei
Kindern und Jugendlichen mit Hauterkrankungen. Er beinhaltet zehn Fragen, die den Einfluss
der Hauterkrankung auf verschiedene Aspekte der Lebensqualitét des Patienten in der jeweils
vergangenen Woche beurteilen (38).

Operationalisierung

Der CDLQI umfasst zehn Fragen zu verschiedenen Lebensbereichen, die durch die
Hauterkrankung beeintrachtigt werden konnen, darunter Symptome (Jucken, Schmerzen),
Freizeit, Schule, Beziehungen, Schlaf und therapiebezogene Probleme (38). Jede Frage wird
auf einer 4-Punkte-Skala bewertet (0 = {iberhaupt nicht; 1 =ein wenig; 2 = ziemlich stark;
3 =sehr stark). Der Gesamtscore, der sich aus der Summe der Punkte aller Fragen
zusammensetzt, kann folglich Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei ein hoherer Wert
eine stiarkere Beeintrachtigung der Lebensqualitit durch die Psoriasis anzeigt (38).

Im vorliegenden Dossier wird fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 die mittlere Verédnderung
des CDLQI von Baseline bis Woche 16 dargestellt. Zusétzlich wird fiir den Risankizumab-Arm
(aufgeteilt in Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung mit Risankizumab ansprachen
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[SPGA 0 oder 1] und Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung mit Risankizumab nicht
ansprachen [sPGA > 2]) des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 die mittlere Verdnderung des
CDLQI von Baseline bis Woche 52 présentiert.

Patientenrelevanz

Kinder und Jugendliche mit Psoriasis sind im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen in ihrer
schulischen, korperlichen, emotionalen und sozialen Gesundheit beeintrachtigt (39). Die
Beeintrachtigung der Lebensqualitét ist bei pédiatrischen Patienten mit Psoriasis deutlich
starker ausgeprdgt als beispielsweise bei Kindern und Jugendlichen mit Epilepsie, Enuresis,
Diabetes oder Vitiligo (39-41).

Die aktuelle S2k-Leitlinie betont die Notwendigkeit der Erfassung der Lebensqualitit in der
klinischen Praxis, um ein umfassendes Bild des Schweregrads der Erkrankung bei Kindern und
Jugendlichen zu erhalten. Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 4 — 16 Jahren wird hierfiir
der CDLQI empfohlen (6).

Der CDLQI erfasst die Wahrnehmung der Lebensqualitét direkt aus Sicht der Patienten und ist
daher als unmittelbar patientenrelevant anzusehen. Die Patientenrelevanz des CDLQI wurde
auch vom G-BA im Rahmen einer frithen Nutzenbewertung in der vorliegenden Indikation
bestétigt (15).

Validitdt

Der CDLQI wurde speziell entwickelt, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von
Kindern und Jugendlichen mit Hauterkrankungen, einschlielich Psoriasis, zu erfassen (38). Er
ist fiir die Altersgruppe von 4 — 16 Jahren validiert und wird sowohl in klinischen Studien als
auch in der Praxis eingesetzt (6, 38, 42).

Dermatology Life Quality Index (DLQI), erhoben bei Erwachsenen

Beim DLQI handelt es sich um einen krankheitsspezifischen Fragebogen zur Ermittlung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt innerhalb der jeweils vergangenen Woche bei
erwachsenen Patienten mit Hauterkrankungen.

Operationalisierung

Der DLQI umfasst zehn Fragen, die sich auf die folgenden sechs Bereiche beziehen: Symptome
und Befinden, tagliche Aktivitdten, Freizeit, Arbeit und Schule, personliche Beziehungen und
Behandlung. Jede Frage kann 0 — 3 Punkte zum Gesamtscore beitragen. Der Gesamtscore, der
sich aus der Summe der Punkte aller Fragen zusammensetzt, kann folglich Werte zwischen
0 und 30 annehmen, wobei ein hoherer Wert eine stiarkere Beeintrachtigung der Lebensqualitit
durch die Psoriasis anzeigt (43). Als anzustrebendes Therapieziel sollte geméal
Leitlinienempfehlung ein DLQI von < 1 erreicht werden (9).

Im vorliegenden Dossier wird fiir die gepoolte Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
die mittlere Verdnderung des DLQI von Baseline bis Woche 52 sowie der Anteil der Patienten
mit einem DLQI von 0 oder 1 in Woche 52 dargestellt.
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Patientenrelevanz

Eine Psoriasis-Erkrankung fiihrt fiir die Betroffenen zu einer grofen korperlichen, emotionalen
und sozialen Belastung und ist im Allgemeinen mit einer erheblichen Einschrinkung der
Lebensqualitit verbunden. Der derzeit am meisten genutzte Fragebogen zur Erhebung der
Lebensqualitét bei Patienten mit Hauterkrankungen ist der DLQI (44). Mit dem DLQI wird die
Wahrmehmung des an Psoriasis erkrankten Patienten hinsichtlich seiner Lebensqualitét direkt
erfasst. Daher ist der DLQI unmittelbar als patientenrelevant anzusehen. Die Patientenrelevanz
des DLQI wurde vom G-BA im Rahmen von friihen Nutzenbewertungen bereits mehrfach
bestétigt (11-14).

Validitdt
Der DLQI wurde speziell fiir Patienten mit Hauterkrankungen entwickelt (43). Seine

Verlasslichkeit und Validitét in der Indikation Psoriasis ist in der Literatur ausfiihrlich belegt
(18,43, 45, 46).

Vertriglichkeit

Die Beurteilung der Vertrdglichkeit des Arzneimittels ist ein wesentlicher Bestandteil der
klinischen Priifung und umfasst UE, die bei einem Patienten nach Verabreichung des
Priifpraparats auftreten.

Operationalisierung

Die Erhebung der UE erfolgte in den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 ab Studienbeginn
und bis 105 Tage nach der letzten Behandlung mit der Studientherapie. Zur Darstellung der
Vertraglichkeit in der gepoolte Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wurde
aufgeschliisselt nach:

e Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE,
e Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE,
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten.

Zusitzlich werden UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach Organsystemen
und Einzelereignissen (als SOC nach Medical Dictionary for Regulatory Activities [MedDRA]
und PT nach MedDRA) dargestellt.

Fiir Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 werden alle UE, die vor Woche 16 auftraten, priasentiert.
Fiir den Risankizumab-Arm des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 werden zusétzlich alle UE
présentiert, die nach Woche 16 auftraten. Fiir Teil 4 werden alle erfassten UE dargestellt.

In die Analyse jeglicher UE gingen alle UE ein, die wihrend der Behandlung mit der
Studienmedikation bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten.
Fiir die Analyse bis Woche 16 wurden nur UE erfasst, welche entweder 140 Tage nach der
letzten Gabe der Studienmedikation, vor dem Datum der Re-Randomisierung oder vor der
ersten Gabe der Studienmedikation nach Re-Randomisierung eintraten, wobei jeweils der
frilheste der genannten Zeitpunkte beriicksichtigt wurde. Fiir die Analyse nach Woche 16
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wurden alle UE einbezogen, welche nach der ersten Gabe der Studienmedikation nach Re-
Randomisierung, bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten.

Die UE der Studie OptIMMize-1 werden folgendermal3en aufgeschliisselt:

e Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE,

e Anzahl der Patienten mit mindestens einem schweren UE (CTCAE-Grad > 3),
e Anzahl der Patienten mit mindestens einem SUE,

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten.

Zusitzlich werden UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, nach Organsystemen
und Einzelereignissen (als SOC und PT) dargestellt.

Patientenrelevanz

Das Auftreten von UE kann die Lebensqualitit und den Alltag der Patienten beeintridchtigen,
sowie die Therapietreue und damit den Behandlungserfolg negativ beeinflussen. Daher ist die
Verringerung von UE grundsitzlich als patientenrelevanter Aspekt eines zu bewertenden
Arzneimittels anzusehen (47).

Validitdt

Das Sicherheitsprofil wird nach verbindlichen internationalen Standards (Good Clinical
Practice [GCP], International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use [ICH] E6) erstellt und berichtet (48). In diesem
Zusammenhang werden alle vom Patienten spontan berichteten UE in freier Textform
(,,verbatim®) erfasst, in einem einheitlichen und international verbindlichen Vokabular
(MedDRA) codiert und damit wissenschaftlich auswertbar gemacht.

Statistische Auswertung

Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Im Rahmen der Wirksamkeitsanalysen der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wurden fiir alle
Endpunkte gemilB statistischem Analyseplan (SAP) adjustierte Schétzer verwendet.

Die kategorialen und dichotomen Endpunkte werden mit absoluten Zahlen und prozentualen
Anteilen beschrieben. Fiir Endpunkte, fiir die ein Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
mit der ZVT durchgefiihrt wird, werden zusétzlich das Odds Ratio (OR), das Relative Risiko
(RR) und die Risikodifferenz (RD) dargestellt. Diese Effektschitzer werden mittels
generalisierter linearer Modelle adjustiert anhand der Stratifizierungsfaktoren Gewicht
(<100 kg, > 100 kg) und TNF-Antagonist-Vorbehandlung (0, > 1) berechnet.

Stetige Endpunkte werden anhand ihrer MW und SD sowie — bei Vergleichen des zu
bewertenden Arzneimittels mit der ZVT — den resultierenden Mittelwertdifferenzen (MWD)
dargestellt. Die MWD werden jeweils mittels einer Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance,
ANCOVA) mit dem Baseline-Wert des entsprechenden Endpunkts wund den
Stratifizierungsvariablen als Kovariablen berechnet.
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Fiir die préasentierten Effektmale (OR, RR, RD und MWD) wurden stets auch Intervallschitzer
in Form von 95 %-Konfidenzintervallen (KI) sowie der p-Wert angegeben. Um den
Behandlungsunterschied fiir die Analysen hinsichtlich der PSS zu zeigen, wurde der
Van Elteren-Test durchgefiihrt.

Fiir dichotome Endpunkte wurden fehlende Werte durch Nichtansprechen (Non-Responder-
Imputation [NRI]-Analyse) ersetzt. Fiir die stetigen Variablen wurde eine Ersetzung per Last
Observation Carried Forward (LOCF) vorgenommen. Baseline-Werte wurden nicht
fortgeschrieben.

Im Rahmen der Sicherheitsendpunkte werden die absoluten Zahlen und prozentualen Anteile
der Patienten mit UE beschrieben. Im Rahmen dieser Analyse werden zusitzlich das OR, das
RR und die RD mit 95 %-KI sowie den p-Werten dargestellt. Diese werden analog zur
Wirksamkeit berechnet. Bei der Darstellung der einzelnen PT und SOC werden die absoluten
Zahlen und prozentualen Anteile dargestellt und anhand des exakten Tests von Fisher auf
mogliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen untersucht. Dabei werden
ausschlieBlich die p-Werte < 0,10 présentiert.

Studie OptIMMize-1

Fiir die Wirksamkeitsanalysen der Studie OptIMMize-1 wurde entsprechend dem SAP kein
statistischer Test durchgefiihrt.

Die kategorialen und dichotomen Wirksamkeitsendpunkte werden mit absoluten Zahlen und
prozentualen Anteilen beschrieben. Fiir Endpunkte, fiir die ein Vergleich des zu bewertenden
Arzneimittels mit der ZVT durchgefiihrt wird, wird zusétzlich die RD mit 95 %-KI, welches
anhand der exakten Mietinnen-Nurminen-Methode berechnet wurde, dargestellt.

Stetige Endpunkte werden anhand ihrer MW und SD sowie — bei Vergleichen des zu
bewertenden Arzneimittels mit der ZVT — den resultierenden MWD dargestellt. Das 95 %-KI
fiir die MWD beruht auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als festem Effekt und dem
Ausgangswert als Kovariablen. Fiir stetige Endpunkte, welche die Verdnderung eines Werts zu
einem festen Zeitpunkt gegeniiber Baseline beschreiben, wird aullerdem die Differenz der MW
zwischen dem gegebenen Zeitpunkt und Baseline, sowie der SE der Differenz angegeben.
Beides wird entweder iliber ein ANCOV A-Modell mit Behandlung als festem Effekt und dem
Ausgangswert als Kovariablen berechnet oder der MW wird exakt angegeben und der SE beruht
auf der Normalverteilungsannahme. Das jeweils verwendete Modell wird in der FuBBnote der
einzelnen Tabellen vermerkt.

Fiir dichotome Endpunkte wurden fehlende Werte durch Nichtansprechen (NRI-Analyse)
ersetzt. Fiir die stetigen Variablen wurde eine Ersetzung per LOCF vorgenommen. Baseline-
Werte wurden nicht fortgeschrieben.

Im Rahmen der Sicherheitsendpunkte werden die absoluten Zahlen und prozentualen Anteile
der Patienten mit UE beschrieben.
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4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel
Patientengruppen) und methodischen (zum Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar
sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum
eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien
gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden. Fiir Metaanalysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie in
den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Metaanalysen sollen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten nach der Knapp-Hartung-Methode
mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im Fall von sehr
wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlésslich schitzbar. Liegen daher weniger als fiinf
Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig konnen auch alternative Verfahren
wie zum Beispiel Bayes’sche Verfahren, Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle oder das Beta-Binomialmodell®’ in Erwigung gezogen werden.

Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstidndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmaflle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit” > erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

6 Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies. Res Syn Methods 2024; 15: 275-
287.

TIQWIiG. Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023 [online]. IQWiG, K&1n,2023.
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html.

8 Decks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking Metaanalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

% Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in Metaanalyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (zum Beispiel p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zur eingesetzten Methodik fiir Metaanalysen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Bevor eine Metaanalyse durchgefiihrt wird, muss zunidchst entschieden werden, ob die
Zusammenfassung der betrachteten Studien sinnvoll ist, da die Studien beziiglich der
Fragestellung vergleichbar sein miissen. Auch sollten die Studien beziiglich der Studiendesigns,
Patientenpopulation, Intervention und der zu kombinierenden Ergebnisse fiir die einzelnen
Endpunkte hinreichend homogen sein. Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-
453) bewertete der G-BA die Metaanalyse als angemessen und leitete den Zusatznutzen anhand
der Ergebnisse der Metaanalyse ab (49). Die demografischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika sowie die Vorbehandlungen, die in den beiden Einzelstudien zu Studienbeginn
erhoben wurden, werden im vorliegenden Dossier dennoch dargestellt, da bei einer statistisch
signifikanten Interaktion die Ergebnisse der Einzelstudien betrachtet werden.

Methodik der Metaanalysen

Fiir das vorliegende Dossier werden die Daten der beiden Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
kombiniert analysiert. Hierflir wird eine Metaanalyse mit individuellen Patientendaten wie im
Methodenpapier 8.0 des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) beschrieben (50) verwendet, d. h. die Daten werden auf Patientenebene im Rahmen
eines statistischen Modells mit festen oder zufalligen Effekten analysiert, in das die Studie als
Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht.

Um die Heterogenitit zwischen den Studien beurteilen zu kénnen, wird das Ergebnis des
Interaktionstests berichtet. Dabei wird in die entsprechenden Modelle der Interaktionsterm
Behandlung*Studie eingefiigt und der p-Wert dieser Interaktion berichtet. Da der G-BA im
Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) den Zusatznutzen anhand der
Metaanalyse abgeleitet hat (49), werden die Ergebnisse der Einzelstudien nur in Féllen
berichtet, in denen diese Interaktion statistisch signifikant ist (Interaktions-p-Wert < 0,05). Falls
der p-Wert des Interaktionstestes > 0,05 ist, werden die Ergebnisse der Modelle ohne den
Interaktionsterm présentiert.
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Im Folgenden werden Metaanalysen auf Basis individueller Patientendaten (IPD) mit festen
Effekten verwendet, da sowohl von einer homogenen Studienlage ausgegangen werden kann,
als auch die Anwendung von Metaanalysen mit zufdlligen Effekten im Fall sehr weniger
Studien (weniger als fiinf) an ihre Grenzen st6Bt und die Heterogenitdt nicht verldsslich
schétzbar ist (50).

Fiir stetige Variablen werden ANCOVA verwendet. Die ANCOVA schlieft Behandlung,
Studie und gemdll den Studien-SAP den Ausgangswert der stetigen Variablen sowie die
Stratifizierungsvariablen ins Modell ein. Fiir dichotome Variablen (Responderanalysen)
werden  generalisierte  lineare  Modelle mit Behandlung, Studie und den
Stratifizierungsvariablen als Kovariablen verwendet. Die Analyse der UE wird ausschliefSlich
stratifiziert nach Studie mit dem generalisierten linearen Modell durchgefiihrt.

Von der Cochrane Collaboration werden IPD-Metaanalysen als Goldstandard fiir die
Zusammenfassung klinischer Daten angesehen (51). Auch das IQWiG gibt an, dass
Metaanalysen, die auf Basis der IPD der relevanten Studien durchgefiihrt werden, eine hohere
Aussagekraft haben (50). Anders als in der Metaanalyse mit aggregierten Daten, werden die
Ergebnisse der IPD-Metaanalyse {iblicherweise nicht in Form von Forest-Plots dargestellt.
Auch die zusitzliche Bestimmung von weiteren, in der klassischen Metaanalyse iiblichen
HeterogenititsmaBen (z. B. I2, Cochran’s Q) wird in der IPD-Metaanalyse nicht als sinnvoll
erachtet.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschitzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivititsanalysen 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
EffektmalBles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Sensitivititsanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Sensitivititsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit von Ergebnissen beziiglich
methodischer Aspekte. Fiir die Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wurden
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im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis Sensitivititsanalysen zur Ersetzung fehlender Werte prisentiert. Die
Ergebnisse wurden als robust bewertet (49). Von einer erneuten Darstellung wird daher
abgesehen.

Die fiir die Studie OptIMMize-1 prispezifizierten Hauptanalysen sind fiir einen
Evidenztransfer geeignet und die préspezifizierten Sensitivititsanalysen liefern keine fiir einen
Evidenztransfer relevanten Aussagen iliber das Verzerrungspotenzial. Es wird daher auf die
Darstellung von Sensitivitdtsanalysen verzichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heillt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (zum
Beispiel die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen
Faktoren fiir Sensitivititsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitits- beziehungsweise Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Metaanalysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere beziehungsweise —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sofern  fir die  Krankheitsschwere  mehrere  Definitionen  beziehungsweise
Operationalisierungen vorliegen, ist eine Auswahl zu begriinden. Sollten sich aus den
verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu den im Studienprotokoll festgelegten
Stratifikationsfaktoren sind immer darzustellen (zu ergénzenden Kriterien zur Darstellung siehe
Abschnitt 4.3.1.3.2).

Grundsitzlich soll fiir die Definition beziehungsweise Operationalisierung der Subgruppen
einschlieBlich der Trennwerte auf a priori geplante und in Studienunterlagen festgelegte
Subgruppenanalysen zuriickgegriffen werden.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen
beziehungsweise die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche
Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sofern Informationen zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von mdéglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit unterschiedlichen Nutzenprofilen.

Im Rahmen des Evidenztransfers wird die OptIMMize-1-Studie ergénzend dargestellt, auf
Subgruppenanalysen dieser Studie wird daher verzichtet.

Im fiir den Evidenztransfer herangezogenen Verfahren zur Nutzenbewertung von
Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer:
2019-06-01-D-453) sah der G-BA keine Hinweise auf eine Effektmodifikation anhand der
Subgruppenergebnisse (49). Auf eine vollumfangliche Darstellung der Subgruppenergebnisse
der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wird daher verzichtet. Da die
Subgruppe Alter fiir die Ubertragbarkeit von Wirksamkeit und Sicherheit zwischen Kindern
und Erwachsenen von besonderer Bedeutung ist, werden die zugehdrigen
Subgruppenergebnisse im vorliegenden Dossier erneut dargestellt.

Fiir die Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 werden Subgruppenergebnisse
fiir die Subgruppe Alter fiir alle nutzenbewertungsrelevanten Endpunkte dargestellt. Falls bei
Endpunkten eine Heterogenitit zwischen den Studien (p-Wert des Interaktionstests
Studie*Treatment < 0,05) aufgetreten ist, werden die Subgruppenanalysen nicht anhand der
Metaanalyse présentiert, sondern es werden die Subgruppenergebnisse der einzelnen Studien
betrachtet.

Die Interaktionen werden basierend auf den individuellen Patientendaten der Metaanalyse
beider Studien durch den Einschluss des Faktors Subgruppe und des entsprechenden
Interaktionsterms (Behandlung*subgruppenbildender Faktor) als Faktor in das entsprechende
statistische Modell (beschrieben in Abschnitt 4.2.5.2) untersucht. Zusétzlich wird fiir die
Metaanalyse stets der Faktor Studie mit ins Modell aufgenommen, die prispezifizierten
Stratifizierungsvariablen werden weggelassen.
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Es werden nur die Ergebnisse prisentiert, bei denen der p-Wert des Interaktionstests
(Behandlung*Alter) < 0,05 ist. Zudem werden Subgruppenanalysen regelhaft nur dann
dargestellt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten
mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche
entwickelt. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen'®. Eine Ausnahme stellt das Vorliegen eines dramatischen Effekts
dar. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche nach Bucher et al. (1997)!! oder komplexere Netzwerk-
Metaanalysen (auch als ,,MTC Metaanalysen* oder ,Multiple Treatment Metaanalysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Géngige Verfahren fiir
Netzwerk-Metaanalysen sind hierbei Bayes’sche Methoden nach Lu und Ades (2004)'? sowie
frequentistische Methoden nach Riicker (2012)'3.

Zur Durchfiihrung frequentistischer Netzwerk-Metaanalysen hat sich seit einiger Zeit das
Programm netmeta'* etabliert. Wie in paarweisen Metaanalysen sollte auch bei Netzwerk-
Metaanalysen standardméaBig ein Modell mit zufélligen Effekten gewéhlt werden.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nur durch Zufall erklérbar ist!>.

19 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.

' Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

13 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

14 Balduzzi S, Riicker G, Nikolakopoulou A, Papakonstantinou T, Salanti G, Efthimiou O, Schwarzer G. netmeta:
An R Package for Network Meta-Analysis Using Frequentist Methods.

Journal of Statistical Software 2023; 106(2):1-40.

15 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.
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Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators ~ beziechungsweise der Briickenkomparatoren abhéngen. Als
Briickenkomparatoren sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die
sowohl zum bewertenden Arzneimittel als auch zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie
mindestens eine direkt vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).
Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!® 17 18

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

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und gegebenenfalls
Begriindung fiir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Sofern Informationen zur zugrunde liegenden Methodik des indirekten Vergleichs im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurde auf die
Beschreibung der Methodik verzichtet.

16 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

17 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

¥ Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

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 fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den
Zusatznutzen zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (zum Beispiel Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufiihren (zum Beispiel basierend auf Metaanalysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (zum Beispiel statistische oder
inhaltliche Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum
Zusatznutzen gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist in dem jeweiligen Abschnitt des vorliegenden Dossiers darauf zu verweisen.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusitzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sofern Angaben zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen teilweise
oder vollstindig nicht im EU-Dossier vorgelegt wurden, so sind diese Angaben in den
betroffenen Abschnitten des Moduls 4 jeweils zu ergénzen.
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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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-12: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/

Studiendauer

gegebenenfalls
Datenschnitt

Therapiearme

laufend)

Studien im vorliegenden Anwendungsgebiet (Kinder und Jugendliche)
OptIMMize-1 | ja ja Teile 1, 3 und 4:
(M19-977) 52 Wochen

Teil 2:

Bis zu 68 Wochen

Teil 1:

Risankizumab 150 mg
s.C.

Teil 2:

Risankizumab
gewichtsbasiert 55 mg
oder 150 mg s.c.

abgeschlossen

Ustekinumab
gewichtsbasiert

0,75 mg/kg, 45 mg oder
90 mg s.c.

Teile 3 und 4:
Risankizumab

gewichtsbasiert 55 mg
oder 150 mg s.c.

Studien fiir Evidenztransfer (Erwachsene, bereits bewertet)

UltIMMa-1 ja ja
(M16-008)

abgeschlossen 52 Wochen Risankizumab 150 mg

S.C.

Ustekinumab 45 mg
oder 90 mg s.c.

Placebo

UltIMMa-2 ja ja 52 Wochen

(M15-995)

abgeschlossen Risankizumab 150 mg

S.C.

Ustekinumab 45 mg
oder 90 mg s.c.

Placebo

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: Subkutan

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, das heifst. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Aufgelistet sind alle RCT mit finanzieller Beteiligung des pharmazeutischen Unternehmers fiir
das zu bewertende Arzneimittel, die in der Indikation laufend sind oder durchgefiihrt wurden
(Stand: 27. April 2026).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-12 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-13: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

OptIMMize-1 (M19-977) A6: Studiendauer des randomisierten, kontrollierten Studienteils weniger
als 24 Wochen

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die
Studie OptIMMize-1 aufgrund der zu kurzen Dauer des randomisierten, kontrollierten
Studienteils formal ausgeschlossen. Allerdings stellen die Daten der Studie OptIMMize-1 die
beste verfiigbare Evidenz fiir Kinder und Jugendliche im Anwendungsgebiet dar. Daher werden
im Folgenden die Studienergebnisse in Abschnitt 4.3.1 ergénzend dargestellt, um im Rahmen
des Evidenztransfers die Vergleichbarkeit zu den Studienergebnissen der Studien UltIMMa-1
und UltIMMa-2 zu belegen.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Recherche. Illustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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 4C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer:n=...
| Ausschluss Duplikate
n=..
v
Titel-/
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 27.04.2026
Treffer: n = 839

Medline: n = 604
Cochrane: n =235

Ausschluss Duplikate:
n=>55

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =784
Nicht relevant:
- n =784
\ 4
Volltextscreening
n=10

Nicht relevant
n=0

A 4

A

Relevante Publikationen
n=0
Studien
n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; n: Anzahl der Patienten;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 839 Treffer. Nach Ausschluss von
55 Duplikaten wurden die verbleibenden 784 Publikationen von zwei Personen unabhingig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden alle 784 Publikationen
ausgeschlossen, es konnten keine relevanten Publikationen identifiziert werden.
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Suche am 27.04.2026
Treffer: n = 839

Medline: n = 604
Cochrane: n =235

Ausschluss Duplikate:
n=>55

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =784
Nicht relevant:
- n =780
\ 4
Volltextscreening
n=4

Nicht relevant
n=0

A 4

A

Relevante Publikationen
n=4
Studien
n=2

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel bei Erwachsenen (Evidenztransfer)
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; n: Anzahl der Patienten;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 839 Treffer. Nach Ausschluss von
55 Duplikaten wurden die verbleibenden 784 Publikationen von zwei Personen unabhingig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden 780 Publikationen
ausgeschlossen. Die verbleibenden vier Publikationen wurden im Volltext gesichtet und als
relevante Publikationen zu zwei Studien identifiziert (UltIMMa-1 und UltIMMa-2).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4D.

[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.

Tabelle 4-14: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/der pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Studien im vorliegenden Anwendungsgebiet (Kinder und Jugendliche)

Keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert

Studien fiir Evidenztransfer (Erwachsene)

clinicaltrials.gov nein ja abgeschlossen
UltiIMMa-1 | (NCT02684370, (52))

(M16-008) | EU-CTR (2014-005117-23,
(53))

clinicaltrials.gov nein ja abgeschlossen
UltIMMa-2 | (NCT02684357, (54))
(M15-995) | EU-CTR (2015-003622-13,
(55))

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; NCT: National
Clinical Trial; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Stand der Information ist der 27. April 2026.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IOQWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-12)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

[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.
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Tabelle 4-15: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Relevante Quellen®

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten
(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Recherche
identifiziert
(ja/nein)

Studie durch
Suche in
Studienregistern/
Studienergebnis-
datenbanken
identifiziert
(ja/nein)

UltIMMa-1
(M16-008)

Nutzenbewertungsverfahren
zu Risankizumab (Plaque-
Psoriasis)
(Vorgangsnummer 2019-06-
01-D-453):

Beschlusstext (36)

Tragende Griinde zum
Beschluss (49)

Zusammenfassende
Dokumentation (56)
Dossier Module 1 und 4 B
(57, 58)
Nutzenbewertung IQWiG
Auftrag A19-41 (59)

Nutzenbewertung IQWiG
1. Addendum zum Auftrag
A19-41 (60)

ja

ja

ja

UIMMa-2
(M15-995)

Nutzenbewertungsverfahren
zu Risankizumab (Plaque-
Psoriasis)
(Vorgangsnummer 2019-06-
01-D-453):

Beschlusstext (36)

Tragende Griinde zum
Beschluss (49)
Zusammenfassende
Dokumentation (56)
Dossier Module 1 und 4 B
(57,58)
Nutzenbewertung IQWiG
Auftrag A19-41 (59)
Nutzenbewertung IQWiG

1. Addendum zum Auftrag
A19-41 (60)

ja

ja

ja

Studie

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; RCT: Randomisierte kontrollierte

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde beschrinkt auf Studien, die bereits anderweitig
identifiziert wurden.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-15 hat, das heifst. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Stand der Information ist der 27. April 2026.

4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. 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 verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-16: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
Studie zu Quellen?

bewertenden

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

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

placebokontrolliert
Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Studien im vorliegenden Anwendungsgebiet (Kinder und Jugendliche)

Keine relevante Studie im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert

Studien fiir Evidenztransfer (Erwachsene, bereits bewertet)

UltIMMa-1 . . . . . ja (36, 49, 56-
(M16-008) ja ja nein ja(el) ja(52,53) 60, 62-65)
UltIMMa-2 . . . . . ja (36, 49, 56-
(M15-995) ja ja nein ja (66) ja(54,55) 60, 62-65)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintridge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Wie bereits beschrieben, werden im Folgenden die Studienergebnisse der Studie OptIMMize-1
in  Abschnitt 4.3.1 ergénzend dargestellt, um im Rahmen des Evidenztransfers die
Vergleichbarkeit zu den Studienergebnissen der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zu
belegen.

Fiir die Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 werden im vorliegenden Dossier ausgewihlte
Ergebnisse der Metaanalyse der beiden Studien présentiert, welche vom G-BA im Verfahren
zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) als geeignet bewertet wurde (49). Die in
diesem Dossier dargestellte Auswahl beschréankt sich auf diejenigen Daten, die einen Vergleich
mit den Studienergebnissen der Studie OptIMMize-1 ermdglichen, um den bereits im
genannten Verfahren fiir die Population der Erwachsenen festgestellten Zusatznutzen auf die
der Kinder und Jugendlichen zu tiibertragen. Die vollstdndigen Ergebnisse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 sind den Unterlagen der genannten Nutzenbewertung zu
entnehmen (57).
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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. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4E zu hinterlegen.

Sofern Informationen zum Studiendesign und zur Studienpopulation im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

55 mg oder 150 mg
(n=21)

Teil 2, Periode C
(Erneute Behandlung
bei Auftreten eines
Krankheitsschubs):
Risankizumab
gewichtsbasiert®

55 mg oder 150 mg
(n=8)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, zum ran.domisierten <gegebenenfalls Run- patientgnrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>
OptIMMize-1  Randomisierte, Patienten ab einem Teil 1: Behandlung: International Primédre Endpunkte:
(M19-977) Endppnkterheber- Alter von 6 ‘pis unter  Risankizumab 40 Wochen (Kanada, PASI 75 zu
Ver})!1ndet§, N 18 Jailr‘;? mit b 150 mg (n=12) Studiendauer: PDelutschlanq, Japan,  woche 16
mu.tlzentrlsc' e, mittelschwerer bis Teil 2. Periode A 52 Wochen 0 CI.I, Spamen, SPGA von 0 oder 1 zu
aktivkontrollierte schwerer Plaque- RCT): Nach Beendieune der Vereinigtes Woche 16
Phase-III-Studie Psoriasis - . gung Konigreich, USA)
e Risankizumab Studie wurde den
. . Patienten die 07/2020 — 10/2024
gewichtsbasiert® N . Patientenrelevante
55 mg oder Moghchkelt gegeben sekundire
150 me (n = 54 in eine offene .
.g ( ) Verldngerungsstudie Endpunkte:
o Uste.kmuma‘p . (Open-label weitere Endpunkte
gewichtsbasiert Extension, OLE) zu zum PASI
2’575 mgii kg, wechseln. weitere Endpunkte
mg oder
90 mg (n =28) Patienten, die nicht zum sPGA
. . ) daran teilnahmen, Juckreiz-NRS
Teil 2, Periode B: hatten 20 Wochen Endpunkte zur
Risapkizuma}b ngch der letzten Dosis gesundheitsbezoge-
gewichtsbasiert® die letzte Follow-up-

Visite. Patienten, die
in die OLE
wechselten, hatten zu
Woche 52 die letzte
Follow-up-Visite.

nen Lebensqualitit
(CDLQI)
UE
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Phase-III-Studie

systemische Therapie
oder Phototherapie
sowie fiir eine
Therapie mit
Ustekinumab
(entsprechend der
lokalen
Fachinformation)
geeignet sind

Woche 16
Umstellung von
Placebo auf
Risankizumab
(n=97)

Fiir die
Nutzenbewertung
relevante
Teilpopulation®:
Risankizumab
150 mg (n = 100)
Ustekinumab
45/90 mg (n = 34)

Studie wurde den
Patienten die
Moglichkeit gegeben
in eine offene
Verlangerungsstudie
(Open-label
Extension, OLE) zu
wechseln.

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, zum ran‘domisierten <gegebenenfalls Run- patientgnrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>
Teil 3:
Risankizumab
gewichtsbasiert®
55 mg oder 150 mg
(n=13)
Teil 4:
Risankizumab
gewichtsbasiert®
55 mg oder 150 mg
(n=130)
UltIMMa-1 Randomisierte, Erwachsene Patienten  Risankizumab Behandlung: International Primére Endpunkte:
(M16-008) doppelbliqde, mit mittelschwerer 150 mg (n=304) 40 Wochen (Austral.ien, Kanada, pASI902u
multizentrische, bis schwerer Ustekinumab Studiendauer: Frankreich, Woche 16
placebo- und aktiv- chronischer Plaque- 45/90 mg (n = 100) 52 Wochen Deutschland, Japan,
kontrollierte Psoriasis, die fiir eine y . Korea, Tschechische SPGA von 0 oder 1 zu
’ Placebo® (n = 102), Nach Beendigung der ’ Woche 16

Republik, USA)
02/2016 —09/2017

Patientenrelevante
sekundére
Endpunkte:
weitere Endpunkte
zum PASI

weitere Endpunkte
zum sPGA

Endpunkte zur PSS

Endpunkte zur
Nagelpsoriasis
(NAPSI)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, zum ran.domisierten <gegebenenfalls Run- patientgnrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>
Patienten, die nicht Endpunkte zur
daran teilnahmen, palmoplantaren
hatten in Woche 56 Psoriasis (PPASI)
die letzte Follow-up- Endpunkte zur
.Visi.te. Patienten, die Kopthautpsoriasis
in die OLE (PSSI)
wechselten, h atten zu Gesundheitszustand
Woche 52 die letzte (EQ-5D-5L VAS)
Follow-up-Visite.
Endpunkte zur
gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitit
(DLQI)
UE
UltIMMa-2 Randomisierte, Erwachsene Patienten  Risankizumab Behandlung: International Primére Endpunkte:
(M15-995) doppelbliqde, mit mittelschwerer 150 mg (n =294) 40 Wochen (Osterreich, Belgien, PASI 90 zu
multizentrische, . bis schwerer Ustekinumab Studiendauer: Kanada, Frankrelch, Woche 16
placebo—. und aktiv- chroplspher. Plaque?— 45/90 mg (n = 99) 52 Wochen Deutschland, Mexiko, SPGA von 0 oder 1 zu
kontrollierte Psoriasis, die flir eine Polen, Portugal,
. . . Placebo® (n = 98), . Woche 16
Phase-III-Studie systemische Therapie Woche 16 ) Spanien, USA)
oder Phototherapie oche Nach Beendigung der 03/2016 — 09/2017
e Umstellung von Studie wurde den .
sowie fiir eine Placebo auf udie wurd Patientenrelevante
Therapie mit Risankizumab Pajt.ler}ten d.1e sekundire
Ustekinumab (nl _9 41)zu Moghchkelt gegeben Endpunkte:
(entsprechend der meme offene . weitere Endpunkte
lokalen Verlédngerungsstudie
. . zum PASI
Fachinformation) Fiir die (Open—}abel itere Endpunkt
geeignet sind Nutzenbewertung Extension, OLE) zu wettere tndpunkite
relevante wechseln. zum sPGA
Teilpopulation®: Endpunkte zur PSS
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, zum ran.domisierten <gegebenenfalls Run- patientgnrelevante
verblindet/offen, Beispiel Patienten) in, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over et Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
cetera>
Risankizumab Patienten, die nicht Endpunkte zur
150 mg (n = 90) daran teilnahmen, Nagelpsoriasis
Ustekinumab hatten in Woche 56 (NAPSI)
45/90 mg (n = 36) die letzte Follow-up- Endpunkte zur
.\/151.te. Patienten, die palmoplantaren
in die OLE Psoriasis (PPASI)
wechselten, hatten zu Endpunkt
Woche 52 die letzte ndpunite zut
Follow-up-Visite Kopfhautpsoriasis
' (PSSI)
Gesundheitszustand

(EQ-5D-5L VAS)
Endpunkte zur
gesundheits-
bezogenen
Lebensqualitét
(DLQD)

UE

a: Risankizumab-Dosierung nach Korpergewicht: <40 kg: 55 mg; > 40 kg: 150 mg
b: Ustekinumab-Dosierung nach Korpergewicht: < 60 kg: 0,75 mg/kg; 60 bis < 100 kg: 45 mg; > 100 kg: 90 mg
c: Dieser Arm ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Weiteren nicht mehr betrachtet.

d: Die fiir die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation inkludiert nur die Patienten, die dem vom G-BA im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei
Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vorgegebenen Teilanwendungsgebiet B entsprechen (siehe Erlduterungen in diesem Abschnitt).

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EQ-5D-5L VAS: EuroQoL 5 Dimensions 5 Level Visual Analog
Scale; n: Anzahl Patienten; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; NRS: Numeric Rating Scale; OLE: Offene Verldngerungsstudie; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; PPASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; PSSI: Psoriasis Scalp Severity Index; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; sPGA: Static Physician’s Global Assessment; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-18: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
Studie Interventionsarm Vergleichsarm gegebenenfalls weitere Spalten
mit
Behandlungscharakteristika
zum Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase et cetera
Teil 1: Teil 2, Periode A: -
Risankizumab 150 mg s.c. in Ustekinumab
Woche 0, 4 und danach alle gewichtsbasiert”
12 Wochen (Woche 16, 28 0,75 mg/kg, 45 mg oder
und 40) 90 mg s.c. in
Teil 2, Periode A (RCT): Woche 0 und 4
Risankizumab
gewichtsbasiert* 55 mg oder
150 mg s.c. in
Woche 0 und 4
Teil 2, Periode B:
Risankizumab
gewichtsbasiert* 55 mg oder
) 150 mg s.c. alle 12 Wochen
Optllg/g\/hze-l (Woche 16, 28 und 40)
(M19-977) Teil 2, Periode C (Erneute
Behandlung bei Auftreten
eines Krankheitsschubes):
Risankizumab
gewichtsbasiert* 55 mg oder
150 mg s.c. alle 12 Wochen
(frithestens zu Woche 28
und spétestens zu
Woche 52)
Teile 3 und 4:
Risankizumab
gewichtsbasiert* 55 mg oder
150 mg s.c. in Woche 0, 4
und danach alle 12 Wochen
(Woche 16, 28 und 40)
Risankizumab 150 mg s.c. in Ustekinumab -
Woche 0, 4 und danach alle gewichtsbasiert® 45 mg
UltIMMa-1 12 Wochen (Woche 16, 28 oder 90 mg s.c. in
(M16-008) und 40) Woche 0, 4 und danach
alle 12 Wochen (Woche
16, 28 und 40)
Risankizumab 150 mg s.c. in Ustekinumab -
Woche 0, 4 und danach alle gewichtsbasiert® 45 mg
UltIMMa-2 12 Wochen (Woche 16, 28 oder 90 mg s.c. in
(M15-995) und 40) Woche 0, 4 und danach

alle 12 Wochen (Woche
16, 28 und 40)
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Studie Interventionsarm Vergleichsarm gegebenenfalls weitere Spalten
mit
Behandlungscharakteristika
zum Beispiel Vorbehandlung,
Behandlung in der Run-in-
Phase et cetera

a: Risankizumab-Dosierung nach Koérpergewicht: <40 kg: 55 mg; > 40 kg: 150 mg

b: Ustekinumab-Dosierung nach Korpergewicht: < 60 kg: 0,75 mg/kg; 60 bis < 100 kg: 45 mg; > 100 kg:
90 mg

c: Ustekinumab-Dosierung nach Koérpergewicht: < 100 kg: 45 mg; > 100 kg: 90 mg

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; s.c.: Subkutan

Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografische Charakteristika zu
Baseline nach Behandlungsarm im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

OptIMMize-1 Teil 2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N=54 N=28
Alter, Jahre

MW (SD) 14,7 (1,68) 14,6 (1,45)
Alter, n (%)

12 — <15 Jahre 22 (40,7) 14 (50,0)

15— <18 Jahre 32 (59,3) 14 (50,0)
Geschlecht, n (%)

weiblich 31(57,4) 15 (53,6)

ménnlich 23 (42,6) 13 (46,4)
Gewicht, kg

MW (SD) 71,19 (22,00) 72,90 (23,26)
Gewicht, n (%)

<40 kg 2(3,7) 1(3,6)

>40kg 52 (96,3) 27 (96,4)
BMI, kg/m?>

MW (SD) 25,706 (6,55) 25,806 (7,66)
BMI, n (%)

<25 kg/m? 27 (50,0) 17 (60,7)

> 25 kg/m? 27 (50,0) 11 (39,3)
Ethnie, n (%)

hispanisch oder latino 8 (14,8) 6(21,4)

nicht hispanisch oder 46 (85,2) 22 (78,6)

latino
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OptIMMize-1 Teil 2

Merkmal
Risankizumab Ustekinumab
Abstammung
weil 48 (88,9) 20 (71,4)
schwarz oder 3(5,6) 1(3,6)
afroamerikanisch
asiatisch 23,7 6(21,4)
amerikanischer oder 0(0,0) 0(0,0)
alaskischer Ureinwohner
hawaiianischer 0(0,0) 0(0,0)
Ureinwohner oder
pazifischer Insulaner
mehrere 1(1,9) 1(3,6)
andere 0(0,0) 0(0,0)
Geografische Region
Europa 40 (74,1) 17 (60,7)
Nordamerika 13 (24,1) 9(32,1)
Andere 1(1,9) 2(7,1)

BMI: Body Mass Index; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten in der jeweiligen Kategorie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografische Charakteristika zu
Baseline im Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-

Population)
OptIMMize-1 Teil 4
Merkmal
Risankizumab

Gesamtpopulation N=30
Alter, Jahre

MW (SD) 8,9 (1,76)
Alter, n (%)

6 — <9 Jahre 10 (33,3)

9 — <12 Jahre 20 (66,7)
Geschlecht, n (%)

weiblich 18 (60,0)

ménnlich 12 (40,0)
Gewicht, kg

MW (SD) 32,33 (8,38)
Gewicht, n (%)

<40kg 24 (80,0)

> 40 kg 6 (20,0)
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OptIMMize-1 Teil 4

Merkmal
Risankizumab
BMI, kg/m?>
MW (SD) 17,136 (2,89)
BMI, n (%)
<25 kg/m? 30 (100,0)
> 25 kg/m? 0(0,0)
Ethnie, n (%)
hispanisch oder latino 0(0,0)
nicht hispanisch oder 30 (100,0)
latino
Abstammung
weil} 20 (66,7)
schwarz oder 2 (6,7)
afroamerikanisch
asiatisch 7 (23.,3)
amerikanischer oder 1(3,3)
alaskischer Ureinwohner
hawaiianischer 0(0,0)
Ureinwohner oder
pazifischer Insulaner
mehrere 0(0,0)
Geografische Region
Europa 15 (50,0)
Nordamerika 12 (40,0)
Andere 3 (10,0)

BMI: Body Mass Index; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten in der jeweiligen Kategorie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitsspezifische
Charakteristika zu Baseline nach Behandlungsarm im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 mit

dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

OptIMMize-1 Teil 2

Merkmal
Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N =54 N =28
Dauer der Erkrankung
(in Jahren)

MW (SD) 5,98 (3,67) 5,20 (3,24)
Baseline-PASI

MW (SD) 16,39 (4,91) 16,55 (7,23)

Median 16,00 14,70
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OptIMMize-1 Teil 2

Merkmal
Risankizumab Ustekinumab
Baseline-sPGA, n (%)
mild (2) 6(11,1) 2(7,1)
moderat (3) 42 (77,8) 25 (89,3)
schwer (4) 6 (11,1) 1(3,6)
Baseline-BSA
MW (SD) 22,56 (14,55) 22,44 (15,16)
Baseline-CDLQI N=52 N=27
MW (SD) 10,4 (6,55) 9,6 (8,04)
Baseline-Juckreiz-NRS N =49 N=27
MW (SD) 592,91 4,7 (3,06)
Baseline-Juckreiz-NRS, n
(“o)
<4 12 (24,5) 13 (48,1)
>4 37 (75,5) 14 (51,9)
fehlend 5 1
Bekannte PsA, n (%)
ja (diagnostiziert oder im 0(0,0) 0(0,0)
Verdacht)
nein 54 (100,0) 28 (100,0)

BSA: Korperoberfliche; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat; MW:
Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; NRS: Numeric Rating
Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PsA: Psoriasis-Arthritis; SD: Standardabweichung; sPGA:
Static Physician’s Global Assessment

Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitsspezifische
Charakteristika zu Baseline im Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ITT-Population)

OptIMMize-1 Teil 4
Merkmal
Risankizumab

Gesamtpopulation N=30
Dauer der Erkrankung
(in Jahren)

MW (SD) 3,62 (2,36)
Baseline-PASI

MW (SD) 18,59 (9,21)

Median 14,70

Risankizumab (Skyrizi®) Seite 88 von 339



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2026

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

OptIMMize-1 Teil 4

Merkmal
Risankizumab

Baseline-sPGA, n (%)

mild (2) 3 (10,0)

moderat (3) 23(76,7)

schwer (4) 4(13,3)
Baseline-BSA

MW (SD) 27,27 (22,07)
Bekannte PsA, n (%)

ja (diagnostiziert oder im 0 (0,0)

Verdacht)

nein 30 (100,0)

BSA: Korperoberflache ; ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der
jeweiligen Kategorie; MW: Mittelwert; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PsA: Psoriasis-Arthritis; SD:
Standardabweichung; sPGA: Static Physician’s Global Assessment

Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulation: Medizinische Vorgeschichte zu
Baseline nach Behandlungsarm im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Gesamt) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

OptIMMize-1 Teil 2

Merkmal
Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N=54 N=28
Biologikatherapie, n (%)

ja 2(3,7) 1(3,6)

nein 52 (96,3) 27 (96,4)
Systemtherapienaiv, n (%)

ja 16 (29,6) 4 (14,3)

nein 38 (70,4) 24 (85,7)

ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie
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Tabelle 4-24: Charakterisierung der Studienpopulation: Medizinische Vorgeschichte zu
Baseline im Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-

Population)
OptIMMize-1 Teil 4
Merkmal
Risankizumab

Gesamtpopulation N=30
Biologikatherapie, n (%)

ja 1(3,3)

nein 29 (96,7)
Systemtherapienaiv, n (%)

ja 6 (20,0)

nein 24 (80,0)

ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie

Tabelle 4-25: Patientendisposition nach Behandlungsarm im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Gesamt) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

OptIMMize-1 Teil 2

Gesamtpopulation Risankizumab Ustekinumab
N=54 N=28

Randomisiert, n (%) 54 (100,0) 28 (100,0)

Studienmedikation 54 (100,0) 28 (100,0)

erhalten, n (%)

Studienabbruch, n (%) 1*(1,9) 0 (0,0)

Lost to follow up 1(1,9) 0(0,0)
Studie abgeschlossen, n (%) 53 (98,1) 28 (100)

a: Der Studienabbruch erfolgte wihrend Periode A.
ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie
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Tabelle 4-26: Patientendisposition im Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

OptIMMize-1 Teil 4

Gesamtpopulation Risankizumab
N=30

Randomisiert, n (%) 30 (100,0)

Studienmedikation 30 (100,0)

erhalten, n (%)

Studienabbruch, n (%) 3(10,0)
Lost to follow up 1(3,3)
Einwilligung 1(3,3)
zuriickgezogen
Sonstige Griinde 1(3,3)

Studie abgeschlossen, n (%) 27 (90,0)

ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie

Tabelle 4-27: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demografische Charakteristika zu
Baseline nach Behandlungsarm in den RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

UtIMMa-1 UIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N=304 N=100 N =294 N=99
Alter, Jahre

MW (SD) 48,29 (13,39) 46,52 (13,42) 46,17 (13,68) 48,57 (14,81)
Alter, n (%)

<40 Jahre 86 (28,3) 34 (34,0) 105 (35,7) 30 (30,3)

> 40 — < 65 Jahre 182 (59,9) 54 (54,0) 161 (54,8) 52 (52,5)

> 65 Jahre 36 (11,8) 12 (12,0) 28 (9,5) 17 (17,2)
Geschlecht, n (%)

weiblich 92 (30,3) 30 (30,0) 91 (31,0) 33 (33,3)

ménnlich 212 (69,7) 70 (70,0) 203 (69,0) 66 (66,7)
Gewicht, kg

MW (SD) 87,81 (22,90) 88,89 (22,88) 92,20 (21,73) 91,85 (21,44)
Gewicht, n (%)

<100 kg 226 (74,3) 74 (74,0) 203 (69,0) 69 (69,7)

> 100 kg 78 (25,7) 26 (26,0) 91 (31,0) 30 (30,3)
BMI, kg/m?>

MW (SD) 29,88 (6,90) 29,82 (6,89) 31,12 (7,05) 30,95 (6,76)
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Teilanwendungsgebiet B

UltIMMa-1 UltIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

BMI, n (%)

<25 kg/m? 81 (26,6) 27 (27,0) 57 (19,4) 19 (19,2)

>25—-<30 kg/m? 85 (28,0) 32 (32,0) 85 (28,9) 32(32,3)

> 30 kg/m? 138 (45,4) 41 (41,0) 152 (51,7) 48 (48,5)
Ethnie, n (%)

weil 200 (65,8) 74 (74,0) 255 (86,7) 91 (91,9)

nicht weily 104 (34,2) 26 (26,0) 39 (13,3) 8(8,1)
Geografische Region

USA 121 (39,8) 44 (44,0) 133 (45,2) 43 (43,4)

Asien 65 (21,4) 17 (17,0) 0(0,0) 0(0,0)

andere 118 (38,8) 39 (39,0) 161 (54,8) 56 (56,6)
Raucherstatus, n (%)

Raucher 96 (31,6) 31 (31,0) 110 (37,4) 28 (28,3)

Ex-Raucher oder 208 (68,4) 69 (69,0) 184 (62,6) 71 (71,7)

Nichtraucher
Patienten im

N=100 N=34 N=90 N =36

Alter, Jahre

MW (SD) 49,55 (11,49) 47,03 (13,62) 45,08 (12,39) 47,00 (14,07)
Alter, n (%)

<40 Jahre 22 (22,0) 12 (35.3) 34 (37,8) 10 (27,8)

>40 — < 65 Jahre 70 (70,0) 19 (55.9) 51 (56,7) 21(58,3)

> 65 Jahre 8 (8,0) 3(8,8) 5(5,6) 5(13,9)
Geschlecht, n (%)

weiblich 28 (28,0) 9 (26,5) 32 (35,6) 11 (30,6)

méannlich 72 (72,0) 25 (73.5) 58 (64,4) 25 (69,4)
Gewicht, kg

MW (SD) 84,14 (21,29) 82,77 (17,93) 90,97 (21,10) 86,59 (21,84)
Gewicht, n (%)

<100 kg 81 (81,0) 28 (82,4) 67 (74,4) 27 (75,0)

>100 kg 19 (19,0) 6 (17,6) 23 (25,6) 9(25,0)
BMI, kg/m?>

MW (SD) 28,92 (6,61) 27,25 (5,11) 30,38 (6,65) 28,97 (6,79)
BMI, n (%)

<25 kg/m? 32 (32,0) 13 (38,2) 22 (24,4) 13 (36,1)

>25-<30kg/m? 29 (29,0) 12 (35,3) 27 (30,0) 11 (30,6)

> 30 kg/m? 39 (39,0) 9 (26,5) 41 (45,6) 12 (33,3)
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UItIMMa-1 UtIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Ethnie, n (%)

weil} 62 (62,0) 21 (61,8) 83(92,2) 35(97,2)

nicht weil3 38 (38,0) 13 (38,2) 7(7,8) 1(2,8)
Geografische Region, n (%)

USA 26 (26,0) 7 (20,6) 19 (21,1) 9 (25,0)

Asien 31 (31,0) 10 (29,4) 0 (0,0) 0 (0,0)

andere 43 (43,0) 17 (50,0) 71 (78,9) 27 (75,0)
Raucherstatus, n (%)

Raucher 35 (35,0) 13 (38,2) 41 (45,6) 16 (44,4)

Ex-Raucher oder 65 (65,0) 21 (61,8) 49 (54,4) 20 (55,6)

Nichtraucher
BMI: Body Mass Index; ITT: Intention-to-Treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten in der jeweiligen Kategorie; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung

Tabelle 4-28: Charakterisierung der Studienpopulation: Krankheitsspezifische Charakteristika
zu Baseline nach Behandlungsarm in den RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

UtIMMa-1 UIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N =304 N=100 N =294 N=99
Dauer der Erkrankung
(in Jahren)?

MW (SD) 17,96 (13,02) 16,67 (10,68) 18,22 (12,08) 17,98 (11,70)
Baseline-PASI

MW (SD) 20,63 (7,68) 20,08 (6,84) 20,54 (7,83) 18,21 (5,86)

Median 18,05 18,05 18,50 16,40
Baseline-sPGA, n (%)

Moderat (3) 256 (84,2) 85 (85,0) 228 (717,6) 81 (81,8)

Schwer (4) 48 (15,8) 15 (15,0) 66 (22,4) 18 (18,2)
Baseline-BSA

MW (SD) 26,17 (15,35) 25,21 (14,70)4 26,22 (15,94) 20,88 (12,07)
Baseline-DLQI

MW (SD) 12,99 (7,00) 13,63 (7,26)° 13,53 (7,43)° 11,73 (6,57)°
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Teilanwendungsgebiet B

UItIMMa-1 UtIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Baseline-DLQI, n (%)

<10 131 (43,1) 39 (39,0) 110 (37,4) 45 (45.5)

>10 173 (56,9) 60 (60,0) 183 (62,2) 53 (53,9)

fehlend 0 (0,0) 1(1,0) 1(0,3) 1(1,0)
Bekannte PsA, n (%)

ja (diagnostiziert oder im 85 (28,0) 23 (23,0) 74 (25,2) 27 (27,3)

Verdacht)

nein 219 (72,0) 77 (77,0) 220 (74,8) 72 (72,7)
Nagelpsoriasis, n (%)

ja (NAPSI > 0) 184 (60,5) 56 (56,0) 185 (62,9) 59 (59,6)

nein 110 (36,2) 41 (41,0) 100 (34,0) 37 (37,4)

fehlend 10 (3,3) 3 (3,0) 9(3,1) 3(3,0)
Palmoplantare Psoriasis,
n (%)

ja (PPASI > 0) 99 (32,6) 20 (20,0) 90 (30,6) 31 (31,3)

nein 200 (65,8) 79 (79,0) 198 (67,3) 66 (66,7)

fehlend 5(1,6) 1(1,0) 6 (2,0) 2 (2,0)
Kopfhautpsoriasis, n (%)

ja (PSSI>0) 276 (90,8) 91 (91,0) 262 (89,1) 85 (85,9)

nein 23 (7,6) 8 (8,0) 26 (8,8) 12 (12,1)

fehlend 5(1,6) 1(1,0) 6 (2,0) 2(2,0)
Patienten im N=100 N=34 N=90 N=36

Dauer der Erkrankung (in
Jahren)!

MW (SD)
Baseline-PASI

MW (SD)

Median
Baseline-PASI, n (%)

< Median® (19,40)
> Median® (19,40)

Baseline-sPGA, n (%)

moderat (3)
schwer (4)

Baseline-BSA
MW (SD)
Baseline-DLQI
MW (SD)

19,18 (12,24)

22,49 (9,09)
19,65

46 (46,0)
54 (54,0)

80 (80,0)
20 (20,0)

29,51 (18,02)

12,17 (6,59)

16,64 (9,45)

21,90 (8,14)
19,40

17 (50,0)
17 (50,0)

27 (79.4)
7 (20,6)

30,67 (18,92)

12,64 (6,99)°

20,57 (11,20)

21,47 (1,76)
19,70

41 (45,6)
49 (54,4)

69 (76,7)
21 (23.3)

28,49 (16,49)

13,72 (7,69)

21,74 (12,60)

18,44 (6,93)
16,10

25 (69.,4)
11 (30,6)

32 (88.9)
4(11,1)

21,75 (14,09)

11,51 (6,31)
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UItIMMa-1 UtIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab
Baseline-DLQI, n (%)
<10 42 (42,0) 13 (38,2) 34 (37,8) 16 (44,4)
>10 58 (58,0) 20 (58,8) 56 (62,2) 19 (52,8)
fehlend 0 (0,0) 12,9 0 (0,0) 1(2,8)
Bekannte PsA, n (%)
ja (diagnostiziert oder im 35(35,0) 7 (20,6) 24 (26,7) 8(22,2)
Verdacht)
nein 65 (65,0) 27 (79,4) 66 (73,3) 28 (77,8)
Nagelpsoriasis, n (%)
ja (NAPSI > 0) 68 (68,0) 25 (73,5) 50 (55,6) 22 (61,1)
nein 30 (30,0) 8(23,5) 39 (43,3) 13 (36,1)
fehlend 2 (2,0) 12,9 1(1,1) 1(2,8)
Palmoplantare Psoriasis,
n (%)
ja (PPASI > 0) 36 (36,0) 11 (32,4) 32 (35,6) 13 (36,1)
nein 63 (63,0) 22 (64,7) 58 (64,4) 22 (61,1)
fehlend 1(1,0) 12,9 0 (0,0) 1(2,8)
Kopfhautpsoriasis, n (%)
ja (PSSI>0) 91 (91,0) 29 (85,3) 80 (88,9) 28 (77,8)
nein 8 (8,0) 4(11,8) 10 (11,1) 7 (19,4)
fehlend 1(1,0) 12,9 0 (0,0) 1(2,8)
a: Dauer der Erkrankung: (Datum der ersten Dosis Studienmedikation — Datum der Diagnose)/365,25
b: Median von UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (gepoolt und nur aus der relevanten Teilpopulation B)
c¢: Studienpopulation N = 99 (UltIMMa-1)/N = 293 und N = 98 (UltIMMa-2) und Teilpopulation: N = 33
(UltIMMa-1)/N = 35 (UltIMMa-2)
d:N=99
BSA: Korperoberfliche ; DLQI: Dermatology Life Quality Index; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis
Area and Severity Index; PPASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index; PsA: Psoriasis-Arthritis;
PSSI: Psoriasis Scalp Severity Index; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;
sPGA: Static Physician’s Global Assessment
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Tabelle 4-29: Charakterisierung der Studienpopulation: Medizinische Vorgeschichte zu
Baseline nach Behandlungsarm in den RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

UltIMMa-1 UtIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N=304 N=100 N =294 N=99
Vorbehandlung mit, n (%)

topischer Therapie 63 (20,7) 25 (25,0) 28 (9,5) 10 (10,1)

Phototherapie/ 151 (49,7) 43 (43,0) 83 (28,2) 31(31,3)

Photochemotherapie

nicht biologischer 153 (50,3) 49 (49,0) 143 (48,6) 53 (53,5)

systemischer Therapie

Biologikatherapie 104 (34,2) 30 (30,0) 118 (40,1) 43 (43.,3)

TNF-Antagonist 67 (22,0) 19 (19,0) 67 (22,8) 24 (24,2)
Naiv, n (%)

zu systemischer Therapie 94 (30,9) 34 (34,0) 98 (33,3) 26 (26,3)

zu allen Therapien (auller

topischen Therapien) 47 (15,5) 21 (21,0) 75 (25.,5) 16 (16,2)
Anzahl vorangegangener
Therapien, n (%)

1 177 (58,2) 60 (60,0) 185 (62,9) 58 (58,6)

2 92 (30,3) 31 (31,0) 76 (25,9) 29 (29,3)

>3 35(11,5) 9 (9,0) 33(11,2) 12 (12,1)
Patienten im N =100 N=34 N=90 N=36
Teilanwendungsgebiet B B B B B
Vorbehandlung mit, n (%)

topischer Therapie 30 (30,0) 12 (35,3) 8(8,9) 3(8,3)

Phototherapie/ 55 (55,0) 17 (50,0) 41 (45,6) 20 (55,6)

Photochemotherapie

nicht biologischer 63 (63,0) 20 (58,8) 63 (70,0) 26 (72,2)

systemischer Therapie

Biologikatherapie 51 (51,0) 15 (44,1) 47 (52,2) 16 (44,4)

TNF-Antagonist 39 (39,0) 15 (44,1) 36 (40,0) 11 (30,6)
Naiv, n (%)

zu systemischer Therapie 10 (10,0) 514,7) 11 (12,2) 2 (5,6)

zu allen Therapien (auller 4 (4,0) 2(5,9) 8(8,9) 1(2,8)

topischen Therapien)
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UltIMMa-1 UltIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Anzahl vorangegangener
Therapien, n (%)

1 41 (41,0) 14 (41,2) 33 (36,7) 12 (33,3)

2 39 (39,0) 14 (41,2) 35 (38,9) 16 (44,4)

>3 20 (20,0) 6(17,6) 22 (24,4) 8(22,2)

ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; TNF: Tumornekrosefaktor

Tabelle 4-30: Patientendisposition nach Behandlungsarm in den RCT UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

UtIMMa-1 UKIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Gesamtpopulation N=304 N=100 N =294 N=99
Randomisiert, n (%) 304 (100,0) 100 (100,0) 294 (100,0) 99 (100,0)
Studienmedikation 304 (100,0) 100 (100,0) 294 (100,0) 99 (100,0)
erhalten, n (%)
Abbruch der 6 (2,0) 1(1,0) 2(0,7) 4 (4,0)
Studienmedikation in
Studienteil A, n (%)

UE 2(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Lost to follow up 0(0,0) 0(0,0) 2(0,7) 2 (2,0)

Einwilligung 3(1,0) 1(1,0) 0(0,0) 1 (1,0)

zuriickgezogen

Andere 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0)
Studienteil A abgeschlossen 299 (98,4) 99 (99,0) 292 (99,3) 96 (97,0)
(16 Wochen), n (%)
Studienabbruch in 5(1,6) 1(1,0) 2(0,7) 3(3,0)
Studienteil A, n (%)

UE 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Lost to follow up 0(0,0) 1(1,0) 2(0,7) 2 (2,0)

Einwilligung 3(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

zuriickgezogen

Andere Griinde 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,0)
Abbruch der 5(1,6) 4 (4,0) 11 (3,7) 33,0
Studienmedikation in
Studienteil B, n (%)

UE 0(0,0) 2 (2,0) 2(0,7) 2(2,0)

Lost to follow up 2(0,7) 0(0,0) 5(1,7) 0 (0,0)
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UtIMMa-1 UIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Einwilligung 3(1,0) 1(1,0) 3(1,0) 1(1,0)

zuriickgezogen

Andere Griinde 0(0,0) 1(1,0) 1(0,3) 0 (0,0)
Studie abgeschlossen 289 (95,1) 94 (94,0) 278 (94,6) 90 (90,9)
(Studienteil B, bis Woche
52), n (%)

Studienabbruch in 8(2,6) 5(5,0) 13 (4,4) 4(4,0)
Studienteil B, n (%)

UE 1(0,3) 2(2,0) 1(0,3) 1(1,0)

Lost to follow up 5(1,6) 2(2,0) 72.4) 1(1,0)

Einwilligung 2(0,7) 1(1,0) 4(1,4) 2 (2,0)

zuriickgezogen

Andere Griinde 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,3) 0(0,0)
Patienten im _ _ _ _
Teilanwendungsgebiet B N=100 N=34 N=90 N=36
Randomisiert, n (%) 100 (100,0) 34 (100,0) 90 (100,0) 36 (100,0)
Studienmedikation 100 (100,0) 34 (100,0) 90 (100,0) 36 (100,0)
erhalten, n (%)

Abbruch der 1(1,0) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (5,6)
Studienmedikation in
Studienteil A, n (%)

UE 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Lost to follow up 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,8)

Einwilligung 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,8)

zuriickgezogen
Studienteil A abgeschlossen 100 (100,0) 34 (100,0) 90 (100,0) 35(97,2)
(16 Wochen), n (%)

Studienabbruch in 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,8)
Studienteil A, n (%)

Lost to follow up 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,8)
Abbruch der 3(3,0) 2(5,9) 1(1,1) 4 (11,1)
Studienmedikation in
Studienteil B, n (%)

UE 0(0,0) 1(2,9 0(0,0) 1(2,8)

Lost to follow up 1(1,0) 0(0,0) 1(L,1) 0(0,0)

Einwilligung 1(1,0) 12,9 0(0,0) 1(2,8)

zuriickgezogen

Andere Griinde 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,8)
Studie abgeschlossen 98 (98,0) 31 (91,2) 88 (97,8) 32 (88,9)
(Studienteil B, bis Woche
52), n (%)
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UItIMMa-1 UtIMMa-2
Merkmal
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab Ustekinumab

Studienabbruch in 2 (2,0) 3 (8,8) 2(2,2) 3(8.,3)
Studienteil B, n (%)

UE 1(1,0) 12,9 0 (0,0) 0 (0,0)

Lost to follow up 1(1,0) 1(2,9) 2(2,2) 1(2,8)

Einwilligung 0(0,0) 12,9 0 (0,0) 2 (5,6)

zuriickgezogen
ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatscichlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.

Machen Sie Angaben zu verabreichten Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation
(bei onkologischen Fragestellungen zusdtzlich auch separate Angaben zur ersten
Folgetherapie).

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(das heifit im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung
von a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Sofern Informationen zu den eingeschlossenen Studien im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Studiendesign

OptIMMize-1

Die Studie OptIMMize-1 ist eine multizentrische Studie mit dem Ziel, die Pharmakokinetik,
Sicherheit und Wirksamkeit von Risankizumab bei Patienten ab einem Alter von 6 bis unter
18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis zu untersuchen. Die Studie umfasst
vier Teile, von denen Teil 2 einen 16-wdchigen randomisierten, doppelblinden Vergleich
gegeniiber Ustekinumab umfasst.
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Teil 1 der Studie OptIMMize-1 ist eine offene, einarmige Untersuchung zur Bewertung von
Risankizumab (150 mg) bei Jugendlichen im Alter von 12 bis unter 18 Jahren mit schwerer
Psoriasis. Die Patienten wurden insgesamt 40 Wochen lang behandelt und anschlieBend nach
20 Wochen erneut kontaktiert, falls sie nicht in die Verlingerungsstudie OptIMMize-2
eingeschlossen wurden. Insgesamt wurden in Teil 1 zwo6lf Patienten eingeschlossen.

In Teil 2 der Studie OptIMMize-1 erfolgte ein randomisierter, Endpunkterheber-verblindeter
Vergleich zwischen Risankizumab (gewichtsbasiert: <40 kg: 55 mg; > 40 kg: 150 mg) und
Ustekinumab (gewichtsbasiert: < 60 kg: 0,75 mg/kg; 60 bis < 100 kg: 45 mg; > 100 kg: 90 mg)
bei Jugendlichen im Alter von 12 bis unter 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
fiir die ersten 16 Wochen. AnschlieBend wurden Patienten, die auf die Behandlung mit
Risankizumab unzureichend angesprochen haben (sPGA > 2) oder zuvor Ustekinumab erhalten
hatten, bis Woche 40 weiter mit Risankizumab behandelt. Patienten, die auf die Behandlung
mit Risankizumab angesprochen hatten (sPGA 0 oder 1), wurden im Verhiltnis 1:1 neu
randomisiert und erhielten entweder weiterhin Risankizumab oder keine Behandlung bis
Woche 40. Im Fall eines Krankheitsschubs (sSPGA > 3) wurden Patienten im behandlungsfreien
Arm 16 Wochen lang mit Risankizumab nachbehandelt. In jedem Fall erfolgte 20 Wochen nach
Gabe der letzten Dosis der Studienmedikation ein erneuter Kontakt, falls die Patienten nicht in
die Verldngerungsstudie OptIMMize-2 eingeschlossen wurden. Insgesamt wurden 82 Patienten
in Teil 2 der Studie OptIMMize-1 in einem Verhéltnis von 2:1 randomisiert (Risankizumab:
N = 54; Ustekinumab: N = 28). Es erhielten im Risankizumab-Arm 54 Patienten mindestens
eine Dosis des Studienmedikaments, wihrend im Ustekinumab-Arm 28 Patienten mindestens
eine Dosis Ustekinumab erhielten. Eine grafische Darstellung des Studiendesigns findet sich in
Abbildung 4 und eine Ubersicht der Disposition in Tabelle 4-25.

Teil 3 der Studie OptIMMize-1 ist eine offene, einarmige Untersuchung zur Bewertung von
Risankizumab (gewichtsbasiert: <40 kg: 55 mg; > 40 kg: 150 mg) bei Kindern im Alter von 6
bis unter 12 Jahren mit schwerer Psoriasis. Die Patienten wurden insgesamt 40 Wochen lang
behandelt und anschlieBend nach 20 Wochen erneut kontaktiert, falls sie nicht in die
Verlangerungsstudie OptIMMize-2 eingeschlossen wurden. Der Studienteil diente unter
anderem der Dosisfindung fiir Teil 4. In Teil 3 der Studie OptIMMize-1 wurden 13 Patienten
eingeschlossen.

Teil 4 der Studie OptIMMize-1 ist ebenfalls eine offene, einarmige Untersuchung zur
Bewertung von Risankizumab (gewichtsbasiert: < 40 kg: 55 mg; > 40 kg: 150 mg) bei Kindern
im Alter von 6 bis unter 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis. Die Patienten
wurden insgesamt 40 Wochen lang behandelt und anschlieBend nach 20 Wochen erneut
kontaktiert, falls sie nicht in die Verldngerungsstudie OptIMMize-2 eingeschlossen wurden. In
Teil 4 der Studie OptIMMize-1 wurden 30 Patienten eingeschlossen. Alle 30 Patienten
erhielten mindestens eine Dosis des Studienmedikaments. Eine grafische Darstellung des
Studiendesigns findet sich in Abbildung 5 und eine Ubersicht der Disposition in Tabelle 4-26.

Als koprimére Endpunkte wurden das Erreichen des PASI 75 in Woche 16, definiert als eine
75 %ige Verbesserung des PASI, und das Erreichen eines sSPGA von 0 oder 1 in Woche 16
festgelegt.
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Die dargestellten Patientencharakteristika sowie Analyse der Wirksamkeit basiert fiir alle
Studienteile auf der ITT-Population. Diese umfasst alle randomisierten Patienten. Die
Zuordnung auf die Studienarme erfolgte gemafl Randomisierung. Die Analyse der UE basiert
auf der Safety-Population (Safety Analysis Set, SAF). Diese umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die Zuordnung auf die Studienarme
erfolgte nach dem tatséchlich verabreichten Medikament.

Fiir den Evidenztransfer und damit fiir die Nutzenbewertung sind primir die Studienteile 2
und 4 relevant, da diese die groBBten Patientenkohorten fiir die Altersgruppen der Jugendlichen
von 12 bis unter 18 Jahren bzw. der Kinder von 6 bis unter 12 Jahren umfassen und somit die
beste verfiigbare Evidenz darstellen. Dariiber hinaus bilden die Studienteile 2 und 4 das
vorliegende Anwendungsgebiet der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis
vollstidndig ab, wihrend die Studienteile 1 und 3 ausschlieBlich Patienten mit schwerer Psoriasis
umfassen. Demografische und krankheitsbeschreibende Charakteristika, sowie ausgewihlte
Ergebnisse der Studienteile 1 und 3 sind in Anhang 4G abgelegt.

n=80 adolescents (age 12 to less than 18 years)
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Abbildung 4: Studiendesign der Studie OptIMMize-1 Teil 2
BL: Baseline; sPGA: Static Physician’s Global Assessment; n: Anzahl der Patienten; Wk: Woche
Quelle: Studienprotokoll der Studie OptIMMize-1 (mit geplanten Patientenzahlen) (67)
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n=28 children (age 6 to < 12 years) and, for Japan only, approximately 2 adolescents (age 12 to < 18 years)
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Abbildung 5: Studiendesign der Studie OptIMMize-1 Teil 4
BL: Baseline; n: Anzahl der Patienten; SPGA: Static Physician’s Global Assessment; Wk: Woche
Quelle: Studienprotokoll der Studie OptIMMize-1 (mit geplanten Patientenzahlen) (67)

Entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien der Studiensuche zur Studiendauer im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Studie OptIMMize-1 aufgrund der zu kurzen Dauer
des randomisierten, kontrollierten Studienteils formal ausgeschlossen. Allerdings stellen die
Daten der Studie OptIMMize-1 die beste verfiigbare Evidenz fiir Kinder und Jugendliche im
Anwendungsgebiet dar. Daher werden im Folgenden die Studienergebnisse erginzend
dargestellt, um im Rahmen des Evidenztransfers die Vergleichbarkeit zu den
Studienergebnissen der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zu belegen.

UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Die Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 werden fiir den Zweck eines Evidenztransfers
dargestellt. Bei UltIMMa-1 und UltIMMa-2 handelt es sich um randomisierte, doppelblinde,
multizentrische Replikationsstudien der Phase III, die die Sicherheit und Wirksamkeit von
Risankizumab (150 mg) im Vergleich zu Placebo oder Ustekinumab (45 bzw. 90 mg in
Abhingigkeit vom Patientengewicht) untersuchen. Die Studien wurden bei erwachsenen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie oder Phototherapie sowie fiir eine Therapie mit Ustekinumab
(entsprechend der lokalen Fachinformation) geeignet sind, durchgefiihrt. In die Studien wurden
Patienten mit einer mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-Psoriasis eingeschlossen,
d. h., wenn sie einen PASI > 12 aufwiesen, das Ausmal} des Hautbefalls (BSA) > 10 % betrug
und die Gesamtbeurteilung bzw. globale Einschidtzung des Arztes zur Schwere der Erkrankung
(sPGA) > 3 war. Patienten konnten auch eine PsA aufweisen.

Insgesamt wurden 506 Patienten in der Studie UltIMMa-1 in einem Verhiltnis von 3:1:1 in die
drei Behandlungsarme randomisiert (Risankizumab: N = 304; Ustekinumab: N = 100; Placebo:
N =102). Es erhielten im Risankizumab-Arm 304 Patienten mindestens eine Dosis des
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Studienmedikaments, wiahrend im Ustekinumab-Arm 100 Patienten mindestens eine Dosis
Ustekinumab, und im Placebo-Arm 102 Patienten Placebo erhielten (sieche Abbildung 23). In
der UltIMMa-2-Studie wurden 491 Patienten ebenfalls in einem Verhéltnis von 3:1:1 in die drei
Behandlungsarme randomisiert (Risankizumab: N =294; Ustekinumab: N =99; Placebo:
N =098). Es erhielten im Risankizumab-Arm 294 Patienten mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments, wiahrend im Ustekinumab-Arm 99 Patienten mindestens eine Dosis
Ustekinumab, und im Placebo-Arm 98 Patienten Placebo erhielten (siehe Abbildung 25). Die
Dauer der Studien betrug insgesamt 52 Wochen. Als koprimére Endpunkte waren der Anteil an
Patienten, die von Baseline bis zu Woche 16 eine 90 %ige Verbesserung des PASI erreichten
(PASI 90) und in Woche 16 einen sPGA von 0 oder 1 hatten, definiert. Patienten im Placebo-
Arm erhielten ab Woche 16 Risankizumab. Eine grafische Darstellung des Studiendesigns
findet sich in Abbildung 6.

Risankizumab 150 mg, n=300 (Week 0, 4, 16, 28, 40)

5 iy

fo= ]

e Ustekinumab 45 or 90 mg based on screening weight, n=100, (Week 0, 4, 16, 28, 40) ™

E i om @

o= 8

E Placebo, n=100 Risankizumab 150 mg (Week 16, 28, 40) o
0 16 Weeks 52

56 weeks if not participating in OLE

Abbildung 6: Studiendesign der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
n: Anzahl der Patienten; OLE: Offene Verlangerungsstudie
Quelle: Studienprotokolle der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (mit geplanten Patientenzahlen) (68, 69)

Relevante Teilpopulation der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Eine der Vorrausetzung fiir den Evidenztransfer ist das Vorliegen eines Zusatznutzens in der
Population der Erwachsenen (siche Abschnitt 4.4.2). Im Verfahren zur Nutzenbewertung von
Risankizumab bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis wurde vom
G-BA ein Zusatznutzen fiir Patienten im Teilanwendungsgebiet B (Erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben) festgestellt, basierend auf den Ergebnissen
einer Teilpopulation der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (49).

Die relevante Teilpopulation umfasst ausschlieBlich Patienten, die dem vom G-BA im
Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis definierten Teilanwendungsgebiet B entsprechen.

Die dargestellten Patientencharakteristika sowie Analyse der Wirksamkeit basieren auf der
ITT-Population. Diese umfasst alle randomisierten Patienten. Die Zuordnung auf die
Studienarme erfolgte gemdll Randomisierung. Die Analyse der UE basiert auf der Safety-
Population (SAF). Diese umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielten. Die Zuordnung auf die Studienarme erfolgte nach dem tatséchlich
verabreichten Medikament.
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Wie aus Tabelle 4-27, Tabelle 4-28 und Tabelle 4-29 ersichtlich ist, waren die Patienten in der
relevanten Teilpopulation jeweils in beiden Behandlungsarmen sowohl in der Studie
UltIMMa-1 also auch in der Studie UltIMMa-2 hinsichtlich Demografie sowie
krankheitsspezifischer Patientencharakteristika ausgeglichen.

Fiir die Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 werden im vorliegenden Dossier ausgewihlte
Ergebnisse der Metaanalyse der beiden Studien préisentiert, welche vom G-BA im Verfahren
zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) als geeignet bewertet wurde (49). Die in
diesem Dossier dargestellte Auswahl beschréankt sich auf diejenigen Daten, die einen Vergleich
mit den Studienergebnissen der Studie OptIMMize-1 ermdglichen, um den bereits im
genannten Verfahren fiir die Population der Erwachsenen festgestellten Zusatznutzen auf die
der Kinder und Jugendlichen zu {ibertragen. Die vollstindigen Ergebnisse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 sind den Unterlagen der genannten Nutzenbewertung zu
entnehmen (57).

Charakterisierung der Studienpopulationen

OptIMMize-1 Teil 2

Beziiglich der demografischen Charakteristika der Patienten waren die beiden
Behandlungsarme vergleichbar. Das durchschnittliche Alter lag im Risankizumab-Arm bei
14,7 Jahren und im Ustekinumab-Arm bei 14,6 Jahren. 59,3 % bzw. 50,0% der
eingeschlossenen Patienten waren im Alter von 15 bis unter 18 Jahren. Im Risankizumab-Arm
lag der Anteil an weiblichen Patienten bei 57,4 % und im Ustekinumab-Arm bei 53,6 %. Das
durchschnittliche Gewicht lag bei 71,19 kg bzw. 72,90 kg. 96,3 % bzw. 96,4 % der
eingeschlossenen Patienten hatten ein Gewicht von mindestens 40 kg. Der grofte Anteil der
Patienten in dieser Studie war weill (88,9 % im Risankizumab-Arm und 71,4 % im
Ustekinumab-Arm). 74,1 % (Risankizumab) bzw. 60,7 % (Ustekinumab) der Patienten kamen
aus Europa. 24,1 % (Risankizumab) bzw. 32,1 % (Ustekinumab) der Patienten kamen aus
Nordamerika und der Rest kam jeweils aus anderen Landern.

Auch hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmale waren die Behandlungsarme
vergleichbar. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer war zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar (5,98 Jahre bzw. 5,20 Jahre). Der mittlere PASI zu Studienbeginn betrug im
Risankizumab-Arm 16,39 und im Ustekinumab-Arm 16,55. Der Anteil der Patienten mit einem
sPGA von 4 (schwer) betrug im Risankizumab-Arm 11,1 % und im Ustekinumab-Arm 3,6 %.
Einen sPGA von 3 (moderat) hatten im Risankizumab-Arm 77,8 % und im Ustekinumab-Arm
89,3 % der Patienten; der Rest der Patienten wurde mit einem Schweregrad von 2 (mild)
eingeschitzt. Die mittlere BSA zu Studienbeginn betrug im Risankizumab-Arm 22,56 % und
im Ustekinumab-Arm 22,44 %. Der mittlere CDLQI lag zu Studienbeginn im Risankizumab-
Arm bei 10,4 und im Ustekinumab-Arm bei 9,6 und war somit vergleichbar. Die mittlere
Juckreiz-NRS betrug im Risankizumab-Arm 5,9 und im Ustekinumab-Arm 4,7. Der Anteil der
Patienten mit einer Juckreiz-NRS von >4 betrug im Risankizumab-Arm 75,5 % und im
Ustekinumab-Arm 51,9 %; der Rest der Patienten wurde mit einem Juckreiz-NRS von <4
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eingeschdtzt. Keiner der Patienten im Risankizumab- und Ustekinumab-Arm wies zu
Studienbeginn eine PsA (diagnostiziert oder im Verdacht) auf.

Auch hinsichtlich der medizinischen Vorgeschichte waren die Behandlungsgruppen
vergleichbar. 96,3 % (Risankizumab-Arm) bzw. 96,4 % (Ustekinumab-Arm) der Patienten
hatten bisher keine Vorbehandlung mit mindestens einem Biologikum. 29,6 % der Patienten im
Risankizumab-Arm bzw. 14,3% der Patienten im Ustekinumab-Arm  waren
systemtherapienaiv.

OptIMMize-1 Teil 4

Das durchschnittliche Alter lag im Risankizumab-Arm bei 8,9 Jahren. 33,3 % der
eingeschlossenen Patienten waren im Alter von 6 bis unter 9 Jahren, der Rest der Patienten war
im Alter von 9 bis unter 12 Jahren. Im Risankizumab-Arm lag der Anteil an weiblichen
Patienten bei 60,0 %. Das durchschnittliche Gewicht lag bei 32,33 kg. 20,0 % der
eingeschlossenen Patienten hatten ein Gewicht von tiber 40 kg. Der grof3te Anteil der Patienten
war in dieser Studie weil3 (66,7 % im Risankizumab-Arm). Die Hilfte (50,0 %) der Patienten
kamen aus Europa. 40,0 % der Patienten kamen aus Nordamerika und der Rest kam jeweils aus
anderen Lindern.

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer lag im Risankizumab-Arm bei 3,62 Jahren. Der
mittlere PASI zu Studienbeginn betrug im Risankizumab-Arm 18,59. Der Anteil der Patienten
mit einem sPGA von 4 (schwer) betrug im Risankizumab-Arm 13,3 %. Einen sPGA von 3
(moderat) hatten im Risankizumab-Arm 76,7 % der Patienten; der Rest der Patienten wurde mit
einem Schweregrad von 2 (mild) eingeschétzt. Die mittlere BSA zu Studienbeginn betrug im
Risankizumab-Arm 27,27 %. Keiner der Patienten im Risankizumab-Arm wies zu
Studienbeginn eine PsA (diagnostiziert oder im Verdacht) auf.

96,7 % der Patienten im Risankizumab-Arm hatten bisher keine Vorbehandlung mit einem
Biologikum und 20,0 % der Patienten im Risankizumab-Arm waren systemtherapienaiv.

UltIMMa-1

Beziiglich der demografischen Charakteristika der Patienten waren die beiden
Behandlungsarme vergleichbar. Das durchschnittliche Alter lag zwischen 47,03 und
49,55 Jahren. Im Risankizumab-Arm lag der Anteil an Frauen bei 28,0 % und im Ustekinumab-
Arm bei 26,5 %. Das durchschnittliche Gewicht lag zwischen 82,77 kg und 84,14 kg. 81,0 %
bzw. 82,4 % der eingeschlossenen Patienten hatten ein Gewicht von unter 100 kg. Der grofite
Anteil der Patienten war in dieser Studie weil3 (62,0 % im Risankizumab-Arm und 61,8 % im
Ustekinumab-Arm). Circa 30 % der Patienten kamen aus Asien, 26,0 % (Risankizumab) bzw.
20,6 % (Ustekinumab) der Patienten kamen aus den USA und der Rest kam jeweils aus anderen
Léndern (Australien, Europa oder Kanada). Der Anteil der Raucher lag im Risankizumab-Arm
bei 35,0 % und im Ustekinumab-Arm bei 38,2 %.

Auch hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmale waren die Behandlungsarme
vergleichbar. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer war zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar (16,64 versus 19,18 Jahre). Der mittlere PASI zu Studienbeginn betrug im
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Risankizumab-Arm 22,49 und im Ustekinumab-Arm 21,90. Der Anteil der Patienten mit einem
sPGA von 4 (schwer) betrug in beiden Behandlungsarmen etwa 20 %, der Rest der Patienten
wurde mit einem Schweregrad von 3 (moderat) eingeschitzt. Der mittlere DLQI lag zu
Studienbeginn im Risankizumab-Arm bei 12,17 und im Ustekinumab-Arm bei 12,64 und war
somit vergleichbar. Der Anteil der Patienten mit unter zehn Punkten im DLQI war zwischen
den Behandlungsarmen vergleichbar (42,0 % versus 38,2 %). 35 % der Patienten im
Risankizumab-Arm und 20,6 % der Patienten im Ustekinumab-Arm wiesen zu Studienbeginn
eine PsA (diagnostiziert oder im Verdacht) auf. Der Anteil der Patienten zu Studienbeginn mit
Nagelpsoriasis (68,0 % versus 73,5 %), mit palmoplantarer Psoriasis (36,0 % versus 32,4 %)
und Kopthautpsoriasis (91,0 % versus 85,3 %) war zwischen den Behandlungsarmen
Risankizumab und Ustekinumab &hnlich.

Im Hinblick auf die medizinische Vorgeschichte waren die Behandlungsgruppen vergleichbar.
30,0 % versus 35,3 % der Patienten waren topisch vorbehandelt und 50,0 % versus 55,0 % der
Patienten hatten schon einmal eine Phototherapie bzw. eine Photochemotherapie erhalten.
58,8 % versus 63,0 % der Patienten waren mit mindestens einer nicht biologischen
systemischen Therapie vorbehandelt. 44,1 % versus 51,0 % der Patienten hatten eine
Vorbehandlung mit mindestens einem Biologikum und 39,0 % (Risankizumab-Arm) und
44,1 % (Ustekinumab-Arm) hatten eine Vorbehandlung mit einem TNF-Antagonisten. 10,0 %
versus 14,7 % der Patienten waren systemtherapienaiv und 4,0 % versus 5,9 % der Patienten
therapienaiv (auBler zu topischen Therapien). Circa 20 % der Patienten hatten drei oder mehr
vorangegangene Therapien (20,0 % im Risankizumab-Arm und 17,6 % der Patienten im
Ustekinumab-Arm).

UltIMMa-2

In der Studie UltIMMa-2 waren die Patienten hinsichtlich der demografischen Charakteristika
ebenfalls vergleichbar. So betrug das mittlere Alter im Risankizumab-Arm 45,08 Jahre und im
Ustekinumab-Arm 47,00 Jahre. Der Anteil an weiblichen Patienten war im Ustekinumab-Arm
30,6 % und im Risankizumab-Arm 35,6 %. Das durchschnittliche Gewicht lag zwischen
86,59 kg im Ustekinumab-Arm und 90,97 kg im Risankizumab-Arm. Der Anteil der Patienten
mit einem Gewicht von unter 100 kg lag bei ca. 75,0 %. Uber 90 % der Patienten waren in
dieser Studie weil} (92,2 % im Risankizumab-Arm und 97,2 % im Ustekinumab-Arm). 21,1 %
der Patienten im Risankizumab-Arm und 25,0 % im Ustekinumab-Arm kamen aus den USA,
der Rest der Patienten kam aus Europa, Kanada oder Mexiko. Der Anteil der Raucher lag im
Risankizumab-Arm bei 45,6 % und im Ustekinumab-Arm bei 44,4 %.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmale waren die Behandlungsarme ebenso
vergleichbar. So lag die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei 20,57 Jahren im
Risankizumab-Arm und bei 21,74 Jahren im Ustekinumab-Arm. Der mittlere PASI zu
Studienbeginn betrug im Risankizumab-Arm 21,47 und im Ustekinumab-Arm 18,44. Der
Anteil der Patienten mit einem sPGA von 4 (schwer) betrug im Risankizumab-Arm 23,3 % und
im Ustekinumab-Arm 11,1 %, der Rest der Patienten wurde jeweils mit einem Schweregrad
von 3 (moderat) eingeschétzt. Der mittlere DLQI lag zu Studienbeginn im Risankizumab-Arm
bei 13,72 und im Ustekinumab-Arm bei 11,51. Der Anteil der Patienten mit unter zehn Punkten
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im DLQI war im Ustekinumab-Arm etwas hoher als im Risankizumab-Arm, aber dennoch
vergleichbar (37,8 % versus 44,4 %). 26,7 % der Patienten im Risankizumab-Arm und 22,2 %
der Patienten im Ustekinumab-Arm wiesen zu Studienbeginn eine PsA (diagnostiziert oder im
Verdacht) auf. Der Anteil der Patienten zu Studienbeginn mit Nagelpsoriasis (55,6 % versus
61,1 %), mit palmoplantarer Psoriasis (35,6 % versus 36,1 %) und Kopthautpsoriasis (88,9 %
versus 77,8 %) war zwischen den Behandlungsarmen Risankizumab und Ustekinumab &hnlich.

Auch hinsichtlich der medizinischen Vorgeschichte waren die Behandlungsgruppen
vergleichbar. Circa 9 % der Patienten (8,9 % im Risankizumab-Arm und 8,3 % im
Ustekinumab-Arm) erhielten bereits eine topische Therapie, 45,6 % versus 55,6 % der
Patienten eine Photo- bzw. eine Photochemotherapie und 70,0 % versus 72,2 % eine nicht
biologische systemische Therapie. Zwischen 44,4 % und 52,2 % der Patienten hatte eine
Vorbehandlung mit mindestens einem Biologikum. 40,0 % der Patienten im Risankizumab-
Arm und 30,6 % im Ustekinumab-Arm hatten eine Vorbehandlung mit einem TNF-
Antagonisten. 12,2 % der Patienten im Risankizumab-Arm und 5,6 % im Ustekinumab-Arm
waren systemtherapienaiv. 8,9 % der Patienten im Risankizumab-Arm und 2,8 % der Patienten
im Ustekinumab-Arm waren therapienaiv (auBler zu topischen Therapien). Der Anteil der
Patienten mit drei oder mehr vorangegangenen Therapien war im Risankizumab-Arm 24,4 %
und im Ustekinumab-Arm 22,2 % und war somit vergleichbar.

UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Die beiden eingeschlossenen Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 sind identisch in Bezug auf
Ein- und Ausschlusskriterien sowie Studiendesign und analytische Auswertung der Ergebnisse.
Die jeweils betrachtete Teilpopulation in den einzelnen Studien ist auch beziiglich ihrer
demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika sowie der medizinischen
Vorgeschichte vergleichbar und kann somit in einer Metaanalyse, wie in Abschnitt 4.2.5.3
beschrieben, zusammengefasst werden. Dies stimmt mit der Einschitzung iiberein, welche vom
G-BA im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) vorgenommen
wurde (36, 49).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

OptIMMize-1
Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der pidiatrischen Studie OptIMMize-1 auf den deutschen
Versorgungskontext ist aus mehreren Griinden gegeben:

Die Studie OptIMMize-1 wurde ausschlieBlich in Industrielindern, u.a. an deutschen
Studienzentren, durchgefiihrt. Uber alle Studienteile hinweg bestand die Studienpopulation
iiberwiegend aus weillen Studienteilnehmern (Teile 1 und 2: 78,7 %; Teile 3 und 4: 69,8 %)
(70).

Die in der Studie angewandten Diagnose- und Behandlungsempfehlungen entsprechen den
Empfehlungen der deutschen Leitlinie. Die Dosierung und Verabreichung von Risankizumab
und Ustekinumab erfolgte zulassungskonform (67).
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Ein Vergleich der Patientencharakteristika der Studie OptIMMize-1 mit Real-World-Daten aus
Deutschland (Sticherling et al., (71, 72)) zeigt zudem keine relevanten Unterschiede (siche
Tabelle 4-31). Alter und BMI waren vergleichbar, lediglich beim Geschlecht bestehen
Unterschiede, die jedoch nicht als relevant angesehen werden. Auch die Krankheitsdauer war
in der Studie OptIMMize-1 lénger, was darauf zuriickzufiihren ist, dass dort ausschlieBlich
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis eingeschlossen wurden, wéihrend die Real-
World-Daten von Sticherling et al. Patienten aller Schweregrade umfassen.

Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die in den Studien beobachteten klinischen
Effekte auch unter Alltagsbedingungen in der medizinischen Versorgung auftreten und die
Studienergebnisse somit auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind. Gegenteilige
Hinweise liegen nicht vor.

Tabelle 4-31: Vergleich der Populationen der Studie OptIMMize-1 mit Real-World-Daten aus
Deutschland (Sticherling et al. 2022)

OptIMMize-1 Sticherling et
Merkmal Teil 1 Teil 2 Teil 3 Teil 4 (201;'_1'2020,
Deutschland)

Population N=12 N=282 N=13 N=30 N =462
Alter, Jahre

MW (SD) 14,8 (2,22) 14,7 (1,60) 9,7 (1,55) 8,9 (1,76) 13,7 (2,9)
Gewicht, kg?

MW (SD) 66,17 71,78 44,97 32,33 -

(13,656) (22,307) (14,612) (8,375)

BMI, kg/m?

MW (SD) 24,745 25,740 22,302 17,136 21,1 (2,7)

(4,8255) (6,9048) (7,2089) (2,8928)

Geschlecht, %

weiblich 58,3 56,1 69,2 60,0 42,4°
Ethnie, %?

weil3 50,0 82,9 76,9 66,7 -
Dauer der
Erkrankung, Jahre

MW (SD) 6,62 (3,135) 5,72 (3,525) 3,39 (2,083) 3,62 (2,355) 1,9 (2,2)
a: Sofern verfiigbar
b: Eigene Berechnung
BMI: Body Mass Index; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung
Quellen: (70, 72)

Es gibt zusammenfassend keine Hinweise darauf, dass die Studienergebnisse nicht auf den
deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.
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UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Die Ergebnisse der Erwachsenen-Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 sind aus mehreren
Griinden auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar:

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen wurde der
Zusatznutzen auf Basis der zum Teilanwendungsgebiet B gehorenden Teilpopulation beider
Studien abgeleitet. Dadurch kann sichergestellt werden, dass die eingeschlossenen Patienten
auch unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus der Arzneimittel in Deutschland und des von
der S3-Leitlinie empfohlenen Behandlungsalgorithmus eindeutig zum
Teilanwendungsgebiet B zuzuordnen sind. Die gemall Zulassung vorausgesetzten Vortherapien
wurden in den Ein- und Ausschlusskriterien der fiir die Bewertung des Zusatznutzens
definierten Teilpopulation beriicksichtigt. Die Diagnose- und Behandlungskriterien
entsprechen in den Studien den Empfehlungen der deutschen Leitlinie. Die Dosierung und
Verabreichung von Risankizumab und Ustekinumab entspricht in beiden Studien ebenfalls den
Vorgaben der jeweiligen Fachinformation.

Des Weiteren wurden beide Studien vorwiegend in Industrieldindern durchgefiihrt; in
Deutschland in sieben (UltIMMa-1) und vier (UltIMMa-2) Studienzentren. Insgesamt sind
77,3 % der Teilpopulation B weifl. Die Subgruppenanalysen nach Region deuten ebenfalls
nicht auf eine fazitrelevante Effektmodifikation hin (sieche Abschnitt 4.3.1.3.2). Es liegen auch
in der Literatur keine Hinweise auf pharmakokinetische Unterschiede in der Psoriasis-Therapie
bei einzelnen Bevodlkerungsgruppen vor, die die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
deutsche Bevolkerung einschrinken wiirde.

Die Teilpopulation im Teilanwendungsgebiet B und die Zielpopulation in Deutschland sind im
Hinblick auf Alter, Gewicht, BMI, Raucherstatus und Dauer der Erkrankung im Wesentlichen
strukturgleich, wie aus dem Abgleich der Patientencharakteristika der Teilpopulation mit denen
des deutschen Psoriasis-Registers PsoBest hervorgeht (siehe Tabelle 4-32) (73, 74). Lediglich
beim Geschlecht bestehen Unterschiede zwischen dem Register und der Studienpopulation, die
jedoch nicht als relevant angesehen werden.

Tabelle 4-32: Vergleich der Studienpopulation im Teilanwendungsgebiet B mit der
Population im deutschen Psoriasis-Register PsoBest

UItIMMa-1+2 PsoBest
Merkmal (Teilpopulation B) Augustin et al. Sorbe et al.
(2008-2012) (2007-2022)

Population N =260 N =2.556 N=17.310
Alter, Jahre

MW (SD?) 47,3 (12,54) 47,3 47,6 (14,8)
Gewicht, kg*

MW (SD?) 86,7 (21,04) 85,0 -
BMI, kg/m?>

MW (SD?) 29,2 (6,52) 28,2 28,7 (6,0)
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UKIMMa-1+2 PsoBest
Merkmal (Teilpopulation B) Augustin et al. Sorbe et al.
(2008-2012) (2007-2022)

Geschlecht, %

weiblich 30,8 40,4 41,2
Ethnie, %?

weil} 77,3 - -
Raucherstatus, %?

Raucher 40,4 44,8 -

Ex-Raucher oder Nichtraucher 59,6 55,2°
Dauer der Erkrankung, Jahre

MW (SD?) 19,7 (11,63) 18,2 17,2 (14,6)
a: Sofern verfiigbar
b: Eigene Berechnung
BMI: Body Mass Index; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten; SD: Standardabweichung
Quellen: (73, 74)

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.

Tabelle 4-33: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o0 g Verblindung g =
£ = o S S
20 g o E = 20 g g
2 2 > = = = 5 25
N Z Tz o -g = o0 = =]
~— o »n W
= E 2= = g S Z g =
2 = 2 % = 4 £ £.z2
g EN o) - s 2 e 2 3 g £3
ges  $= g E3 e 2% gz
. '.'5 =2l N e S o Iy S
Studie 223 23 £ 2 & = B iz < > 2
OptIMMize-1
Teil 2
(Periode A) ja ja nein nein ja nein® niedrig
a: Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen
werden.
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-33 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Studie OptIMMize-1 umfasst einen randomisierten, teilverblindeten Studienteil
(Studienteil 2 Periode A). Die Randomisierung der Studienteilnehmer in die Behandlungsarme
Risankizumab  oder  Ustekinumab  erfolgte mittels einer computergenerierten
Randomisierungssequenz im Verhéltnis 2:1. Die Zuteilung erfolgte jeweils durch ein
interaktives Response Technologie System (Interactive Response Technology, IRT), wodurch
die Verdeckung der Gruppenzuteilung gegeben war. Die Randomisierung war nicht stratifiziert.
Die endpunkterhebenden Personen der Endpunkte zur Wirksamkeit waren iiber die gesamte
Studiendauer verblindet. Endpunkte wurden gemif dem Studienprotokoll berichtet, daher kann
von einer ergebnisunabhéngigen Berichtserstattung ausgegangen werden.

Die Dauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1

Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden.

Der Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 dient zur Bewertung der Ahnlichkeit des Ansprechens
zwischen Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen im Zuge eines Evidenztransfers. Die
Durchfiihrung eines Evidenztransfers ist generell mit Unsicherheiten behaftet und fiihrt zu einer
Verminderung der Aussagensicherheit. Dies wird in der abschlieBenden Bewertung der
Aussagekraft der Nachweise (Abschnitt 4.4.1) berticksichtigt. Fiir den Evidenztransfer sind die
vorliegenden Daten trotz der hier genannten verzerrenden Aspekte jedoch ausreichend
geeignet. Daher wird das Verzerrungspotenzial des Studienteils als niedrig bewertet.

Die weiteren Studienteile der Studie OptIMMize-1 sind einarmig und daher als grundsétzlich
verzerrt zu betrachten. Von einer ausfiihrlichen Beschreibung des Verzerrungspotenzials
(einschlieBlich Anhang 4F) wird daher abgesehen.

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) bewertete der G-BA die
Ergebnissicherheit in den RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 als hoch (49). Aus diesem Grund
wird im vorliegenden Dossier auf die erneute Darstellung des Verzerrungspotenzials in den
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verzichtet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
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dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte, auf denen die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht, im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-34: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Mortalitit Morbiditit Gesund- Vertrig-
heits- lichkeit®
bezogene
Studie Lebens-
qualitit
Todesfille PASI Juckreiz? (C)DLQI
UltIMMa-1 ja ja ja ja ja
UltIMMa-2 ja ja ja ja ja
OptIMMize-1 ja ja ja ja ja

a: Bei Jugendlichen operationalisiert als NRS, bei Erwachsenen als PSS. PSS beinhaltet die Subskalen fiir
Juckreiz, Schmerz, R6tung und Brennen. Im vorliegenden Dossier wird ausschlielich die PSS fiir Juckreiz
betrachtet, da in der padiatrischen Studie OptIMMize-1 nur fiir dieses Symptom ein vergleichbares Instrument
(Juckreiz-NRS) eingesetzt wurde.

b: Fiir die Vertréglichkeit wurden die UE, schweren UE, SUE und die UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
herangezogen.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; NRS: Numeric
Rating Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst drei Abschnitte. Zunichst soll fiir 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. Anschlieend sollen die Ergebnisse,
wenn moglich und sinnvoll, in einer Metaanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inklusive Angaben zur Hiufigkeit
von und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei
Verlaufs-beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe
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— 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 Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (zum Beispiel Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko sowie zum Anteil der zensierten Patienten im Zeitverlauf (zu mehreren
Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse
durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (zum Beispiel zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im
Studienverlauf anzugeben, auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber
den Studienverlauf ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (zum Beispiel als
Symptomlast iiber die Zeit, geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage

geeignet)).

Bei MMRM-Analysen handelt es sich um komplexe Auswertungen, die verschiedene Effekte
schétzen konnen. Daher sollten Hypothesen zum Behandlungseffekt und die Modelle mdglichst
praspezifiziert und Abweichungen davon beschrieben und diskutiert werden. Es sollte
beschrieben werden, welche Variable modelliert wird (der erhobene Wert selbst oder die
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert [change-from-baseline]). Auch sollte das jeweilige
Auswertungsmodell exakt beschrieben werden (feste und zufillige Effekte, bei den
entsprechenden Variablen auch die verwendete Skalierung beziehungsweise Merkmals-
Kategorisierung, die Kovarianzstruktur und Interaktionsterme). Es muss erkenntlich sein, ob
ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu einem festen Zeitpunkt oder als
gemittelter Wert iiber mehrere Zeitpunkte (und welche) geschétzt wurde. Dariiber hinaus muss
erkenntlich sein, wie viele und welche Erhebungszeitpunkte in das MMRM eingehen (mit
Angabe des im Modell verwendeten Variablennamen fiir die Zeitpunkte, zum Beispiel Visite).
Es sollten Angaben zur Anzahl der in die MMRM Auswertung fiir den Effektschitzer
eingegangenen Patientinnen und Patienten und dem Anteil der fehlenden Werte pro Arm und
pro Erhebungszeitpunkte gemacht werden. Falls die Erhebungszeitpunkte ab Randomisierung
nicht zu gleichen parallelen Zeitpunkten in beiden Studienarmen stattfanden, sondern zum
Beispiel infolge von unterschiedlichen Therapieregimen/Therapiezyklendauern zeitlich
versetzt stattfanden, kann dies die Validitdt der Analyse anhand des MMRM-Modell
einschranken, welches moglichst parallele Messzeitpunkte voraussetzt. Daher sollten Angaben
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dazu gemacht werden, wie die Erhebungszeitpunkte den Studienvisiten zugeordnet wurden und
wie im Modell damit umgegangen wurde. Sensitivitdtsanalysen sollten beschrieben und
dargestellt werden.

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten
zur Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mall in Form von
standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen.
Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum
Effektschitzer korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auferhalb dieses
Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewdhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher
mindestens als klein angesehen werden kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu UE sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtrate schwerer UE, sofern dies in der/den relevante/n Studie/n erhoben wurde (zum
Beispiel gemédll CTCAE > 3 und/oder einer anderen etablierten beziehungsweise validierten
indikationsspezifischen Klassifikation).

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOCs und PT) jeweils nach folgenden Kriterien
erfolgen:
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— UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind

— Schwere UE (zum Beispiel CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens
5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

— zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhingig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind.

Es ist zu beachten, dass bei der Berechnung der Haufigkeiten fiir die SOC alle PT, auch solche
mit einer Haufigkeit unterhalb der vorzulegenden Grenzen, beriicksichtigt werden.

6. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (zum
Beispiel Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die
UE-Erhebung eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbruch
wegen UE) zusitzliche UE-Analysen durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse
unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen zu UE konnen auch in einem separaten Anhang
des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software
unverdndert verwendet werden, sofern diese alle notwendigen Angaben enthélt. Eine
Darstellung ausschlielich in Modul 5 ist nicht ausreichend. Davon unbenommen sind die
Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE), sowie die fiir die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vorliegenden Abschnitt
darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
das heif3t fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das
gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte
geplant war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts
beziehungsweise eines gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (zum
Beispiel wenn die Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden
Datenschnitt nahezu vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nidhe zu
einem anderen Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (zum Beispiel Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse zusammengefasst werden,
wenn die Studien aus medizinischen (zum Beispiel Patientengruppen) und methodischen (zum
Beispiel Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht durchgefiihrt
wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die Metaanalyse
einbezogen wurden. Sofern die vorliegenden Studien fiir eine Metaanalyse geeignet sind, sollen
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die Metaanalysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Mallzahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (zum Beispiel Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-
Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden
kann.

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

4.3.1.3.1.1 Todesfille — RCT

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Todesfdllen

Studie Operationalisierung

OptIMMize-1  Todesfille
Anzahl und Anteil der Patienten, die verstorben sind.

Gemaf Studienprotokoll und SAP wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung tédlich
verlaufende UE wiéhrend der Behandlungsdauer und bis 140 Tage danach ausgewertet
(,,treatment-emergent AEs leading to death®).

Die Anzahl der Todesfélle wurde in der Safety-Population ausgewertet.
Die Berechnung der 95 %-KI erfolgte mittels der exakten Mietinnen-Nurminen-Methode.

UltIMMa-1 Todesfille
Anzahl und Anteil der Patienten, die verstorben sind.

Gemal Studienprotokoll und SAP wurden fiir die vorliegende Nutzenbewertung tddlich
verlaufende UE wéhrend der Behandlungsdauer und bis 105 Tage danach ausgewertet
(,,treatment-emergent AEs leading to death®). Zusétzlich wurden alle Todesfélle berichtet,
die im Zusammenhang mit oder auch unabhéngig von UE aufgetreten sind und auch
auflerhalb des 105-Tage-Zeitfensters liegen konnen.

Die Anzahl der Todesfélle wurde in der Safety-Population ausgewertet.

Die statistische Analyse zur Ermittlung des RR, OR, RD und des p-Werts erfolgte mittels
eines generalisierten linearen Modells.

UltIMMa-2 Analog zu UltIMMa-1

AE: Advers Event; KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RD:
Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAP: Statistischer Analyseplan; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir Todesfille in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen
werden.
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-36 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) bewertete der G-BA die
Ergebnissicherheit als hoch (49). Auf eine erneute Darstellung des Verzerrungspotenzials der
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wird im vorliegenden Dossier verzichtet.

Die Auswertungen zur Mortalitédt erfolgten im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
ebenfalls anhand der Anzahl der Todesfille, die im Zusammenhang mit oder auch unabhéngig
von UE aufgetreten sind. Die Auswertung erfolgte fiir die ,,Safety-Population®, also alle
Patienten, fiir die die Einnahme von mindestens einer Dosis der Studienmedikation
dokumentiert wurde. Das ITT-Prinzip wurde daher bei der Analyse addquat umgesetzt. Die
Erhebung der UE erfolgte durch den Priifarzt. Dieser war nicht verblindet. Es bestehen keine
Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge
des Evidenztransfers miissen daher die Ergebnisse zu Todesfillen zu Woche 16 aus dem
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten
Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden.
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Das Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers
wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir den Endpunkt
Todestille als niedrig eingestuft.

Die weiteren Studienteile der Studie OptIMMize-1 sind einarmig und daher als grundsitzlich
verzerrt zu betrachten. Von einer ausfiihrlichen Beschreibung des Verzerrungspotenzials
(einschlieBlich Anhang 4F) wird daher abgesehen

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Todesfdlle fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Es traten in der relevanten Teilpopulation im Teilanwendungsgebiet B weder in der Studie
UltIMMa-1 noch in der Studie UltIMMa-2 noch in der Studie OptIMMize-1 Todesfille auf.
Von einer tabellarischen Darstellung der Ergebnisse wird daher abgesehen.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Psoriasis Area and Severity Index (PASI) — RCT
Tabelle 4-37: Operationalisierung von Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Studie

Operationalisierung

OptIMMize-1

PASI

In der ITT-Population fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) wird der Anteil
der Patienten mit einer PASI-Reduktion in Woche 16 getrennt nach PASI 75, PASI 90 und
PASI 100 dargestellt. Die Berechnung der 95 %-KI erfolgte mittels der exakten Mietinnen-
Nurminen-Methode. Fehlende Werte wurden durch Nichtansprechen (NRI-Analyse) ersetzt.
In der ITT-Population fiir die Risankizumab-Arme der Studienteile OptIMMize-1 Teil 2
und Teil 4 wird der Anteil der Patienten mit einer PASI-Reduktion in Woche 52 getrennt
nach PASI 75, PASI 90 und PASI 100 dargestellt.

Weitere Ergebnisse zum PASI in den Studienteilen Teil 1 und Teil 3 finden sich in
Anhang 4G.

UltIMMa-1

PASI

Der Endpunkt PASI ist ein Instrument zur Beurteilung und Einstufung psoriatischer
Hautverdnderungen und deren Ansprechen auf eine Therapie. Der Korper wird dazu in die
vier Bereiche Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitdten unterteilt. Eine einzelne
Bewertung auf einer fiinfstufigen Skala von 0 (keine Beteiligung) bis 4 (sehr schwere
Beteiligung) der jeweiligen Bereiche erfolgt jeweils nach Rétung, Induration und
Schuppung. Dem prozentualen Befall der jeweiligen Bereiche wird ein numerischer Wert
von 0 (keine Beteiligung) bis 6 (90 bis 100 %ige Beteiligung) zugeordnet. Der PASI kann
Werte zwischen 0 und 72 annehmen, wobei ein hoherer Wert ein schwereres Krankheitsbild
anzeigt.

Der PASI wurde gemaf Studienprotokoll zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu
Screening, zu Studienbeginn, Woche 4, Woche 8, Woche 12, Woche 16, Woche 22,
Woche 28, Woche 34, Woche 40, Woche 46 und zu Woche 52.

Dargestellt wurde der Anteil der Patienten in der ITT-Population mit einer Reduktion des
PASI in Woche 52 getrennt nach PASI 75, PASI 90 und PASI 100, wobei PASI 75,

PASI 90 und PASI 100 fiir eine Verbesserung (Reduktion) des PASI im Vergleich zur
Baseline von mindestens 75 %, 90 % bzw. 100 % steht. Beim Erreichen von PASI 100 sind
keine Plaques mehr vorhanden und der Patient ist vollstdndig erscheinungsfrei. Die
statistische Analyse erfolgte mittels eines generalisierten linearen Modells mit Behandlung
und Stratifizierungsvariablen als Kovariablen (RR, OR, RD und p-Werte). Fehlende Daten
wurden mittels NRI imputiert.

UltIMMa-2

Analog zu UltIMMa-1

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds Ratio; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials filir Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen
werden.
ITT: Intention-to-Treat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-38 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Auswertungen des PASI erfolgten im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) anhand
der ITT-Population, d. h. anhand aller randomisierten Patienten. Die Zuordnung der Patienten
zu den Behandlungsgruppen erfolgte fiir die Analyse entsprechend der Randomisierung. Das
ITT-Prinzip wurde daher bei der Analyse adidquat umgesetzt. Die endpunkterhebenden
Personen waren iiber die gesamte Studiendauer verblindet. Weiterhin bestehen keine
Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge
des Evidenztransfers miissen daher die Ergebnisse des PASI zu Woche 16 aus dem Studienteil
OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers
wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.

Die weiteren Studienteile der Studie OptIMMize-1 sind einarmig und daher als grundsitzlich
verzerrt zu betrachten. Von einer ausfiihrlichen Beschreibung des Verzerrungspotenzials
(einschlieBlich Anhang 4F) wird daher abgesehen.
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Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) bewertete der G-BA die
Ergebnissicherheit als hoch (49). Auf eine erneute Darstellung des Verzerrungspotenzials der
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wird im vorliegenden Dossier verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt PASI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

OptIMMize-1
Tabelle 4-39: Ergebnisse fiir PASI (75, 90, 100) zu Woche 16 aus dem Studienteil
OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs.
Ustekinumab

Endpunkt . . . . . .

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RD?

n/N (%) n/N (%) [95 %-KI]’

Anteil der Patienten 0.5
mit PASI 75 in 46/54 (85,2) 24/28 (85,7) [-15 6" 18.4]
Woche 16 T S
Anteil der Patienten 41
mit PASI 90 in 35/54 (64,8) 17/28 (60,7) [-17 0’_ 26.2]
Woche 16 ,U; 26,
Anteil der Patienten 2.9
mit PASI 100 in 22/54 (40,7) 5/28 (17,9) [1.4: "‘0 5]
Woche 16 T

a: Eine RD > 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.
b: KI fiir die Differenz der Anteile (nach Miettinen-Nurminen)

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RD: Risikodifferenz

In der Studie OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) erreichten 85,2 % der Patienten unter
Risankizumab und 85,7 % unter Ustekinumab einen PASI 75 nach Woche 16. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen lag bei -0,5 [-15,6; 18,4].

Einen PASI 90 erreichten 64,8 % der Patienten im Risankizumab-Arm und 60,7 % im
Ustekinumab-Arm, mit einem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen von 4,1 [-17,0;
26,2].

Unter Risankizumab erreichten 40,7 % der Patienten einen PASI 100 nach Woche 16, unter
Ustekinumab lag der Anteil bei 17,9 %. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen lag
bei 22,9 [1,4; 40,5].
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fiir PASI (75, 90, 100) zu Woche 52 in der Studie OptIMMize-1 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab
Endpunkt - : .
Studienteil Patienten mit Ereignis

n/N (%)

Anteil der Patienten mit PASI 75 in Woche 52
OptIMMize-1 Teil 2 31/32 (96,9)
OptIMMize-1 Teil 4 26/30 (86,7)
Anteil der Patienten mit PASI 90 in Woche 52
OptIMMize-1 Teil 2 27/32 (84,4)
OptIMMize-1 Teil 4 24/30 (80,0)
Anteil der Patienten mit PASI 100 in Woche 52
OptIMMize-1 Teil 2 18/32 (56,3)
OptIMMize-1 Teil 4 19/30 (63,3)
ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PASI: Psoriasis Area
and Severity Index

In Woche 52 lag der Anteil der Patienten, die einen PASI 75 unter Risankizumab erreicht
hatten, bei 96,9 % im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 und bei 86,7 % im Studienteil
OptIMMize-1 Teil 4. 84,4 % der Patienten in Studienteil 2 bzw. 80,0 % in Studienteil 4
erreichten einen PASI 90, wihrend ein PASI 100 bei 56,3 % bzw. 63,3 % erreicht wurde.

Um einen zeitlichen Uberblick iiber die PASI-Responder zu erhalten, werden im Folgenden
Verlaufskurven fiir PASI 75, PASI 90 und PASI 100 bis Woche 16 und Woche 52 dargestellt.
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PASI 75 Response Rate (NRI) and 95% CI by Visit
Part 2 (12 to <18 Years, Moderate to Severe Disease) Study Period A
(Intent to Treat (ITT) Population)

Response Rate (%) and 95% CI

Represents 95% Cl

UST (M) 28 28 28 28
RZB (N) - 54 54 54 54
T T T T
BASELINE WEEK 4 WEEK 12 WEEK 16

[Treatment UST —— RzB |

Abbildung 7: Verlaufskurve fiir PASI 75 (Responder) aus dem Studienteil OptIMMize-1

Teil 2 (Periode A) iiber 16 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus Ustekinumab

CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab; UST: Ustekinumab

PASI 75 Response Rate (NRI) and 95% Cl by Visit
Part 2 (12 to <18 Years, Moderate to Severe Disease) Study Period B
(Intent to Treat (ITT) Population)

Response Rate (%) and 95% CI

o Represents 95% Cl

T T T T T
RZBriwithdrawal (N) - 21 21 ral al 2 2 2
RZBrRZB (M) 2 22 2 2 2 22 2
RZBnrRZB (N) 4 10 10 10 10 10 10 10
UST/RZB (M) 28 28 28 28 i} 28 28

T T T T T T T

ENTRY IN PERIOD B WEEK 22 WEEK 28 WEEK 34 WEEK 40 WEEK 485 WEEK 52
‘ Treatment = RZBriwithdrawal RZIBriRZB RZBRZB UST/RZB |

Abbildung 8: Verlaufskurve fiir PASI 75 (Responder) aus dem Studienteil OptIMMize-1
Teil 2 iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab

CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab; UST: Ustekinumab
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PASI 90 Response Rate (NRI) and 95% CI by Visit
Part 2 (12 to <18 Years, Moderate to Severe Disease) Study Period A
(Intent to Treat (ITT) Population)

Response Rate (%) and 95% CI

Represents 95% CI

UST (N) 28 28 28 28
RZB (N} 54 54 54 54
T T T T
BASELINE WEEK 4 WEEK 12 WEEK 16

[Treatment &— UST —&— RZE|

Abbildung 9: Verlaufskurve fiir PASI 90 (Responder) aus dem Studienteil OptIMMize-1

Teil 2 (Periode A) iiber 16 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus Ustekinumab

CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab; UST: Ustekinumab

PASI 90 Response Rate (NRI) and 95% CI by Visit
Part 2 (12 to <18 Years, Moderate to Severe Disease) Study Period B
(Intent to Treat (ITT) Population)

90.-3T"|—g 93

Response Rate (%) and 95% CI

o Represents 95% CI

T T T T T
RZBriwithdrawal (M) - 21 21 21 21 2 21 2
RZBrRZB(N)q 22 22 22 22 pl 22 2
RZBnrRZB (N) - 10 10 10 10 10 10 10
UST/RZB (N)— 28 28 28 28 28 28 28

T T T T T T T

ENTRY IN PERIOD B WEEK 22 WEEK 28 WEEK 34 WEEK 40 WEEK 45 WEEK 52
| Treatment RZBriwithdrawal RZBrRZIB RZBnrRZB UST/RZB |

Abbildung 10: Verlaufskurve fiir PASI 90 (Responder) aus dem Studienteil OptIMMize-1
Teil 2 iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab

CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab; UST: Ustekinumab
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PASI 100 Response Rate (NRI) and 95% CI by Visit
Part 2 (12 to <18 Years, Moderate to Severe Disease) Study Period A
(Intent to Treat (ITT) Population)

40

Response Rate (%) and 95% CI

Represents 95% ClI

UST (M) 28 28 28 28
RZB (M) A 54 o4 A
T T T T
BASELINE WEEK 4 WEEK 12 WEEK 16

[ Treatment UST —&— RIB

Abbildung 11: Verlaufskurve fiir PASI 100 (Responder) aus dem Studienteil OptIMMize-1

Teil 2 (Periode A) tiber 16 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus Ustekinumab

CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab; UST: Ustekinumab

PASI 100 Response Rate (NRI) and 95% CI by Visit
Part 2 (12 to <18 Years, Moderate to Severe Disease) Study Period B

(Intent to Treat (ITT) Population)
1001 [T Represents 85% CI

o
=3
n
(=2
2
T
3
o
I3
©
b
[
2
W
[}
®

T T T T T

RZBriwithdrawal (N) | 21 21 21 21 21 21 2

RZBrRZB(N) - 22 22 2 22 2 2 2
RZBIRZB(N)H 10 10 10 10 10 10 1
USTRZE (N)-| 28 28 28 28 28 28 8
T T T T T T
ENTRY IN PERIOD B WEEK 22 WEEK 28 WEEK 34 WEEK 40 WEEK 46 WEEK 52
[ Treatment RZBriwithdrawal RZBIRZE RZBnIRZB UST/RZE |

Abbildung 12: Verlaufskurve fiir PASI 100 (Responder) aus dem Studienteil OptIMMize-1
Teil 2 iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab

CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab; UST: Ustekinumab
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PASI75/90/100 Response Rate (NRI) and 95% Cl by Visit
Part 4 (6 to <12 Years, Moderate to Severe Disease)
(Intent to Treat (ITT) Population)

100 4 [T Represents 95% Cl

Response Rate (%) and 95% CI

RIZB {N) 30 30 30 30 30 30 30 30

T T T T T T T T
BASELINE WEEK 4 WEEK 8 WEEK 12 WEEK 16 WEEK 28 WEEK 40 WEEK 52

[Endpoint — S PASI7S —&—— PASS0 —#—— PAS00]

Abbildung 13: Verlaufskurve fiir PASI 75, PASI 90 und PASI 100 (Responder) aus dem

Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab
CI: Konfidenzintervall; ITT: Intention-to-Treat; NRI: Non-Responder-Imputation; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; RZB: Risankizumab

Weitere Ergebnisse zum PASI in den Studienteilen Teil 1 und Teil 3 finden sich in Anhang 4G.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir PASI (Responder) zu Woche 52 in der Metaanalyse der RCT
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab | Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR? OR? RD?
Studie Ereignis Ereignis [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI|

/N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten mit PASI 100 in Woche 52
Metaanalyse 2,80 6,28 39,99
(UltIMMa-1 + 120/190 (63,2) 16/70 (22,9) [1,80; 4,36] [3,29; 11,96] [28,18; 51,81]
UltIMMa-2) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Interaktionstest® 0,099
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Risankizumab | Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR? OR? RD?
Studie Ereignis Ereignis [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI|

/N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten mit PASI 90 in Woche 52
Metaanalyse 1,97 7,37 41,45
(UltIMMa-1 + 160/190 (84,2) 30/70 (42,9) [1,49; 2,60] [3,96; 13,74] [28,81; 54,09]
UltIMMa-2) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Interaktionstest® 0,349

Anteil der Patienten mit PASI 75 in Woche 52

Metaanalyse 1,24 4,60 18,02

(UItIMMa-1+ | 177/190 (93,2) | 53/70 (75,7) [1,08; 1,43] [2,07;1022] | [7.47;28,57]
UltIMMa-2) 0,002 < 0,001 < 0,001
Interaktionstest® 0,691

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariablen als
Kovariablen mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR
bzw. mit der natiirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Fiir die Metaanalyse wurde noch zusétzlich
Studie als fester Effekt ins Modell eingeschlossen. Eine RR oder OR von > 1 bzw. eine RD > 0 bedeutet einen
Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: Basierend auf dem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit zusétzlich Studie*Behandlung als
Interaktionsterm im Modell

c: Modell hat nicht konvergiert, daher wurde das Modell ohne Stratifizierungsvariablen berechnet

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
OR: Odds Ratio; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Hinsichtlich des PASI 100 (vollstindige Erscheinungsfreiheit) war in der Metaanalyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 nach Woche 52 der Anteil der Responder im
Risankizumab-Arm statistisch signifikant hoher als im Ustekinumab-Arm (63,2 % versus
22,9 %; RR [95 %-KI]: 2,80 [1,80; 4,36]; p-Wert: <0,001).

Hinsichtlich des PASI75 und PASI90 zeigte die Metaanalyse ebenfalls jeweils einen
statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab
(PASI 75: 93,2 % versus 75,7 %; RR [95 %-KI]: 1,24 [1,08; 1,43]; p-Wert: 0,002 und PASI 90:
84,2 % versus 42,9 %; RR [95 %-KI]: 1,97 [1,49; 2,60]; p-Wert < 0,001).

Um einen zeitlichen Uberblick iiber die PASI-Responder zu erhalten, werden im Folgenden
Verlaufskurven fiir PASI 100, PASI90 und PASI 75 (Abbildung 14 bis Abbildung 16)
dargestellt.
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Abbildung 14: Verlaufskurve fiir PASI 100 (Responder) aus der Metaanalyse der RCT
(UltIMMa-1 und UltIMMa-2) iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus

Ustekinumab

ITT: Intention-to-Treat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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*p-Wert basiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Studie, Behandlung und Stratifizierungsvariablen als

Kovariablen

Abbildung 15: Verlaufskurve fiir PASI 90 (Responder) aus der Metaanalyse der RCT
(UltIMMa-1 und UltIMMa-2) iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus

Ustekinumab

ITT: Intention-to-Treat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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*p-Wert basiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Studie, Behandlung und Stratifizierungsvariablen als

Kovariablen

Abbildung 16: Verlaufskurve fiir PASI 75 (Responder) aus der Metaanalyse der RCT
(UtIMMa-1 und UltIMMa-2) iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus

Ustekinumab

ITT: Intention-to-Treat; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Die Abbildungen zeigen, dass Risankizumab zu jedem Messzeitpunkt einen hoéheren
Responderanteil hatte als Ustekinumab. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Risankizumab und Ustekinumab konnte bei der Responderanalyse der Metaanalyse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 des PASI 100 ab dem Messzeitpunkt zu Woche 16 durchgehend
bis Woche 52 gezeigt werden. Bei den Responderanalysen zeigte sich fiir PAST 90 und PASI 75
bereits ab Woche 8 jeweils durchgehend bis Woche 52 ein statistisch signifikanter Unterschied

zugunsten von Risankizumab.

Da ausschlieBlich die Ergebnisse der Metaanalyse prasentiert werden, wird auf eine Darstellung

anhand eines Forest-Plots verzichtet.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in

Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.3 Juckreiz-Symptomatik, erhoben mittels Psoriasis Symptoms Scale (PSS)
Juckreiz und Juckreiz-NRS — RCT

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Juckreiz-Symptomatik

Studie Operationalisierung

OptIMMize-1  Juckreiz-NRS

Die Juckreiz-NRS ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Beurteilung der Intensitét von
Juckreiz bei Psoriasis. Anhand der Juckreiz-NRS bewerten Patienten die Intensitét des
schlimmsten Juckreizes in den vergangenen 24 Stunden auf einer Skala von 0 (,.kein
Juckreiz) bis 10 (,,schlimmster vorstellbarer Juckreiz®).

Folgende Analysen werden in der ITT-Population fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) dargestellt:

e Mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis Woche 16. Das 95 %-KI
fiir die MWD beruht auf einem ANCOV A-Modell mit Behandlung als festem
Effekt und dem Ausgangswert als Kovariable. Fehlende Werte wurden durch Last
Observation Carried Forward (LOCF) ersetzt.

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in Woche 16
gegeniiber Baseline. Es wurden nur Patienten in die Analyse aufgenommen, die
bereits zu Baseline eine Juckreiz-NRS von mindestens 4 aufwiesen. Die
Berechnung der 95 %-KI erfolgte mittels der exakten Mietinnen-Nurminen-
Methode. Fehlende Werte wurden durch Nichtansprechen (NRI-Analyse) ersetzt.

Folgende deskriptive Analysen werden in der ITT-Population fiir den Risankizumab-Arm
des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 dargestellt:

e Mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis Woche 52, aufgeteilt in
Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung mit Risankizumab ansprachen und
Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung mit Risankizumab nicht
ansprachen

e  Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in Woche 52.
Es wurden nur Patienten in die Analyse aufgenommen, die bereits zu Baseline eine
Juckreiz-NRS von mindestens 4 aufwiesen.

UltIMMa-1 PSS — Juckreiz

Die PSS ist ein von Patienten ausgefiillter Fragebogen, der den Schweregrad der Symptome
Juckreiz, Schmerz, Rétung und Brennen in den letzten 24 Stunden jeweils anhand einer
Fiinf-Punkte-Skala (von 0: ,keine Symptome* bis 4: ,,sehr schwere Symptome*) bewertet.

Die PSS wurde geméaf Studienprotokoll taglich von Visite 2 (Tag 1) bis Visite 6
(Woche 16) und danach zu Woche 22, 28, 34, 40, 46 und 52 erhoben.

Folgende Analysen werden in den ITT-Populationen dargestellt:

e Mittlere Verdnderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis Woche 52. Die
statistische Analyse erfolgte mittels ANCOVA mit PSS-Baseline-Wert (Juckreiz),
Behandlung und Stratifizierungsvariablen als Kovariablen. Der
Behandlungsunterschied wird anhand des van Elteren-Tests bewertet. Fehlende
Daten wurden mittels LOCF imputiert.

e Anteil der Patienten ohne Juckreiz (PSS Juckreiz von 0) zu Woche 52. Die
Responderanalyse wurde mittels eines generalisierten linearen Modells mit
Behandlung und Stratifizierungsvariablen als Kovariablen analysiert (RR, OR, RD
und p-Werte). Fehlende Daten wurden mittels NRI imputiert.

UltIMMa-2 Analog zu UltIMMa-1

ANCOVA: Kovarianzanalyse; [TT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation
Carried Forward; MWD: Mittelwertdifferenz; NRI: Non-Responder-Imputation; NRS: Numeric Rating Scale;
OR: Odds Ratio; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.

Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir Juckreiz-Symptomatik in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie S5 5% i 25 g & 52
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OptIMMize-1
Teil 2
(Periode A) niedrig ja ja ja nein® niedrig
a: Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen
werden.
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-43 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Auswertungen der Juckreiz-NRS erfolgten im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
anhand der ITT-Population, d. h. anhand aller randomisierten Patienten. Die Zuordnung der
Patienten zu den Behandlungsgruppen erfolgte fiir die Analyse entsprechend der
Randomisierung. Das ITT-Prinzip wurde daher bei der Analyse addquat umgesetzt. Die
endpunkterhebenden Personen waren iiber die gesamte Studiendauer verblindet. Weiterhin
bestehen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge
des Evidenztransfers miissen daher die Ergebnisse der Juckreiz-NRS zu Woche 16 aus dem
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten
Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden.
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Das Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers
wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.

Die weiteren Studienteile der Studie OptIMMize-1 sind einarmig und daher als grundsitzlich
verzerrt zu betrachten. Von einer ausfiihrlichen Beschreibung des Verzerrungspotenzials
(einschlieBlich Anhang 4F) wird daher abgesehen.

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) bewertete der G-BA die
Ergebnissicherheit als hoch (49). Auf eine erneute Darstellung des Verzerrungspotenzials der
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wird im vorliegenden Dossier verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir die Endpunkte PSS (Juckreiz) und Juckreiz-NRS fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

OptIMMize-1
Tabelle 4-44: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis

Woche 16 im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) bei Jugendlichen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
VvS.
Ustekinumab
Endpunkt N | Base- | Woche A N | Base- | Woche A Differenz A
line 16 LS line 16 LS [95 %-KI]*
MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SE)* (SD) (SD) (SE)*
Mittlere
Verdnderung der 59 18 | 38 47 | 24 | 29 20,9
Juckreiz-NRS von 45 201 240 0.38 27 3.06 287 '
Baseline bis @91) | (242) | (0,38) (3,06) | (2,87) | (0,50) [-2,12; 0,40]
Woche 16 (LOCF)

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als fester Effekt ins Modell und dem
Ausgangswert als Kovariablen. Eine Differenz A < 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii.
Ustekinumab.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline
und mindestens einem folgenden Wert; NRS: Numeric Rating Scale; SD: Standardabweichung; SE:
Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach 16 Wochen
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Die mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS in Woche 16 betrug -3,8 im Risankizumab-Arm
und -2,9 im Ustekinumab-Arm (MWD [95 %-KI]: -0,9 [-2,12; 0,40]).

Tabelle 4-45: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis
Woche 52 im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab
Endpunkt
Studienarm N Baseline Woche 52 A
MW/LS MW MW/LS MW MW/LS MW (SE)

Mittlere Verinderung der Juckreiz-NRS von Baseline bis Woche 52 (LOCF)

Patienten, die zu
Woche 16 auf
Risankizumab 20 6,1 0,6 -5,7(0,47)*
ansprachen
(sPGA 0 oder 1)

Patienten, die zu

Woche 16 nicht auf
Risankizumab 9 6,1° 1,70 -4,4 (1,28)°
ansprachen
(sPGA >2)

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als fester Effekt ins Modell und dem
Ausgangswert als Kovariablen

b: Basierend auf der Normalverteilung

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention-to-Treat; LS MW: Least-Squares-Mittelwert; LOCF: Last
Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline und mindestens einem
folgenden Wert; NRS: Numeric Rating Scale; SE: Standardfehler; sSPGA: Static Physician’s Global
Assessment; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach 52 Wochen

Bei Patienten, die zu Woche 16 auf Risankizumab ansprachen (sPGA 0 oder 1), zeigte sich bis
Woche 52 eine Reduktion des Juckreizes. Die mittlere Juckreiz-NRS sank von 6,1 Punkten zu
Baseline auf 0,6 Punkte in Woche 52. Die mittlere Verdnderung betrug -5,7 Punkte (SE: 0,47).

Auch bei Patienten, die zu Woche 16 nicht auf Risankizumab ansprachen (sPGA > 2) wurde
eine Abnahme des Juckreizes beobachtet. Die mittlere Juckreiz-NRS reduzierte sich von
6,1 Punkten zu Baseline auf 1,7 Punkte in Woche 52. Die mittlere Verdnderung lag
bei -4,4 Punkten (SE: 1,28).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Verbesserung in Juckreiz-NRS von >4 zu Woche 16 im
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs.
Ustekinumab

Endpunkt . o - e

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RD

n/N (%) n/N (%) [95 %-KI]*

Anteil der Patienten mit
Verbesserung in Juckreiz-
NRS um > 4 Punkte (bei 1,7
Patienten mit Juckreiz- 24137 (64.9) 8/14 (57.1) [-20.1: 36.9]
NRS von > 4 zu Baseline)
in Woche 16

a: KI fiir die Differenz der Anteile (nach Miettinen-Nurminen). Eine RD > 0 bedeutet einen Vorteil von
Risankizumab ggii. Ustekinumab.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; NRS: Numeric Rating Scale; RD: Risikodifferenz

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir Verbesserung in Juckreiz-NRS um > 4 zu Woche 52 im
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-
Population)

Risankizumab
Endpunkt Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Anteil der Patienten mit Verbesserung in Juckreiz-NRS um
> 4 (bei Patienten mit Juckreiz-NRS von > 4 zu Baseline) in 20/23 (87,0)
Woche 52

ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NRS: Numeric Rating
Scale

Im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) lag der Anteil der Patienten mit Juckreiz-NRS-
Verbesserung um >4 nach Woche 16 bei 64,9 % unter Risankizumab und bei 57,1 % unter
Ustekinumab. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen lag bei 7,7 [-20,1; 36,9]. Nach
Woche 52 lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um >4 in Juckreiz-NRS bei
87,0 % unter Risankizumab.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
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Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) wurden bereits die Riicklaufquoten
der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 dargestellt (57). Aus diesem Grund wird im vorliegenden
Dossier auf die erneute Darstellung der Riicklaufquoten der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2
verzichtet.

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis
Woche 52 in der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei Erwachsenen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
VS.
Ustekinumab
Endpunkt
Studie N Base- | Woche A N Base- | Woche A Differenz A
line 52 LS line 52 LS [95 %-KI]?
MW MW MW MW MW MW p-Wert®
(SD) (SD) (SE)? (SD) (SD) (SE)*

Mittlere Verinderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis Woche 52 (LOCF)

Metaanalyse -0,51
(UIIMMa-1+ | 149 (ﬁ g) (g’zg) ('01 ’385) 56 (f’gg) ((1)’(9);) ('01 ’1414) [-0,75; -0,27]
UltIMMa-2) ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,032
Interaktionstest® 0,347

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung, Stratifizierungsvariablen und dem Ausgangswert
als Kovariablen, flir die Metaanalyse ist zusétzlich noch Studie als fester Effekt ins Modell eingeschlossen.
Eine Differenz A < 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: p-Wert anhand des van Elteren-Tests

c: Basierend auf dem ANCOVA-Modell mit zusitzlich Studie*Behandlung als Interaktionsterm im Modell
ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline
und mindestens einem folgenden Wert; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte kontrollierte

Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Verdanderung im Vergleich zu Baseline nach
52 Wochen

In der Metaanalyse der beiden Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zeigte sich in der
Bewertung der PSS (Juckreiz) nach 52 Wochen eine statistisch signifikante Verbesserung
gegeniiber Baseline zugunsten von Risankizumab (MWD [95 %-KI]: -0,51 [-0,75; -0,27];
p-Wert des van Elteren-Tests: 0,032).
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir PSS (Juckreiz) von 0 (Responder) zu Woche 52 in der
Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei Erwachsenen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab

Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR? OR* RD?
Studie Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten ohne Juckreiz (PSS Juckreiz von 0) zu Woche 52
Metaanalyse 1,85 4,24 33,45
(UtIMMa-1 + 136/190 (71,6) 27/70 (38,6) [1,36;2,51] [2,36; 7,65] [20,55; 46,36]
UltIMMa-2) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Interaktionstest® 0,833

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariablen als
Kovariablen mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des
RR bzw. mit der natiirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Fiir die Metaanalyse wurde noch
zusiétzlich Studie als fester Effekt ins Modell eingeschlossen. Eine RR oder OR von > 1 bzw. eine RD > 0
bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: Basierend auf dem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit zusétzlich Studie*Behandlung als
Interaktionsterm im Modell

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
OR: Odds Ratio; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Beziiglich der Responderanalysen zu Woche 52 war der Anteil der Patienten ohne Juckreiz
(PSS [Juckreiz] von 0) im Risankizumab-Arm héher als im Ustekinumab-Arm (71,6 % versus
38,6 %). Die Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zeigte einen statistisch
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab (RR [95 %-KI] der
Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2: 1,85 [1,36; 2,51]; p-Wert: <0,001).

Um einen zeitlichen Uberblick iiber die PSS-Responder (Juckreiz) zu erhalten, wird im
Folgenden eine Verlaufskurve fiir den Anteil der Patienten ohne Juckreiz zu den einzelnen
Zeitpunkten (Abbildung 17) présentiert.
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*p-Wert basiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Studie, Behandlung und Stratifizierungsvariablen als

Kovariablen

Abbildung 17: Verlaufskurve fiir PSS (Juckreiz) von 0 (Responder) aus der Metaanalyse der
RCT (UltIMMa-1 und UltIMMa-2) iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus

Ustekinumab

ITT: Intention-to-Treat; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Der Anteil der Patienten ohne Juckreiz ist bei Patienten im Risankizumab-Arm ab Woche 4
hoher als im Ustekinumab-Arm. Ab dem Messzeitpunkt zu Woche 16 zeigt sich fiir jeden
Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Risankizumab gegeniiber Ustekinumab.

Da ausschlieBlich die Ergebnisse der Metaanalyse prasentiert werden, wird auf eine Darstellung

anhand eines Forest-Plots verzichtet.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in

Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
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4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erhoben mittels des (Children’s)
Dermatology Life Quality Index ([C|DLQI) — RCT

Tabelle 4-50: Operationalisierung von (C)DLQI

Studie

Operationalisierung

OptIMMize-
1

CDLOQI

Der CDLQI umfasst zehn Fragen zu verschiedenen Lebensbereichen, die durch die
Hauterkrankung beeintrachtigt werden kdnnen, darunter Symptome (Jucken, Schmerzen),
Freizeit, Schule, Beziehungen, Schlaf und therapiebezogene Probleme. Jede Frage wird auf
einer 4-Punkte-Skala bewertet (0 = iberhaupt nicht; 1 = ein wenig; 2 = ziemlich stark; 3 =
sehr stark). Der Gesamtscore, der sich aus der Summe der Punkte aller Fragen
zusammensetzt, kann folglich Werte zwischen 0 und 30 annehmen, wobei ein hdherer Wert
eine stirkere Beeintrachtigung der Lebensqualitét durch die Psoriasis anzeigt.

Folgende Analysen werden in der ITT-Population des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) dargestellt:

e Mittlere Verdnderung des CDLQI von Baseline bis Woche 16. Das 95 %-KI fiir die
MWD beruht auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als festem Effekt und
dem Ausgangswert als Kovariable. Fehlende Werte wurden durch Last Observation
Carried Forward (LOCF) ersetzt.

Folgende deskriptive Analysen werden in der ITT-Population fiir den Risankizumab-Arm des
Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 dargestellt:

e  Mittlere Verdnderung des CDLQI von Baseline bis Woche 52, aufgeteilt in
Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung mit Risankizumab ansprachen und
Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung mit Risankizumab nicht ansprachen.

UltIMMa-1

DLQI

Der DLQI ist ein krankheitsspezifischer, validierter Patientenfragebogen mit zehn Fragen, die
sechs Doménen abdecken (Symptome und Gefiihle, tdgliche Aktivitdten, Freizeit, Arbeit oder
Schule, personliche Beziehungen und Behandlung), und nimmt Werte zwischen 0 (keine
Beeintrachtigung) und 30 (sehr starke Beeintriachtigung) an.

Der DLQI wurde geméf Studienprotokoll zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu
Studienbeginn, Woche 12, Woche 16 und zu Woche 52.

Folgende Analysen werden in der ITT-Population dargestellt:

e Mittlere Verdnderung des DLQI von Baseline bis Woche 52. Die statistische
Analyse erfolgte mittels ANCOVA mit Baseline-Wert, Behandlung und
Stratifizierungsvariablen als Kovariablen. Fehlende Daten wurden mittels LOCF
imputiert.

e Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 in Woche 52. Die statistische
Analyse erfolgte mittels eines generalisierten linearen Modells mit Behandlung und
Stratifizierungsvariablen als Kovariablen (RR, OR, RD und p-Werte). Fehlende
Daten wurden mittels NRI imputiert.

UltIMMa-2

Analog zu UltIMMa-1

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life
Quality Index; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, LOCF: Last Observation Carried Forward;
MWD: Mittelwertdifferenz; NRI: Non-Responder-Imputation; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

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

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit
([C]DLQI) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o) ) —
S = = S
£ = g 2 £
S 2 33 S B g
2 2 2 g s Z g 2
>3 o0 & E £ s & L @
gn 5 = & - — = - v gﬂa
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[l - = |, o0 = - e [l
Studie - v = SRS ooy CRZ 3 =
> = > = < =N-- M < > =
OptIMMize-1
Teil 2
(Periode A) niedrig ja ja ja nein® niedrig

a: Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen
werden.

CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-
to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-51 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Die Auswertungen des CDLQI erfolgten im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
anhand der ITT-Population, d. h. anhand aller randomisierten Patienten. Die Zuordnung der
Patienten zu den Behandlungsgruppen erfolgte fiir die Analyse entsprechend der
Randomisierung. Das ITT-Prinzip wurde daher bei der Analyse adidquat umgesetzt. Die
endpunkterhebenden Personen waren iiber die gesamte Studiendauer verblindet. Weiterhin
bestehen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge
des Evidenztransfers miissen daher die Ergebnisse des CDLQI zu Woche 16 aus dem
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten
Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers
wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.

Risankizumab (Skyrizi®) Seite 139 von 339



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2026

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

Die weiteren Studienteile der Studie OptIMMize-1 sind einarmig und daher als grundsétzlich
verzerrt zu betrachten. Von einer ausfiihrlichen Beschreibung des Verzerrungspotenzials
(einschlieBlich Anhang 4F) wird daher abgesehen.

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) bewertete der G-BA die
Ergebnissicherheit als hoch (49). Auf eine erneute Darstellung des Verzerrungspotenzials der
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wird im vorliegenden Dossier verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt (C)DLQI fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

OptIMMize-1

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (CDLQI) von Baseline bis Woche 16 im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
VS.
Ustekinumab
Endpunkt N | Base- | Woche A N | Base- | Woche A Differenz A
line 16 LS line 16 LS [95 %-KI]?
MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SE)? (SD) (SD) (SE)*
Mittlere
Xgﬁg‘}"gﬁg des 4o | 105 2,8 T4 |, | 96 3,2 6,8 0,6
Baseline bis (6,55) (3,89) | (0,49) (8,04) | (3,61) | (0,66) [-2,24; 1,04]
Woche 16 (LOCF)

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als fester Effekt ins Modell und dem
Ausgangswert als Kovariablen. Eine Differenz A < 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii.
Ustekinumab.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-Mittelwert; LOCF: Last Observation Carried Forward;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline und mindestens einem folgenden Wert, SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach 16 Wochen

Die mittlere Verdnderung des CDLQI betrug -7,4 im Risankizumab-Arm und -6,8 im
Ustekinumab-Arm (MWD [95 %-KI]: -0,6 [-2,24; 1,04]).
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (CDLQI) von Baseline bis Woche 52 im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 bei
Jugendlichen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab
Endpunkt
. N Baseline Woche 52 A
Studienarm
LS MW LS MW LS MW (SE)

Mittlere Verinderung des CDLQI von Baseline bis Woche 52 (LOCF)

Patienten, die zu
Woche 16 auf
Risankizumab 20 9,0° 1,9 -8,7 (0,89)*
ansprachen
(sPGA 0 oder 1)

Patienten, die zu
Woche 16 nicht
auf
Risankizumab
ansprachen
(sPGA >2)

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als fester Effekt ins Modell und dem
Ausgangswert als Kovariablen

10 11,20 3,80 7,4 (1,81)

b: Basierend auf der Normalverteilung

ANCOVA: Kovarianzanalyse; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat;
LS MW: Least-Squares-Mittelwert; LOCF: Last Observation Carried Forward; N: Anzahl der Patienten mit
Baseline und mindestens einem folgenden Wert; SE: Standardfehler; SPGA: Static Physician’s Global
Assessment; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach 52 Wochen

Bei Patienten, die zu Woche 16 auf Risankizumab ansprachen (sPGA 0 oder 1), zeigte sich bis
Woche 52 eine ausgepriagte Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Der
mittlere CDLQI sank von 9,0 Punkten zu Baseline auf 1,9 Punkte in Woche 52. Die mittlere
Verianderung betrug -8,7 Punkte (SE: 0,89).

Auch bei Patienten, die zu Woche 16 nicht auf Risankizumab ansprachen (sPGA > 2), wurde
eine Verbesserung der Lebensqualitit beobachtet. Der mittlere CDLQI reduzierte sich von
11,2 Punkten zu Baseline auf 3,8 Punkte in Woche 52. Die adjustierte mittlere Verdnderung lag
bei -7,4 Punkten (SE: 1,81).

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) wurden die Riicklaufquoten der
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 dargestellt (57). Aus diesem Grund wird im vorliegenden
Dossier auf die erneute Darstellung der Riicklaufquoten der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2
verzichtet.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (DLQI) von Baseline bis Woche 52 in der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1
und UltIMMa-2 bei Erwachsenen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
VvS.
Ustekinumab
Endpunkt
Studie N Base- | Woche A N Base- | Woche A Differenz A
line 52 LS line 52 LS [95 %-KI]?
MW MW MW MW MW MW p-Wert
(SD) (SD) (SE)* (SD) (SD) (SE)*
Mittlere Verinderung des DLQI von Baseline bis Woche 52 (LOCF)
%‘ﬁi‘ﬁ‘ﬁff o | ge | 1292 | lde |15 | | 1208 | 285 | 975 | 4;;55_8 -
UIMMa-2) (7,17) | (3,14) | (0,30) (6,60) (4,51) (0,46) 0.002
Interaktionstest® 0,376

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung, Stratifizierungsvariablen und dem Ausgangswert
als Kovariablen, fiir die Metaanalyse ist zusétzlich noch Studie als fester Effekt ins Modell eingeschlossen.
Eine Differenz A < (0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: Basierend auf dem ANCOVA-Modell mit zusétzlich Studie*Behandlung als Interaktionsterm im Modell
ANCOVA: Kovarianzanalyse; DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat;

KI: Konfidenzintervall, LS MW: Least-Squares-Mittelwert; LOCF: Last Observation Carried Forward;

MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline und mindestens einem folgenden Wert, RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Verdnderung im
Vergleich zu Baseline nach 52 Wochen

Es zeigte sich fiir die mittlere Verdnderung des DLQI von Baseline bis Woche 52 in der
Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(MWD [95 %-KI]: -1,50 [-2,47; -0,53]; p-Wert: 0,002) zugunsten von Risankizumab
gegentiber Ustekinumab.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir DLQI (Responder) zu Woche 52 in der Metaanalyse der RCT
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei Erwachsenen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-

Population)
Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab

Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR? OR? RD?
Studie Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu Woche 52
Metaanalyse 1,47 3,09 24,56
(UltIMMa-1 + 144/190 (75,8) 36/70 (51,4) [1,16;1,86] [1,72; 5,58] [11,60; 37,52]
UltIMMa-2) 0,001 < 0,001 < 0,001
Interaktionstest® 0,423

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariablen als
Kovariablen mit einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR
bzw. mit der natiirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Fiir die Metaanalyse wurde noch zusétzlich
Studie als fester Effekt ins Modell eingeschlossen. Eine RR oder OR von > 1 bzw. eine RD > 0 bedeutet einen
Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: Basierend auf dem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit zusétzlich Studie*Behandlung als
Interaktionsterm im Modell

DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der

Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Hinsichtlich des Anteils an Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu Woche 52 zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Risankizumab im Vergleich mit
Ustekinumab (75,8 % versus 51,4 %; RR [95 %-KI] der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1
und UltIMMa-2: 1,47 [1,16; 1,86]; p-Wert: 0,001).

Um einen zeitlichen Uberblick iiber die DLQI-Responder zu erhalten, wird im Folgenden eine
Verlaufskurve fiir den Anteil der Patienten ohne Einschriankungen in ihrer Lebensqualitit
(DLQI 0 oder 1) zu den einzelnen Zeitpunkten (Abbildung 18) prasentiert.
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*p-Wert basiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Studie, Behandlung und Stratifizierungsvariablen als
Kovariablen

Abbildung 18: Verlaufskurve fiir DLQI von 0 oder 1 (Responder) aus der Metaanalyse der
RCT (UltIMMa-1 und UltIMMa-2) iiber 52 Wochen (ITT-Population); Risankizumab versus

Ustekinumab
DLQI: Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Der Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 ist in der Metaanalyse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zu jedem Zeitpunkt ab Woche 12 im Risankizumab-Arm hoher als
im Ustekinumab-Arm. Der Unterschied ist zugunsten von Risankizumab zu den
Messzeitpunkten ab Woche 12 statistisch signifikant.

Da ausschlieBlich die Ergebnisse der Metaanalyse prasentiert werden, wird auf eine Darstellung
anhand eines Forest-Plots verzichtet.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.1.5 Unerwiinschte Ereignisse (UE) — RCT
Tabelle 4-56: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

OptIMMize-1  Fiir Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) werden alle UE, die vor Woche 16
auftraten, prasentiert. Fiir den Risankizumab-Arm des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2
werden zusitzlich alle UE prasentiert, die nach Woche 16 auftraten. Fiir Teil 4 werden alle
erfassten UE dargestellt.

Folgende Ereignisse wurden dargestellt:

Anzahl der Patienten mit mindestens einem

e UE
e Schweren UE (CTCAE-Grad > 3)
e SUE
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Studie

Operationalisierung

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
UE nach MedDRA-PT:
e  UE (sortiert nach SOC)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
SUE (sortiert nach SOC)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (sortiert nach SOC)

Die Analyse der UE basierte auf der Safety-Population (SAF). Diese umfasste alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die Zuordnung auf
die Studienarme erfolgte nach dem tatsidchlich verabreichten Medikament.

Die Kodierung der UE erfolgte gema3 MedDRA Version 27.0.

In die Analyse jeglicher UE gingen alle UE ein, die wihrend der Behandlung mit der
Studienmedikation bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
auftraten. Fiir die Analyse bis Woche 16 wurden nur UE erfasst, welche entweder 140 Tage
nach der letzten Gabe der Studienmedikation, vor dem Datum der Re-Randomisierung oder
vor der ersten Gabe der Studienmedikation nach Re-Randomisierung eintraten, wobei
jeweils der fritheste der genannten Zeitpunkte beriicksichtigt wurde. Fiir die Analyse nach
Woche 16 wurden alle UE einbezogen, welche nach der ersten Gabe der Studienmedikation
nach Re-Randomisierung, bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
auftraten.

Fiir die UE, schweren UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, wurden jeweils
die Anzahl und der Anteil an Patienten mit mindestens einem Ereignis dargestellt.

UltIMMa-1

Folgende Ereignisse wurden dargestellt:
Anzahl der Patienten mit mindestens einem

e UE

e SUE

e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

UE nach MedDRA-PT:
e UE (sortiert nach SOC)
e  SUE (sortiert nach SOC)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten (sortiert nach SOC)

Die Analyse der UE basierte auf der Safety-Population (SAF). Diese umfasste alle
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Die Zuordnung auf
die Studienarme erfolgte nach dem tatséchlich verabreichten Medikament.

Die Kodierung der UE erfolgte gema3 MedDRA Version 20.0.

In die Analyse gingen alle UE ein, die wiahrend der Behandlung mit der Studienmedikation
bis hin zu 105 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation auftraten.

Fiir die UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, wurden jeweils die Anzahl und
der Anteil an Patienten mit mindestens einem Ereignis dargestellt. Die statistische Analyse
zur Ermittlung des RR, OR, RD und des p-Werts erfolgte mittels eines generalisierten
linearen Modells mit Behandlung als Kovariablen. Fiir die Darstellung nach SOC und PT
der UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, wurde ein exakter Test von Fisher
berechnet, der p-Wert wir nur dargestellt, falls dieser < 0,10 war.
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Studie Operationalisierung

UltIMMa-2 Analog zu UltIMMa-1

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory

Activities; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SAF: Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

= 2 $ =
N = ) N
5 = b S e .g g’ E
S5 S 2 & = = s °
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2z £ 3 >k £ g Z 2.
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OptIMMize-1
Teil 2
(Periode A) niedrig nein ja ja nein® niedrig
a: Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen
werden.
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-57 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Aufgrund der einheitlichen Erfassung, Dokumentation und Berichterstattung der UE gemal3
GCP-Standards erfolgt eine zusammenfassende Einstufung des Verzerrungspotenzials fiir alle
UE.

Die Auswertungen der UE erfolgten im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) anhand
der ITT-Population, d. h. anhand aller randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten hatten. Das ITT-Prinzip wurde daher bei der Analyse adidquat
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umgesetzt. Die Erhebung erfolgte durch den Priifarzt, welcher nicht verblindet war. Weiterhin
bestehen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisabhiingige Berichterstattung.

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge
des Evidenztransfers miissen daher die Ergebnisse zu Woche 16 aus dem Studienteil
OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden. Fiir einen Vergleich der Ansprechraten
erlauben die Verlaufsgrafiken hingegen einen Vergleich zu Woche 16 und Woche 52.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers
wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als
niedrig eingestuft.

Die weiteren Studienteile der Studie OptIMMize-1 sind einarmig und daher als grundsitzlich
verzerrt zu betrachten. Von einer ausfiihrlichen Beschreibung des Verzerrungspotenzials
(einschlieBlich Anhang 4F) wird daher abgesehen.

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis (Vorgangsnummer: 2019-06-01-D-453) bewertete der G-BA die
Ergebnissicherheit als hoch (49). Auf eine erneute Darstellung des Verzerrungspotenzials der
RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 wird im vorliegenden Dossier verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE) fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

OptIMMize-1
Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir UE vor Woche 16* im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab Ustekinumab
Endpunkt Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
UE 24/54 (44,4) 14/28 (50,0)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
SUE 0/54 (0,0) 0/28 (0,0)
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Risankizumab Ustekinumab
Endpunkt Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
UE, die zum Therapieabbruch
fiihrten 0/54 (0,0) 0/28 (0,0)

a: Fiir die Analyse bis Woche 16 wurden nur UE erfasst, welche entweder 140 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation, vor dem Datum der Re-Randomisierung oder vor der ersten Gabe der Studienmedikation
nach Re-Randomisierung eintraten, wobei jeweils der fritheste der genannten Zeitpunkte beriicksichtigt wurde.
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) war der Anteil der Patienten mit mindestens
einem UE bis Woche 16 im Risankizumab-Arm geringer als im Ustekinumab-Arm (44,4 %
versus 50,0 %). Im Ustekinumab-Arm trat ein schweres UE (3,6 %) auf, wohingegen im
Risankizumab-Arm kein schweres UE auftrat.

Bis Woche 16 wurden weder SUE noch UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, beobachtet.

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir UE nach Woche 16 im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode B) bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab
Endpunkt Patienten mit Ereignis
n/N (%)
UE 30/53 (56,6)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 1/53 (1,9)
SUE 1/53 (1,9)
UE, die zum Therapieabbruch fithrten 0/53 (0,0)

a: Fiir die Analyse nach Woche 16 wurden alle UE einbezogen, welche nach der ersten Gabe der
Studienmedikation nach Re-Randomisierung, bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation
auftraten.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; SAF: Safety Analysis Set; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode B) traten nach Woche 16 bei 56,6 % der Patienten
ein UE, bei einem Patienten ein schweres UE, bei einem Patienten ein SUE und bei keinem
Patienten ein UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, auf.
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir UE im Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 bei Kindern mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab

Endpunkt Patienten mit Ereignis

n/N (%)
UE 26/30 (86,7)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 0/30 (0,0)
SUE 0/30 (0,0)
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten 0/30 (0,0)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; SAF: Safety Analysis Set; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Im Studienteil OptIMMize-1 Teil 4 wurden bei 86,7 % der Patienten UE beobachtet. Es trat bei
keinem Patienten ein schweres UE, ein SUE oder ein UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, auf.

Weitere Ergebnisse zu UE in den Studienteilen Teil 1 und Teil 3 finden sich in Anhang 4G.

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir UE vor Woche 16?, sortiert nach Systemorganklassen (SOC) im
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-
Population)

Risankizumab Ustekinumab

Endpunkt

SOC und PT Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

n/N (%) n/N (%)

}E“rflg‘;‘[:’;‘::g‘;ﬁd parasitire 19/54 (35.,2) 9/28 (32,1)
COVID-19 5/54 (9,3) 2/28 (7,1)
Konjunktivitis 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
Erysipel 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Gastroenteritis 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Virale Gastroenteritis 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Hordeolum 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
Nasopharyngitis 10/54 (18,5) 4/28 (14,3)
Oraler Herpes 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Rhinitis 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Tonsillitis 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
Infektion der oberen Atemwege 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Virusinfektion 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 3/54 (5,6) 3/28 (10,7)
Schwindelgefiihl 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
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Risankizumab Ustekinumab
Endpunkt
SOC und PT Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

n/N (%) n/N (%)

Kopfschmerzen 3/54 (5,6) 3/28 (10,7)
Unterhantgemches 354 (5,6 228.7.1)
Akne 1/54 (1,9) 1/28 (3,6)
Erythem 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Eﬁr;f;ﬁizgnsveranderung nach 0/54 (0,0) 1128 (3.6)
Hauterosion 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Exfoliation der Haut 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Gastrointestmalteaks 2154 3.7 1128 3.6)
Abdominalschmerz 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Gastrointestinale Erkrankung 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Ubelkeit 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte 3/54 (5,6) 0/28 (0,0)
Komplikationen
Arthropodenbiss 2/54 (3,7) 0/28 (0,0)
Bénderzerrung 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
brsransen der et g 25400 02500
Husten 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Schmerzen im Oropharynx 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Niesen 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der 2/54 (3,7) 0/28 (0,0)
Brustdriise
Dysmenorrhoe 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Vorhautverklebung 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Sl B 2540 02500
Myalgie 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Nackenschmerzen 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Verabreichungsort
Ermiidung 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Augenerkrankungen 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
Konjunktivitis allergisch 1/54 (1,9) 0/28 (0,0)
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Risankizumab Ustekinumab

Endpunkt . — . —
SOC und PT Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

n/N (%) n/N (%)
Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen 0/54 (0,0) 1728 (3.6)
Hypertriglyzeriddmie 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
Zysten und Polypen)
Granulom pyogen 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)
a: Fiir die Analyse bis Woche 16 wurden nur UE erfasst, welche entweder 140 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation, vor dem Datum der Re-Randomisierung oder vor der ersten Gabe der Studienmedikation
nach Re-Randomisierung eintraten, wobei jeweils der fritheste der genannten Zeitpunkte beriicksichtigt wurde.
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl
der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; SAF: Safety Analysis
Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fiir den Endpunkt UE bis Woche 16, sortiert nach SOC im Safety Analysis Set (SAF) des
Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A), war die am héufigsten aufgetretene SOC
»Infektionen und parasitire Erkrankungen® (Risankizumab 35,2 %; Ustekinumab 32,1 %).
Weitere hdufige SOC waren ,,Erkrankungen des Nervensystems® (Risankizumab 5,6 %;
Ustekinumab 10,7 %) und ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* (Risankizumab
5,6 %; Ustekinumab 7,1 %).

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir UE nach Woche 16%, sortiert nach Systemorganklassen (SOC)
im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode B) bei Jugendlichen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab

Endpunkt
SOC und PT Patienten mit Ereignis

n/N (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 19/32 (59,4)
Bakterielle Bronchitis 1/32 (3,1)
COVID-19 3/32(9,4)
Konjunktivitis 1/32 (3,1)
Gastroenteritis 1/32 (3,1)
Gastrointestinalinfektion 1/32 (3,1)
Gingivitis 1/32 (3,1)
Nasopharyngitis 9/32 (28,1)
Akute Otitis media 1/32 (3,1)
Atemwegsinfektion 1/32 (3,1)
Sinusitis 1/32 (3,1)
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Risankizumab
Endpunkt
SOC und PT Patienten mit Ereignis

n/N (%)

Tinea cruris 1/32 (3,1)
Tinea versicolor 1/32 (3,1)
Tonsillitis 1/32 (3,1)
Infektion der oberen Atemwege 3/32 (9,4)
bedingte Komplikationen 5132 (15.6)
Arthropodenbiss 1/32 (3,1)
Verbrennungen zweiten Grades 1/32 (3,1)
Kontusion 1/32 (3,1)
Augenkontusion 1/32 (3,1)
Fibulafraktur 1/32 (3,1)
Bénderzerrung 1/32 (3,1)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4/32 (12,5)
Abdominalschmerz 1/32 (3,1)
Schmerzen Oberbauch 1/32 (3,1)
Gastroosophageale Refluxerkrankung 1/32 (3,1)
Ubelkeit 1/32 (3,1)
Erbrechen 1/32 (3,1)
Erkrankungen des Nervensystems 4/32 (12,5)
Kopfschmerzen 4/32 (12,5)
Unterhautgencbes 432 (12.5)
Akne 1/32 (3,1)
Alopezie 1/32 (3,1)
Blase 1/32 (3,1)
Ekzem 1/32 (3,1)
Handekzem 1/32 (3,1)
Keratosis pilaris 1/32 (3,1)
Pruritus 1/32 (3,1)
Pseudofollikulitis 1/32 (3,1)
Gutal:tige, biisar.tige und nicht spezifizierte 332 (9.4)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Papillom der Haut 3/32 (9,4)
g;l;:ta(;lrl:;;:gen der Geschlechtsorgane und der 232 (6,3)
Amenorrhoe 1/32 (3,1)
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Risankizumab
Endpunkt - - —
SOC und PT Patienten mit Ereignis
n/N (%)

Dysmenorrhoe 2/32 (6,3)
Erkr.anlfungen der Atemwege, des Brustraums und 2/32(6.3)
Mediastinums
Husten 2/32 (6,3)
Rhinorrhoe 1/32 (3,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1/32 (3,1)
Leukopenie 1/32 (3,1)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 1/32 (3,1)
Perforation des Trommelfells 1/32 (3,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

. 1/32. (3,1)
Verabreichungsort
Injektionsstelle Himatom 1/32 (3,1)
Erkrankungen des Immunsystems 1/32 (3,1)
Jahreszeitbedingte Allergie 1/32 (3,1)
Untersuchungen 1/32 (3,1)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 1/32 (3,1)
Kreatinphosphokinase im Blut erhdht 1/32 (3,1)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 132 (3.1)
Knochenerkrankungen ’
Riickenschmerzen 1/32 (3,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1/32 (3,1)
Harninkontinenz 1/32 (3,1)
a: Fiir die Analyse nach Woche 16 wurden alle UE einbezogen, welche nach der ersten Gabe der
Studienmedikation nach Re-Randomisierung, bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation auftraten.
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; SAF: Safety
Analysis Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fir den Endpunkt UE nach Woche 16, sortiert nach SOC im SAF des Studienteils
OptIMMize-1 Teil 2 (Periode B), war die am héufigsten aufgetretene SOC ,,Infektionen und
parasitire Erkrankungen® (59,4 %). Weitere haufige SOC waren ,,Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen* (15,6 %), ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(12,5 %), ,,Erkrankungen des Nervensystems® (12,5 %), ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes* (12,5 %), ,,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)*“ (9,4 %), ,,Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdriise® (6,3 %), und ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*
(6,3 %).
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir UE, sortiert nach Systemorganklassen (SOC) im Studienteil
OptIMMize-1 Teil 4 bei Kindern mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab

Endpunkt Patienten mit Ereignis
SOC und PT /N (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 21/30 (70,0)
Bronchitis 1/30 (3,3)
Dermatitis infiziert 1/30 (3,3)
Diarrhoe infektits 1/30 (3,3)
Gastroenteritis 3/30 (10,0)
Helminthose 1/30 (3,3)
Hordeolum 1/30 (3,3)
Grippe 2/30 (6,7)
Nasopharyngitis 10/30 (33,3)
Oraler Herpes 1/30 (3,3)
Paronychie 1/30 (3,3)
Pharyngitis 1/30 (3,3)
Pharyngitis durch Streptokokken 2/30 (6,7)
Rhinitis 1/30 (3,3)
Sinusitis 1/30 (3,3)
Tonsillitis 2/30 (6,7)
Zahninfektion 1/30 (3,3)
Infektion der oberen Atemwege 1/30 (3,3)
Harnwegsinfektion 1/30 (3,3)
Virusinfektion 1/30 (3,3)
Virale Infektion der oberen Atemwege 1/30 (3,3)
Errsntnfo ot s om0 00
Hautzyste 1/30 (3,3)
Dermatitis 1/30 (3,3)
Dermatitis allergisch 1/30 (3,3)
Kontaktdermatitis 1/30 (3,3)
Ekzem 1/30 (3,3)
Keratosis pilaris 1/30 (3,3)
Psoriasis 1/30 (3,3)
Hautfissuren 1/30 (3,3)
Urtikaria 2/30 (6,7)
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Risankizumab
Endpunkt Patienten mit Ereignis
SOC und PT /N (%)
Elrzilrl:rsl:iz:ll[gjsrl der Atemwege, des Brustraums und 6/30 (20,0)
Husten 3/10 (10,0)
Epistaxis 1/30 (3,3)
Rhinorrhoe 1/30 (3,3)
Erkrankung eines Sinus 1/30 (3,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 4/30 (13,3)
Obstipation 1/30 (3,3)
Dyspepsie 1/30 (3,3)
Gastritis 1/30 (3,3)
Zahnschmerzen 1/30 (3,3)
Erbrechen 1/30 (3,3)
Allgemei‘ne Erkrankungen und Beschwerden am 430 (13,3)
Verabreichungsort
Grippedhnliche Erkrankung 1/30 (3,3)
Fieber 4/30 (13.3)
Ver.letzung, Ver.giftlfng und durch Eingriffe 2130 (6,7)
bedingte Komplikationen
Sturz 1/30 (3,3)
Bénderzerrung 1/30 (3,3)
Gutal:tige, biisar.tige und nicht spezifizierte 2130 (6,7)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Papillom der Haut 2/30 (6,7)
Augenerkrankungen 1/30 (3,3)
Chalazion 1/30 (3,3)
Untersuchungen 1/30 (3,3)
Hamoglobin erniedrigt 1/30 (3,3)
e 13063)
Arthralgie 1/30 (3,3)
Erkrankungen des Nervensystems 1/30 (3,3)
Kopfschmerzen 1/30 (3,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1/30 (3,3)
Albuminurie 1/30 (3,3)
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Risankizumab
Endpunkt Patienten mit Ereignis
SOC und PT /N (%)
GefiBlerkrankungen 1/30 (3,3)
Hamatom 1/30 (3,3)

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; SAF: Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse nach
MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fiir den Endpunkt UE, sortiert nach SOC im SAF des Studienteils OptIMMize-1 Teil 4, war
die am héufigsten aufgetretene SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® (70,0 %).
Weitere hidufige SOC waren ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* (30,0 %),
»Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* (20,0 %), ,,Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts® (13,3 %), ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort (13,3 %), ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen* (6,7 %) und ,,Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)* (6,7 %).

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir schwere UE vor Woche 16* (CTCAE-Grad > 3), sortiert nach
Systemorganklassen (SOC) im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) bei Jugendlichen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab Ustekinumab
Endpunkt - - — . . —
SOC und PT Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen 0/54.(0,0) 1/28 (3,6)
Hypertriglyzeriddmie 0/54 (0,0) 1/28 (3,6)

a: Fiir die Analyse bis Woche 16 wurden nur UE erfasst, welche entweder 140 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation, vor dem Datum der Re-Randomisierung oder vor der ersten Gabe der Studienmedikation
nach Re-Randomisierung eintraten, wobei jeweils der fritheste der genannten Zeitpunkte beriicksichtigt wurde.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA;
SAF: Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fiir den Endpunkt schwere UE vor Woche 16 (CTCAE-Grad > 3), sortiert nach SOC, trat im
Ustekinumab-Arm des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) in der SOC ,,Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen® in der PT ,Hypertriglyzeridimie* ein Ereignis (3,6 %) auf. Im
Risankizumab-Arm trat kein Ereignis auf.
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach Woche 16%, sortiert nach
Systemorganklassen (SOC) im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode B) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab
Endpunkt - - —
SOC und PT Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 132 (3.1
bedingte Komplikationen ’
Fibulafraktur 1/32. (3,1)

a: Fiir die Analyse nach Woche 16 wurden alle UE einbezogen, welche nach der ersten Gabe der
Studienmedikation nach Re-Randomisierung, bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation auftraten.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA;
SAF: Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Fiir den Endpunkt schwere UE nach Woche 16 (CTCAE-Grad > 3), sortiert nach SOC, trat im
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode B) in der SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen® in der PT ,,Fibulafraktur* ein Ereignis (3,1 %) auf.

Fiir den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3), sortiert nach SOC, traten im Studienteil
OptIMMize-1 Teil 4 keine Ereignisse auf. Auf eine tabellarische Darstellung wird daher
verzichtet.

Fiir den Endpunkt SUE bis Woche 16, sortiert nach SOC, traten im SAF des Studienteils
OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) keine Ereignisse auf. Auf eine tabellarische Darstellung wird
daher verzichtet.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir SUE nach Woche 16%, sortiert nach Systemorganklassen (SOC)
im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode B) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-
Population)

Risankizumab
Endpunkt - - —
SOC und PT Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 132 (3.1
bedingte Komplikationen ’
Fibulafraktur 1/32. (3,1)

a: Fiir die Analyse nach Woche 16 wurden alle UE einbezogen, welche nach der ersten Gabe der
Studienmedikation nach Re-Randomisierung, bis hin zu 140 Tage nach der letzten Gabe der
Studienmedikation auftraten.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; SAF: Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse nach
MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Fiir den Endpunkt SUE nach Woche 16, sortiert nach SOC, trat im Studienteil OptIMMize-1
Teil 2 (Periode B) in der SOC ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen* in der PT ,,Fibulafraktur ein Ereignis (3,1 %) auf.

Fiir den Endpunkt SUE, sortiert nach SOC, traten im SAF des Studienteils OptIMMize-1 Teil 4
keine Ereignisse auf. Auf eine tabellarische Darstellung wird daher verzichtet.

Fiir die Endpunkte UE bis Woche 16, die zum Therapieabbruch fiihrten, sortiert nach SOC, und
UE ab Woche 16, die zum Therapieabbruch fiihrten, sortiert nach SOC, traten im SAF des
Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 jeweils keine Ereignisse auf. Auf eine tabellarische
Darstellung wird daher verzichtet.

Fiir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, sortiert nach SOC, traten im SAF des
Studienteils OptIMMize-1 Teil 4 keine Ereignisse auf. Auf eine tabellarische Darstellung wird
daher verzichtet.

Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die FEinzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Metaanalyse durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde beziehungsweise warum einzelne Studien gegebenenfalls nicht in die
Metaanalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir UE in der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei
Erwachsenen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab | Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR? OR? RD?
Studie Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

UE
Metaanalyse 0,88 0,60 -9,62
(UIMMa-1+ | 134/190 (70,5) | 56/70 (80,0) [0,76; 1,02] [0,31; 1,16] [-21,03; 1,78]
UltIMMa-2) 0,091 0,126 0,098
Interaktionstest” 0,777
SUE
Metaanalyse 0,85 0,84 -1,28
(UltIMMa-1 + 14/190 (7,4) 6/70 (8,6) [0,34; 2,14] [0,31; 2,29] [-8,80; 6,25]
UltIMMa-2) 0,738 0,738 0,740
Interaktionstest® 0,894
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Risankizumab | Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab
Endpunkt Patienten mit | Patienten mit RR? OR? RD?
Studie Ereignis Ereignis [95 %-KI| [95 %-KI| [95 %-KI|

/N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
Metaanalyse 0,18 0,17 -2,45
(UltIMMa-1 + 1/190 (0,5) 2/70 (2,9) [0,02; 1,95] [0,02; 1,96] [-8,92; 4,03]
UltIMMa-2) 0,159 0,157 0,459
Interaktionstest® 0,330

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung als Kovariablen mit einem Logit-Link
fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit der natiirlichen
Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Fiir die Metaanalyse wurde noch zusitzlich Studie als fester Effekt
ins Modell eingeschlossen. Eine RR oder OR von < 1 bzw. eine RD < 0 bedeutet einen Vorteil von
Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: Basierend auf dem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit zusétzlich Studie*Behandlung als
Interaktionsterm im Modell

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In der Metaanalyse der beiden Studien war der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE
im Risankizumab-Arm geringer als im Ustekinumab-Arm (70,5 % versus 80,0 %). Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch nicht statistisch signifikant. Der
Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war vergleichbar (Risankizumab versus
Ustekinumab: 7,4 % versus 8,6 %). In der Metaanalyse zeigten sich keine statistisch
signifikanten Ergebnisse. Die in den Studien auftretenden SUE sind in Tabelle 4-69 dargestellt.

In der Metaanalyse der beiden Studien zeigten sich im Risankizumab-Arm weniger
Therapieabbriiche aufgrund von UE als im Ustekinumab-Arm (0,5 % versus 2,9 %), jedoch
zeigten sich in der Metaanalyse keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Die UE, die zum
Therapieabbruch fiihrten, sind in Tabelle 4-70 dargestellt.

Tabelle 4-68: Ergebnisse flir UE sortiert nach Systemorganklassen (SOC) in der Metaanalyse
der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei Erwachsenen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(SAF-Population)

virale Infektion der oberen Atemwege
Infektion der oberen Atemwege

Gastroenteritis

40/190 (21,1)
11/190 (5.8)
7/190 (3,7)

20/70 (28,6)
1/70 (1,4)
2/70 (2,9)

Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?*
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
UltIMMa-1+ | Infektionen und parasitiire
UltIMMa-2 Erkrankungen 90/190 (47.4) 33/70 (47.1)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Bronchitis 5/190 (2,6) 3/70 (4,3)
Grippe 8/190 (4,2) 0/70 (0,0)
Nasopharyngitis 4/190 (2,1) 4/70 (5,7)
Follikulitis 6/190 (3,2) 1/70 (1,4)
Rhinitis 5/190 (2,6) 2/70 (2,9)
Pharyngitis 3/190 (1,6) 1/70 (1,4)
Tinea pedis 4/190 (2,1) 0/70 (0,0)
Tonsillitis 2/190 (1,1) 2/70 (2,9)
Harnwegsinfektion 2/190 (1,1) 2/70 (2,9)
Furunkel 0/190 (0,0) 3/70 (4,3) 0,019
oraler Herpes 1/190 (0,5) 2/70 (2,9)
Sinusitis 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Ohreninfektion 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Helicobacter-Infektion 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
orale Candidose 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Otitis media 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Pharyngitis durch Streptokokken 0/190 (0,0) 2/70 (2,9) 0,072
Zahninfektion 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Virusinfektion 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Cheilitis angularis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Bartholinitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Bronchitis viral 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Konjunktivitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Zystitis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Erysipel 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
virale Gastroenteritis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Gastrointestinalinfektion 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Abszess im Genitalbereich 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Gingivitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Herpes zoster 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Impetigo 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Otitis externa 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Pulpitis dentalis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
subkutaner Abszess 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
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Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Ekzem

Pruritus

Akne
Kontaktdermatitis

Erythem

29/190 (15,3)

7/190 (3,7)
5/190 (2,6)
2/190 (1,1)
2/190 (1,1)
1/190 (0,5)

12/70 (17,1)

1/70 (1,4)
0/70 (0,0)
1/70 (1,4)
1/70 (1,4)
2/70 (2,9)

Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?*

(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis

n/N (%) n/N (%)
Tinea manuum 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Tracheitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Urethritis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Vaginalinfektion 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
virale Pharyngitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
lsl';31‘1’;;";:5'cfl‘l‘ii;"r;'l’lfi‘;‘;ﬁewebs' 31/190 (16,3) 19/70 (27,1 0,053
Arthralgie 9/190 (4,7) 4/70 (5,7)
Riickenschmerzen 3/190 (1,6) 4/70 (5,7) 0,087
Myalgie 3/190 (1,6) 3/70 (4,3)
Slilgirel;rszyzrtleﬁ: Muskel- und 4/190 (2,1) 1/70 (1,4)
Arthritis 1/190 (0,5) 2/70 (2,9)
lumbale spinale Stenose 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Osteoarthrose 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Psoriasis arthropathica 1/190 (0,5) 2/70 (2,9)
Bandscheibenprotrusion 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Gelenkschwellung 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Eer;setfslerllr(rilerzen die Skelettmuskulatur 1/190 (0.5) 1/70 (1.4)
muskuloskelettale Steifigkeit 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Schmerz in einer Extremitit 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Flankenschmerz 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Gelenkankylose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
muskuloskelettale Beschwerden 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Nackenschmerzen 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
rheumatische Erkrankung 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Sehnenerkrankung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Tendonitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
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Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Psoriasis 1/190 (0,5) 2/70 (2,9)
Dermatitis 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
trockene Haut 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Exfoliation der Haut 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Keratosis actinica 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Alopezie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Alopecia areata 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
diffuse Alopezie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Ekchymose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hidradenitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hyperhidrosis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Intertrigo 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Miliaria 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Neurodermitis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Ausschlag 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Rosazea 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Seborrhoe 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
seborrhoische Dermatitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
brennendes Gefiihl auf der Haut 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Sonnendermatitis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Urtikaria 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Xeroderma 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
e | om0
Diarrhoe 9/190 (4,7) 3/70 (4,3)
Gastrodsophageale Refluxerkrankung 4/190 (2,1) 1/70 (1,4)
Karies 3/190 (1,6) 0/70 (0,0)
Ubelkeit 0/190 (0,0) 3/70 (4,3) 0,019
Bauch aufgetrieben 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Abdominalschmerz 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Zahnschmerzen 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Erbrechen 0/190 (0,0) 2/70 (2,9) 0,072
Schmerzen Unterbauch 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Schmerzen Oberbauch 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Rissige Lippen 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)

Risankizumab (Skyrizi®)

Seite 162 von 339




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2026

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

Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Mundtrockenheit 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Magenerweiterung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Magengeschwiir 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Gastritis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hiatushernie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Schmerzhaftes Schlucken 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Zahnerkrankung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
oo Vet et | o042 | om0
Verletzung der Gliedmaf3en 3/190 (1,6) 3/70 (4,3)
Arthropodenbiss 3/190 (1,6) 0/70 (0,0)
Kontusion 3/190 (1,6) 0/70 (0,0)
Gelenksverletzung 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Meniskusverletzung 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Tierbiss 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Tierkratzer 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Riickenverletzung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Verbrennung durch Chemikalien 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Epikondylitis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Augenkontusion 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Augenverletzung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Verletzung eines Augenlids 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Sturz 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Fibulafraktur 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Fraktur des FuB3es 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Kopfverletzung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Bandruptur 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Bénderzerrung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Muskelverletzung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Muskelzerrung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Nagelverletzung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Radiusfraktur 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Wirbelsdulenkompressionsfraktur 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Thermalverbrennung 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Tibiafraktur 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
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Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Fraktur einer oberen Extremitit 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Bescterden am Verabyetchungsort | 22/190 (110 9170 (12,9
Ermiidung 8/190 (4,2) 2/70 (2,9)
Erythem an der Injektionsstelle 5/190 (2,6) 0/70 (0,0)
Asthenie 1/190 (0,5) 2/70 (2,9)
I”l;l;;);?zrslgslmerz nicht kardialen 2/190 (1,1) 1/70 (1.4)
Odem peripher 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Periphere Schwellung 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Fieber 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Schmerzen an der Injektionsstelle 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Zyste 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Injektionsstelle Himatom 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Injektionsstelle juckend 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Reaktion an der Injektionsstelle 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Schwellung an der Injektionsstelle 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
21(31;2’; ;tr;ls Ort eines medizinischen 1/190 (0.5) 0/70 (0,0)
Schmerz 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Xerose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Untersuchungen 22/190 (11,6) 6/70 (8,6)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 4/190 (2,1) 3/70 (4,3)
Lipase erhoht 3/190 (1,6) 1/70 (1,4)
Alanin-Aminotransferase erhoht 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Amylase erhoht 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
ook | 1005 | 1m0
Korpertemperatur erhoht 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
glykolisiertes Himoglobin erhoht 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Gewicht erhoht 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Fibrinogen im Blut erhdht 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Blutdruck erhoht 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Triglyzeride im Blut erhéht 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
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Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
C-reaktives Protein erhoht 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Elektrokardiogramm anomal 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Leberfunktionstest erhoht 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
l;/lycobacterium tuberculosis-Komplex- 1/190 (0.5) 0/70 (0,0)
est
Gewicht erniedrigt 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Brustraums und Mediastinams 16/190 (8.4) 9170 (12.9)
Schmerzen im Oropharynx 5/190 (2,6) 1/70 (1,4)
Sinus Sekretstauung 2/190 (1,1) 2/70 (2,9)
Husten 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Rhinorrhoe 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Asthma 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
iifg;‘jr‘k‘r’gsgfgve 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Dysphonie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Dyspnoe 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Kongestion der unteren Atemwege 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Nasenpolypen 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Beschwerden im Oropharynx 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Pharnygealzyste 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Lungensarkoidose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
allergische Rhinitis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Schlafapnoe-Syndrom 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Niesen 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Rachenreizung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hypertrophie der Tonsillen 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Entziindung der oberen Luftwege 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems 12/190 (6,3) 10/70 (14,3)
Kopfschmerz 9/190 (4,7) 5/70 (7,1)
Ischialgie 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Synkope 0/190 (0,0) 2/70 (2,9) 0,072
Zervikobrachialsyndrom 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Schwindelgefiihl 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
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Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Hypoésthesie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
fadlalopte b s | o
Migrine 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Periphere Neuropathie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Ernihrungsstorungen 12/190(6.3) /70 7.1
Hyperlipiddmie 3/190 (1,6) 0/70 (0,0)
Hypertriglyzeridamie 3/190 (1,6) 0/70 (0,0)
Diabetes mellitus 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Gicht 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Diabetes mellitus Typ 2 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
anomaler Gewichtsverlust 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Dyslipiddmie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hyperamylasdmie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hypercholesterindmie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Hyperglykdamie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Vitamin D-Mangel 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Gefalerkrankungen 9/190 (4,7) 6/70 (8,6)
Hypertonie 7/190 (3,7) 4/70 (5,7)
Hématom 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hitzewallung 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
periphere Venenerkrankung 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Thrombophlebitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Herzerkrankungen 8/190 (4,2) 2/70 (2,9)
atrioventrikulérer Block ersten Grades 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Koronare Herzerkrankung 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Palpitationen 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Angina pectoris instabil 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
atrioventrikuldrer Block 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Bradykardie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Herzaneurysma 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Herzventrikelthrombose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Linksherzinsuffizienz 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Mitralklappeninsuffizienz 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
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Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?

(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis

n/N (%) n/N (%)
Prinzmetal-Angina 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Sinustachykardie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. 6/190 (3,2) 4/70 (5,7)
Zysten und Polypen)
Papillom der Haut 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
melanozytischer Navus 0/190 (0,0) 2/70 (2,9) 0,072
Anogenitalwarze 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Basalzellkarzinom 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Plattenepithelkarzinom der Haut 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Uterusleiomyom 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
vulvovaginale Warzen 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
ﬁ;l;;i:’l:;ngen der Nieren und 6/190 (3.2) 3/70 (4.3)
Ureterolithiasis 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Harnstein 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Proteinurie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Nierenkolik 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Nierenzyste 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Nierenschmerz 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Harninkontinenz 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Harnretention 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Psychiatrische Erkrankungen 6/190 (3,2) 2/70 (2,9)
Affekterkrankung 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Depression 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Stress 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Schlaflosigkeit 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Panikattacke 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Schlafstérung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Augenerkrankungen 3/190 (1,6) 4/70 (5,7) 0,087
trockenes Auge 0/190 (0,0) 2/70 (2,9) 0,072
Mouches volantes 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Katarakt 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Chalazion 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Glaukom 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
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Studie UE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?*
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Augenbeschwerden 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Pinguecula 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 3/190 (1,6) 1/70 (1,4)
Leberfunktion anomal 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
arzneimittelbedingter Leberschaden 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Hypertransaminasédmie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
E;lg;;;usltleglz des Blutes und des 2/190 (1,1) 1/70 (1.4)
Leukopenie 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Lymphadenitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Neutropenie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
E;l;;i?lﬁlﬁlsgen des Ohrs und des 2/190 (1.1) 1/70 (1,4)
Ohrschmerzen 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Tinnitus 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Lagerungsvertigo 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Erkrankungen des Immunsystems 2/190 (1,1) 1/70 (1,4)
Uberempfindlichkeit 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Sarkoidose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
jahreszeitbedingte Allergie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der 3/190 (1,6) 0/70 (0,0)
Brustdriise
Metrorrhagie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Prostatitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Prostatomegalie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
l(ziilllf;':il'f%ische und medizinische 1/190 (0.5) 1/70 (1,4)
eingeleiteter Abort 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Zahnextraktion 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Soziale Umstéinde 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Trauerreaktionen 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)

a: Exakter Test von Fisher (wird nur dargestellt bei < 0,10)

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAF: Safety Analysis Set;
SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Bei Betrachtung der gepoolten Analyse zeigten sich beziiglich der einzelnen UE anhand des
exakten Tests von Fisher (p-Wert <0,05) keine signifikanten Nachteile zuungunsten von
Risankizumab. Es zeigte sich bei zwei PT, niamlich bei Furunkel und Ubelkeit, eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab in der Metaanalyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (jeweils 0,0 % versus 4,3 %; p-Wert: 0,019).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir SUE sortiert nach Systemorganklassen (SOC) in der
Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei Erwachsenen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SAF-Population)

Studie SUE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
DNV " | Herzerkrankungen 4/190 (2,1) 0/70 (0,0)
Angina pectoris instabil 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Herzaneurysma 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Herzventrikelthrombose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
koronare Herzerkrankung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Linksherzinsuffizienz 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Mitralklappeninsuffizienz 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Prinzmetal-Angina 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Sheetmlalaur ndets | S0 | 1m0
lumbale spinale Stenose 1/190 (0,5) 1/70 (1,4)
Arthralgie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Bandscheibenprotrusion 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
i e s0de | om0
Magenerweiterung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
gastrodsophageale Refluxerkrankung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Hiatushernie 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
oo Sesitng i dorth | s | 1ma
Sturz 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Fibulafraktur 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Meniskusverletzung 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Tibiafraktur 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Gutartige, bosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. 2/190 (1,1) 0/70 (0,0)
Zysten und Polypen)
Basalzellkarzinom 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
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Studie SUE Risankizumab Ustekinumab p-Wert?*
(SOC und PT) Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
Plattenepithelkarzinom der Haut 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Augenerkrankungen 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Glaukom 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
arzneimittelbedingter Leberschaden 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
}Eri'flg(;;?l?::gl;ﬁd parasitire 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Sinusitis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
g;l;;?;jglzngen der Nieren und 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Nierenkolik 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
prirmlmen e e e | ios | om0
Lungensarkoidose 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
gihni;';li;%ische und medizinische 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
eingeleiteter Abort 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
GefiBlerkrankungen 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Thrombophlebitis 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)

a: Exakter Test von Fisher (wird nur dargestellt bei p-Wert: < 0,10)

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAF: Safety Analysis
Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Es trat in keiner der Behandlungsgruppen ein SUE gehiduft auf. Es ergab sich auch anhand des
exakten Tests von Fisher kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, sortiert nach
Systemorganklassen (SOC) in der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 bei
Erwachsenen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF-Population)

Studie UE, die zum Therapieabbruch Risankizumab Ustekinumab p-Wert?*
fithrten . . . .
(SOC and PT) Patlen‘ten.mlt Patlen‘ten'mlt
Ereignis Ereignis
n/N (%) n/N (%)
UltIMMa-1 + | Allgemeine Erkrankungen und
UltIMMa-2 Beschwerden am 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Verabreichungsort
Odem peripher 1/190 (0,5) 0/70 (0,0)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen 0/190 (0,0) 1770 (1,4)
Psoriasis arthropathica 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes 07190 (0,0) /70 (14)
Psoriasis 0/190 (0,0) 1/70 (1,4)

a: Exakter Test von Fisher (wird nur dargestellt bei < 0,10)

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: Preferred Term nach MedDRA; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SAF: Safety Analysis
Set; SOC: Systemorganklasse nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Es ergab sich beziiglich der einzelnen UE, die zum Therapieabbruch fiihrten, anhand des
exakten Tests von Fisher kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Da ausschlieBlich die Ergebnisse der Metaanalyse prasentiert werden, wird auf eine Darstellung
anhand eines Forest-Plots verzichtet.

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist in
Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

— Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (zum Beispiel Alter) durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens zehn Patienten umfassen.
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— Subgruppenanalysen sind fiir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufgetreten sind.

— Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

— Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu den UE-Gesamtraten (UE,
schwere UE, SUE und Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhédngig vom
Vorliegen statistischer Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

— Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

— Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher gegebenenfalls posthoc durchzufiihren.

— Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (zum
Beispiel wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss bestimmte Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese
Teilpopulation, und die Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die
Gesamtpopulation der Studie durchzufiihren.

— Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-71: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die

Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Endpunkt Alter
Studie

Todesfille®

Metaanalyse n. d.
Mittlere Verinderung des PASI von Baseline bis Woche 52

Metaanalyse °
Anteil der Patienten mit PASI 100 zu Woche 52

Metaanalyse °
Anteil der Patienten mit PASI 90 zu Woche 52

Metaanalyse °
Anteil der Patienten mit PASI 75 zu Woche 52

Metaanalyse b
Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 100

Metaanalyse °
Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 90

Metaanalyse °
Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 75

Metaanalyse °
Mittlere Verinderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis Woche 52
Metaanalyse °
Anteil der Patienten ohne Juckreiz (PSS Juckreiz von 0) zu Woche 52
Metaanalyse b
Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (Juckreiz) von 0

Metaanalyse °
Mittlere Verinderung des DLQI von Baseline bis Woche 52

Metaanalyse °
Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu Woche 52

Metaanalyse °
Zeit bis zum ersten Erreichen eines DLQI von 0 oder 1

Metaanalyse b
UE

Metaanalyse °
SUE

Metaanalyse °
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Endpunkt Alter
Studie

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten”

Metaanalyse n. d.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

a: Da in keiner der beiden Studien Todesfille in der relevanten Teilpopulation im Teilanwendungsgebiet B
auftraten, wurde auf die Darstellung der Subgruppenergebnisse fiir die Todesfélle verzichtet.

b: Subgruppenvariablen werden aufgrund von zu wenigen Patienten/Ereignissen nicht dargestellt.

DLQI: Dermatology Life Quality; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-72 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-72: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die
Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Endpunkt Alter
Studie

Todesfille?

Metaanalyse k. A.

Mittlere Verinderung des PASI von Baseline bis Woche 52

Metaanalyse p=0,269
Anteil der Patienten mit PASI 100 zu Woche 52

Metaanalyse p=0,105

Anteil der Patienten mit PASI 90 zu Woche 52

Metaanalyse NB

Anteil der Patienten mit PASI 75 zu Woche 52

Metaanalyse NB

Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 100

Metaanalyse p=0,175

Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 90

Metaanalyse p=0,175

Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 75

Metaanalyse p=0,397

Mittlere Verinderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis Woche 52

Metaanalyse p=0,001

Anteil der Patienten ohne Juckreiz (PSS Juckreiz von 0) zu Woche 52
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Endpunkt Alter
Studie
Metaanalyse p = 0,004

Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (Juckreiz) von 0

Metaanalyse p=0,064
Mittlere Verinderung des DLQI von Baseline bis Woche 52

Metaanalyse p=0,100

Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu Woche 52

Metaanalyse p=0,254

Zeit bis zum ersten Erreichen eines DLQI von 0 oder 1

Metaanalyse p = 0,048
UE

Metaanalyse p=0,353
SUE

Metaanalyse p =10,960

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Metaanalyse -b

a: Da in keiner der beiden Studien Todesfille in der relevanten Teilpopulation im Teilanwendungsgebiet B
auftraten, wurde auf die Darstellung der Subgruppenergebnisse fiir die Todesfélle verzichtet.

b: Subgruppenvariable wird aufgrund von zu wenigen Patienten/Ereignissen nicht dargestellt.

DLQI: Dermatology Life Quality; k. A.: Keine Angabe; NB: Nicht erreicht oder nicht berechenbar; PASI:
Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppemmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich““ und ,,médnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die drei genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad
mit den vier Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und
mdnnlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien beziehungsweise Daten fiir eine Metaanalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Metaanalyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Metaanalyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Metaanalyse durchfiihren beziehungsweise wenn Sie nicht alle Studien in die Metaanalyse
einschlieffen.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir
den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU Dossiers zu verweisen.

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die patientenrelevanten
dichotomen und kontinuierlichen Endpunkte fiir die patientenindividuelle Metaanalyse der
UltIMMa-1- und UltIMMa-2-Studien in der Teilpopulation B geméf den in Abschnitt 4.2.5.5
erlduterten statistischen Verfahren dargestellt. Da ausschlieflich die Ergebnisse der
Metaanalyse présentiert werden, wird auf eine Darstellung anhand eines Forest-Plots verzichtet.
Wenn ein Beleg fiir eine Interaktion (p-Wert des Interaktionstests < 0,05) in einer Subgruppe
vorliegt, werden die Subgruppenanalysen in diesem Abschnitt dargestellt. Zu beachten gilt,
dass aufgrund der Vielzahl der Subgruppenanalysen auch rein zufillig 5 % der Tests einen
p-Wert kleiner als 0,05 haben, welche dann zu falsch positiven Aussagen fiithren konnen.

Es werden Subgruppenanalysen regelhaft nur dann dargestellt, falls jede Subgruppe mindestens
zehn Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens zehn Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind, sonst wird die Aussagekraft dieser Subgruppenergebnisse als sehr
stark eingeschrénkt erachtet und nicht im vorliegenden Modul dargestellt.

Es wird ausschlieBlich das Subgruppenmerkmal Alter dargestellt, da dieses fiir den
Evidenztransfer von besonderer Relevanz ist (siche Abschnitt 4.2.5.5).

In den folgenden Abschnitten (Abschnitt 4.3.1.3.2.1 bis 4.3.1.3.2.5) werden jeweils fiir jeden
Endpunkt zundchst die p-Werte der Interaktionstests dargestellt, ergibt sich dann ein Beleg
(p <0,05) fiir eine Effektmodifikation, wird diese Subgruppenbetrachtung detailliert fiir den
entsprechenden Endpunkt prasentiert.

4.3.1.3.2.1 Todesfille — Subgruppen

Da in keiner der beiden Studien Todesfille in der relevanten Teilpopulation im
Teilanwendungsgebiet B auftraten, wurde auf die Darstellung der Subgruppenergebnisse fiir
die Todesfille verzichtet.
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4.3.1.3.2.2 PASI - Subgruppen

Fir den Evidenztransfer von erwachsenen Patienten auf die pédiatrische Population ist
insbesondere die Subgruppe Alter von zentraler Bedeutung. Im Fokus der nachfolgenden
Darstellung steht daher ausschlieBlich die Subgruppe Alter, da diese fiir die Ubertragbarkeit der
Evidenz auf Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren relevant ist. Fiir die Darstellung weiterer
Subgruppenanalysen wird auf das abgeschlossene Nutzenbewertungsverfahren von
Risankizumab bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis verwiesen.

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

In Tabelle 4-73 sind die p-Werte der Interaktionstests fiir den Endpunkt PASI der Metaanalyse
der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 dargestellt.

Tabelle 4-73: Interaktionstest der Subgruppenanalyse fiir PASI (Responder) zu Woche 52 aus
der patientenindividuellen Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe
Merkmal Subgruppe Anteil der Anteil der Anteil der
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
PASI 100 zu PASI 90 zu PASI 75 zu
Woche 52 Woche 52 Woche 52
<40 Jahre;
Alter > 40 — < 65 Jahre; 0,105 NB® NB®
> 65 Jahre

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit Behandlung, Studie,
Subgruppenvariable als Kovariablen und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im Modell

b: Nicht berechenbar, da Modell nicht konvergiert (0 oder 100 % Ereignisse in einer der Subgruppen)
p-Wert < 0,05 fett geschrieben

ITT: Intention-to-Treat; NB: Nicht berechenbar; PASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Es ergaben sich beziiglich der Responderanalyse zum Anteil der Patienten mit vollstandiger
Erscheinungsfreiheit (PASI 100), sowie zum Anteil der Patienten mit PASI 90 und PASI 75 in
der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 keine Belege auf eine
Effektmodifikation beim Merkmal Alter.

4.3.1.3.2.3 PSS (Juckreiz) — Subgruppen

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

In Tabelle 4-74 sind die p-Werte der Interaktionstests fiir den Endpunkt PSS (Juckreiz) der
Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 dargestellt. Die Ergebnisse der
untersuchten Subgruppen fiir das Subgruppenmerkmal Alter, bei denen sich ein Beleg fiir eine
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Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests < 0,05), sind in Tabelle 4-75 und
Tabelle 4-76 dargestellt.

Tabelle 4-74: Interaktionstest der Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt PSS (Juckreiz) aus
der patientenindividuellen Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Merkmal Subgruppe Mittlere Verinderung der Anteil der Patienten ohne
PSS (Juckreiz) von Baseline Juckreiz (PSS Juckreiz
bis Woche 52 von 0) zu Woche 52
<40 Jahre;
Alter > 40 — < 65 Jahre; > 65 Jahre 0,001 0,004

a: Fiir dichotome Endpunkte basierend auf einem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit Behandlung,
Studie, Subgruppenvariable als Kovariablen und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im
Modell/fiir stetige Endpunkte basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Ausgangswert, Behandlung, Studie,
Subgruppenvariable als Kovariablen und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im Modell

p-Wert < 0,05 fett geschrieben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention-to-Treat; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte
kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Tabelle 4-75: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir die mittlere Verdanderung der PSS
(Juckreiz) von Baseline bis Woche 52 aus der patientenindividuellen Metaanalyse der RCT
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
VS.
Ustekinumab
Merkmal N Base- | Woche A N | Base- | Woche A Differenz A
line 52 LS line 52 LS [95 %-KI]?
MW | MW | MW MW | MW | MW b-Werth
SD) | (SD) | (SE)! (SD) | (SD) | (SE)!
Alter: p-Wert der Interaktion: 0,001
0,080
234 | 036 | -2,03 261 | 033 | 2,12 0
< 40 Jahre YL aasy | 074 | oan | B 24 | 084 | 0.18) ['0’(3)52’9%52]
238 | 039 | -2,00 232 | 131 | -1,06 -0.94
240—<65Jahre |\ 92\ iy 065y | 0.08) | 21| (ony | a0y | 014y | [T fg; (;8’162]
230 | 020 | -2,14 243 | 057 | -1,80 0,33
2 65 Jahre 101 Ghe) | 042 | 019 | 7| aa3) | ©.79 | 0.23) ['0’(9)88;906’31]
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Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
VS.
Ustekinumab
Merkmal N Base- | Woche A N | Base- | Woche A Differenz A
line 52 LS line 52 LS [95 %-KI]?
MW MW MW MW MW MW p-Wert®
(SD) (SD) (SE)! (SD) (SD) (SE)!

a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Ausgangswert, Behandlung, Studie und Subgruppenvariable
als Kovariablen. Eine Differenz A < 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

b: p-Wert anhand des van Elteren-Tests

ANCOVA: Kovarianzanalyse; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; LS MW: Least-Squares-
Mittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline und mindestens einem folgenden Wert;
PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung;

SE: Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach 52 Wochen

Fiir die mittlere Verdnderung der PSS (Juckreiz) zeigte sich in der Metaanalyse der RCT
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 jeweils eine statistisch signifikante Interaktion durch das Alter der
Patienten (p-Wert des Interaktionstests: 0,001).

In der Subgruppe der unter 40-jéhrigen Patienten zeigte sich sowohl in der Risankizumab-
Gruppe als auch in der Ustekinumab-Gruppe eine Verbesserung der PSS (Juckreiz) um -2,03
bzw. um -2,12. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant. Die Effektschétzer der 45- bis
65-jahrigen Patienten und der iiber 65-jdhrigen Patienten zeigten zugunsten von Risankizumab,
wobei der Unterschied nur in der Subgruppe der 40 — 65-Jdhrigen statistisch signifikant war
und nur diesen Endpunkt betrifft, was auf ein zufdlliges Ergebnis deutet. Ein Beleg fiir eine

nutzenbewertungsrelevante Effektmodifikation liegt daher nicht vor.

Tabelle 4-76: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir PSS (Juckreiz) von 0 (Responder) zu
Woche 52 aus der patientenindividuellen Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Risankizumab | Ustekinumab Risankizumab vs. Ustekinumab
Patienten mit Patienten mit RR? OR? RD?
Merkmal . . ..
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) /N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Alter: p-Wert der Interaktion: 0,004
1,12 1,61 8,58
<40 Jahre 44/56 (78,6) 15/22 (68,2) [0,81; 1,55] [0,53;4,91] [-14,38; 31,54]
0,501 0,402 0,464
>40_<65 3,40 8,44 47,80
}ahre 82/121 (67,8) 8/40 (20,0) [1,80; 6,39] [3,55;20,08] [32,83; 62,78]
< 0,001 < 0,001 < 0,001
1,83 4,03 39,24
> 65 Jahre 10/13 (76,9) 4/8 (50,0) [0,24; 14,04] [0,53;30,71] [-6,51; 84,98]
0,561 0,178 0,093
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Merkmal

Risankizumab

Ustekinumab

Risankizumab vs. Ustekinumab

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

Patienten mit
Ereignis
n/N (%)

RR?*
[95 %-KI]
p-Wert

OR*
[95 %-KI]
p-Wert

RD?
[95 %-KI]
p-Wert

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Studie als Kovariablen mit
einem Logit-Link fiir die Berechnung des OR, mit einem Log-Link fiir die Berechnung des RR bzw. mit der
natiirlichen Link-Funktion fiir die Berechnung der RD. Eine RR oder OR von > 1 bzw. eine RD > 0 bedeutet
einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; OR: Odds Ratio; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie;
RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Fiir die Responderanalyse zu Woche 52 in der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 ergab sich beziiglich des Merkmals Alter (p-Wert des Interaktionstests: 0,004) eine
statistisch signifikante Interaktion.

In jeder der Alterssubgruppen zeigte der Effektschétzer zugunsten von Risankizumab, wobei
der Behandlungsunterschied ausschlieBlich in der Subgruppe der 40- bis 65-jahrigen Patienten
statistisch signifikant war. Ein Beleg fiir eine nutzenbewertungsrelevante Effektmodifikation
liegt daher nicht vor.

4.3.1.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit, erhoben mittels des DLQI —
Subgruppen

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

In Tabelle 4-77 sind die p-Werte der Interaktionstests fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitidt mittels DLQI der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
dargestellt.
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Tabelle 4-77: Interaktionstest der Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt DLQI aus der
patientenindividuellen Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITT-Population)

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen
Behandlung und Subgruppe

Merkmal Subgruppe Mittlere Verinderung des | Anteil der Patienten mit einem
DLOQI von Baseline bis DLQI von 0 oder 1 zu
Woche 52 Woche 52
<40 Jahre;
Alter > 40 — < 65 Jahre; > 65 Jahre 0,100 0,254

a: Fiir dichotome Endpunkte basierend auf einem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit Behandlung,
Studie, Subgruppenvariable als Kovariablen und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im
Modell/fiir stetige Endpunkte basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Ausgangswert, Behandlung, Studie,
Subgruppenvariable als Kovariablen und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im Modell
p-Wert < 0,05 fett geschrieben

ANCOVA: Kovarianzanalyse; DLQI: Dermatology Life Quality; ITT: Intention-to-Treat; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko

Beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen mittels DLQI, ergab sich weder
fiir die mittlere Verdnderung des DLQI von Baseline zu Woche 52 noch fiir die
Responderanalyse beziiglich des Anteils der Patienten mit einem DLQI von O oder 1 zu
Woche 52 ein Beleg fiir eine Effektmodifikation beim Merkmal Alter.

4.3.1.3.2.5 Unerwiinschte Ereignisse (UE) — Subgruppen

Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

In Tabelle 4-78 sind die p-Werte der Interaktionstests fiir den Endpunkt UE der Metaanalyse
der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 dargestellt.
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Tabelle 4-78: Interaktionstest der Subgruppenanalyse flir UE aus der patientenindividuellen
Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2 mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(SAF-Population)

Interaktionstest (p-Wert?) fiir Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe
Merkmal Subgruppe UE, die zum
UE SUE Therapieabbruch
fiihrten

<40 Jahre;
Alter > 40 — < 65 Jahre; 0,353 0,960 -

> 65 Jahre

a: Basierend auf einem generalisierten linearen Modell fiir das RR mit Behandlung, Studie,
Subgruppenvariable als Kovariablen und Subgruppenvariable*Behandlung als Interaktionsterm im Modell

b: Subgruppenvariable wird aufgrund von zu wenigen Patienten/Ereignissen nicht dargestellt.
p-Wert < 0,05 fett geschrieben

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SAF: Safety Analysis Set;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Beziiglich der UE und SUE ergab sich in der Metaanalyse der RCT UltIMMa-1 und UltIMMa-2
kein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das untersuchte Merkmal Alter.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
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Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmiifiige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses
- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
beziehungsweise Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten
Vergleiche. Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche
herangezogenen Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus indirekten Vergleichen im
EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-79: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigharen Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-80: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Sofern Informationen zur Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-81: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.

Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche

— L —
= =4 £ =
= = S o0 =
L @ o S e .g = Q
- = o 0 o S = = =
S v ) @2 5 g B 5 g.
&< o0 E = c W L @
&= S 3 - = s S 2 =
S 2 2= 2 A Z 5 £ 5 =
= s = ® = g3 ) ==
= B = 3 = = v = 5
N N = o P L = = Y N
Studi 53 52 Sy B5 3 52
udie = 3
> = > = < [<Si--] ¥ < > =
Nicht zutreffend
ITT: Intention-to-Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-82 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Sofern Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Metaanalysen dar.
Diskutieren Sie das Ausmaf} sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitit fiir alle
direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Sofern eine Darstellung der Ergebnisse des indirekten Vergleichs entsprechend der oben
beschriebenen Vorgaben im EU-Dossier hinterlegt ist und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf;
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen auf
Basis indirekter Vergleiche aus RCT im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mallgeblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnmis 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 Verfiigung (einschlieflich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et cetera.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung zu nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

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 Verfiigung.

Sofern Informationen zu den Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien
im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.

Tabelle 4-84: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie

Gruppen bzw. adiquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitit der
Beriicksichtigung von

Gruppen
Vergleichbarkeit der
Patient

Behandelnde
Personen
[Ergebnisunabhingige
Berichterstattung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene im EU-Dossier hinterlegt
ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-84 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern ein Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt ist und dieser Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-85: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht zutreffend

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. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4F.
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Tabelle 4-87: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

1)) D
= 20
- g 2 e
D - N o
2 2 & 2 5 g
op = g 2 <= S0
o o « o=
S o = T S - A
= = o A 2 7 =
= = - 1 R 5}
= = R = - > 8
= 2 2, S @ =<
= & S - ° .2 o 9
Studi 5 '2 'g @ o) T
%)
udie > = < 2 == M <
Nicht zutreffend
ITT: Intention-to-Treat

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Sofern eine Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen. Die obenstehende Tabelle 4-87 ist
im Dossier unabhdngig von den Angaben im EU-Dossier auszufiillen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- beziehungsweise des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei
auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse zu nicht randomisierten vergleichenden Studien im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossier zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir 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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf;
Abschnitt 4.3.1.3.2.
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Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn tiiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen. Liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei
Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt, ist die Recherche
zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert
werden, sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

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 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms et
cetera). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Recherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Sofern Angaben zur Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, die nicht in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind, im EU-Dossier hinterlegt sind und diese

Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehorde
tibermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (weitere Untersuchungen), fiir 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 weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier
tibermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle weitere Untersuchungen, fiir
die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weitere Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefiihrt wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-88: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen/ | gegehenenfalls
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)
OptIMMize-1 | ja ja abgeschlossen Teile 1, 3 und Teil 1:
(M19-977) 4 Risankizumab 150 mg
52 Wochen S.C.
Teil 2: Teil 2:
Bis zu . .
Risankizumab
68 Wochen gewichtsbasiert 55 mg
oder 150 mg s.c.
Ustekinumab
gewichtsbasiert
0,75 mg/kg, 45 mg oder
90 mg s.c.
Teile 3 und 4:
Risankizumab
gewichtsbasiert 55 mg
oder 150 mg s.c.
OptIMMize-2 | ja ja laufend Bis zu Risankizumab
(M19-973) 224 Wochen gewichtsbasiert 55 mg
1. Datenschnitt: | oder 150 mgs.c.
01.01.2025
Finaler
Datenschnitt
nach
Studienende
s.c.: Subkutan

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-88 hat, das heift. zu welchem Datum
der Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Aufgelistet sind alle weiteren Untersuchungen mit finanzieller Beteiligung des
pharmazeutischen Unternehmers fiir das zu bewertende Arzneimittel, die in der Indikation
laufend sind oder durchgefiihrt wurden (Stand: 27. April 2026).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-89 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Sofern Ausschlussgriinde fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-89: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
OptIMMize-1 (M19-977) Die Studie OptIMMize-1 (M19-977) wurde bereits in Abschnitt 4.3.1
ergdnzend dargestellt. Auf eine erneute Darstellung wird daher verzichtet.
OptIMMize-2 (M19-973) Die Studie OptIMMize-2 (M19-973) ist eine offene Verldngerungsstudie

der Studie OptIMMize-1 (M19-977). Patienten, die in diese Studie
eintreten, wurden somit iiber einen Zeitraum von mindestens 52 Wochen
entweder mit Ustekinumab gefolgt von Risankizumab, ausschlieBlich mit
Risankizumab oder mit Risankizumab mit anschlieenden therapiefreien
Phasen behandelt und erhielten in diesem Zeitraum mindestens eine Dosis
Risankizumab. Folglich eignen sich diese Patienten nicht fiir einen
Evidenztransfer aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2, da die Patienten in diesen Studien zu Studienbeginn naiv
gegeniiber Risankizumab waren. Eine Betrachtung von Patienten iiber die
Studien OptIMMize-1 und OptIMMize-2 hinweg wiirde zudem zu einer
langeren Beobachtungszeit (> 52 Wochen) als in den Studien UltIMMa-1
und UltIMMa-2 fiihren und ist daher ebenfalls fiir einen Evidenztransfer
nicht geeignet. Aus diesen Griinden wird auf eine Darstellung der Studie
OptIMMize-2 verzichtet.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Recherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Evgebnis der bibliografischen Recherche. lllustrieren Sie den
Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei
an, wie viele Treffer sich insgesamt (das heifst iiber alle durchsuchten Datenbanken) aus der
bibliografischen Recherche 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 4C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Sofern Angaben zu Studien aus der bibliographischen Recherche im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB YV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n= ...
Ausschluss Duplikate
d n=..
¥
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3... n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

¥

A 4

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

Abbildung 19: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 27.04.2026
Treffer: n = 839

Medline: n = 604
Cochrane: n =235

Ausschluss Duplikate:
n=>55

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =784
Nicht relevant:
- n =784
\ 4
Volltextscreening
n=10

Nicht relevant
n=0

A 4

A

Relevante Publikationen
n=0
Studien
n=0

Abbildung 20: Flussdiagramm der bibliografischen Recherche — Suche nach weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel bei Kindern und Jugendlichen
MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; n: Anzahl der Patienten

Die bibliografische Literaturrecherche ergab insgesamt 839 Treffer. Nach Ausschluss von
55 Duplikaten wurden die verbleibenden 784 Publikationen von zwei Personen unabhéngig
voneinander basierend auf den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien nach
Relevanz selektiert. Nach dem Screening von Titel und Abstract wurden alle 784 Publikationen
ausgeschlossen, es konnten keine relevanten Publikationen identifiziert werden.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister/Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (zum Beispiel Studienregistereintrag, Bericht
tiber Studienergebnisse et cetera). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien
des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-88) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Recherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4D.

[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.

Tabelle 4-90: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/der Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und pharmazeutischen | Recherche abgebrochen/
Angabe der Zitate®) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov (NCT04435600, ja nein abgeschlossen

OptIMMize-1 | (75)
(M19-977)° | CTIS (2023-504156-10-00, (76))

EU-CTR (2019-004141-32, (77))

OptIMMize-2 | clinicaltrials.gov (NCT04862286, ja nein laufend
(M19-973)¢ (78))
CTIS (2022-500408-22-00, (79))

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

b: Im Rahmen der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde die Studie OptIMMize-1
(M19-977) identifiziert. Die Studie OptIMMize-1 wurde bereits in Abschnitt 4.3.1 ergénzend dargestellt. Auf
eine erneute Darstellung wird daher verzichtet.

c: Im Rahmen der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurde die Studie OptIMMize-2
(M19-973) identifiziert. Die Studie OptIMMize-2 ist eine offene Verldngerungsstudie der Studie OptIMMize-1
(M19-977). Patienten, die in diese Studie eintreten, wurden somit {iber einen Zeitraum von mindestens

52 Wochen entweder mit Ustekinumab gefolgt von Risankizumab, ausschlieSlich mit Risankizumab oder mit
Risankizumab mit anschliefenden therapiefreien Phasen behandelt und erhielten in diesem Zeitraum mindestens
eine Dosis Risankizumab. Folglich eignen sich diese Patienten nicht fiir einen Evidenztransfer aus der gepoolten
Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2, da die Patienten in diesen Studien zu Studienbeginn naiv
gegeniiber Risankizumab waren. Eine Betrachtung von Patienten iiber die Studien OptIMMize-1 und
OptIMMize-2 hinweg wiirde zudem zu einer langeren Beobachtungszeit (> 52 Wochen) als in den Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 fiihren und ist daher ebenfalls fiir einen Evidenztransfer nicht geeignet. Aus diesen
Griinden wird auf eine Darstellung der Studie OptIMMize-2 verzichtet.

CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; NCT: National
Clinical Trial
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-90 hat, das heifst zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Stand der Information ist der 27. April 2026.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses identifiziert wurden. Geben Sie dabei
an, welche Dokumente dort hinterlegt sind (zum Beispiel Dossier eines anderen
pharmazeutischen Unternehmers, IOWiG Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie
in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-88)
und ob die Studie auch durch die bibliografische Recherche beziehungsweise Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein.

[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.

Tabelle 4-91: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Recherche Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis-
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses

Die Suche auf der Internetseite des G-BA wurde beschriankt auf Studien, die bereits anderweitig
identifiziert wurden. Die Suche auf der Webseite des G-BA ergab keine Studienergebnisse oder
bewertungsrelevanten Dokumente fiir die bereits zuvor identifizierten Studien OptIMMize-1
und OptIMMize-2.

Risankizumab (Skyrizi®) Seite 198 von 339



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2026

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-91 hat, das heift. zu welchem Datum
die Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als drei Monate
vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Sofern Angaben zu Studien aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung
nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu
verweisen.

Stand der Information ist der 27. April 2026.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3, 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmdpfsigen Vergleichstherapie. 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 Zwischenzeileniiberschriften gegebenenfalls
sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in
den weiteren Tabellen in Modul 4.

Sofern Angaben zum resultierenden Studienpool aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-92: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
Nicht zutreffend®

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrige) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrége.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses.

e: Im Rahmen der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken wurden die Studien OptIMMize-1
(M19-977) und OptIMMize-2 (M19-973) identifiziert. Die Studie OptIMMize-1 wurde bereits in Abschnitt 4.3.1
erginzend dargestellt. Auf eine erneute Darstellung wird daher verzichtet. Die Studie OptIMMize-2 ist eine
offene Verlangerungsstudie der Studie OptIMMize-1 (M19-977). Patienten, die in diese Studie eintreten, wurden
somit {iber einen Zeitraum von mindestens 52 Wochen entweder mit Ustekinumab gefolgt von Risankizumab,
ausschlieflich mit Risankizumab oder mit Risankizumab mit anschlieBenden therapiefreien Phasen behandelt
und erhielten in diesem Zeitraum mindestens eine Dosis Risankizumab. Folglich eignen sich diese Patienten
nicht fiir einen Evidenztransfer aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2, da die
Patienten in diesen Studien zu Studienbeginn naiv gegeniiber Risankizumab waren. Eine Betrachtung von
Patienten iiber die Studien OptIMMize-1 und OptIMMize-2 hinweg wiirde zudem zu einer lingeren
Beobachtungszeit (> 52 Wochen) als in den Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 fithren und ist daher ebenfalls
fiir einen Evidenztransfer nicht geeignet. Aus diesen Griinden wird auf eine Darstellung der Studie OptIMMize-2
verzichtet.

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 Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Sofern Angaben zu den Charakteristika der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Sofern Angaben zu den Ergebnissen aus weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt
sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-93: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Sofern Informationen zur Operationalisierung des jeweiligen Endpunkts im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Tabelle 4-94: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
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 Einschdtzung.

Sofern eine Bewertung der Verzerrungsaspekte fiir den jeweiligen Endpunkt im EU-Dossier
hinterlegt ist und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein soll, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
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Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sofern Ergebnisse der weiteren Untersuchungen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir 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. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf; Abschnitt 4.3.1.3.2.

Sofern Informationen beziehungsweise Ergebnisse zu durchgefiihrten Subgruppenanalysen im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.4 Abschliefende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis ab 6 Jahren liegt mit der pivotalen Phase-III-Studie
OptIMMize-1 eine direkt vergleichende, multizentrische, randomisierte, doppelblinde Studie
vor. Der direkt vergleichende Studienteil 2 (Periode A) vergleicht Risankizumab mit
Ustekinumab bei Jugendlichen (12 bis unter 18 Jahre) iiber einen Zeitraum von 16 Wochen.
Die nicht vergleichenden, offenen Studienteile 2 (Periode B) und 4 bei Kindern (6 bis unter
12 Jahre) liefern Langzeitdaten bis Woche 52.

Um den Anforderungen des G-BA hinsichtlich der Mindeststudiendauer von 24 Wochen
nachzukommen, wird zur Bewertung des Zusatznutzens von Risankizumab ein Evidenztransfer
durchgefiihrt. Dabei wird eine Metaanalyse der zwei direkt vergleichenden, multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden, placebo- und aktivkontrollierten Phase-III-Studien der
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Evidenzstufe Ib (§ 5 Absatz 6 AM-NutzenV (80)) mit erwachsenen Patienten im Rahmen eines
Evidenztransfers herangezogen (UltIMMa-1 und UltIMMa-2). Zusitzlich werden Ergebnisse
aus dem direkt vergleichenden Studienteil 2 (Periode A) bei Jugendlichen sowie den nicht
vergleichenden Studienteilen 2 (Periode B) und 4 bei Kindern der Studie OptIMMize-1
betrachtet, um den Evidenztransfer auf Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage
kommen, zu begriinden.

Fiir Erwachsene wurde die vom G-BA benannte bewertungsrelevante Teilpopulation B aus der
Studienpopulation der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 extrahiert. Beide Studien
beinhalten einen direkten Vergleich mit der ZVT Ustekinumab, basieren auf einem identischen
Studienprotokoll  (Replikationsstudien) und weisen eine vergleichbare relevante
Patientenpopulation auf (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Vor diesem Hintergrund wurde eine
Metaanalyse auf Basis patientenindividueller Daten vorgenommen (Evidenzstufe 1a).

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis stellte der G-BA basierend auf den Ergebnissen der Metaanalyse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen fest (49).

Wie im folgenden Abschnitt4.4.2 dargestellt, sind alle Vorrausetzungen fiir den
Evidenztransfer auf die hier relevante Population der Kinder und Jugendlichen ab einem Alter
von 6 Jahren erfiillt. Der Unsicherheit hinsichtlich der Bewertung des Zusatznutzens aufgrund
der Ubertragung wird durch eine Anpassung im AusmaB und in der Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens Rechnung getragen.

Somit wird fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der Kinder und Jugendlichen ab einem Alter
von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen, ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen abgeleitet. Das Ausmal}
des Zusatznutzens wird dabei als nicht quantifizierbar eingeschétzt.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen 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, das heifst, beschreiben und begriinden
Sie unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.
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Beschreiben Sie aufferdem das Ausmafs des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen gegebenenfalls nachgewiesene
Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Hintergrund

Risankizumab ist angezeigt zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von
6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie
infrage kommen (1).

Die Psoriasis ist eine chronische, nicht heilbare Erkrankung, die hiufig eine lebenslange
Behandlung erfordert (71). Die Krankheitslast ist bei vielen piadiatrischen Patienten —
insbesondere bei jenen mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung — nach wie vor hoch (81).
Einer Querschnittsumfrage unter mehr als 300 US-amerikanischen und européischen Arzten
zufolge hatten 42,9 % bzw. 92,0 % der Patienten mit mittelschwerer bzw. schwerer Psoriasis
eine BSA von > 10 %, und 38,8 % bzw. 100,0 % wiesen einen PASI > 10 auf. Zum Zeitpunkt
der Erhebung befanden sich 38,5 % der Patienten mit mittelschwerer Psoriasis sowie 79,2 %
der Patienten mit schwerer Psoriasis in einem Schub (81).

Die derzeit verfiigbaren konventionellen und biologischen Systemtherapeutika sowie
Phototherapien sind mit verschiedenen Limitationen verbunden, die insbesondere die
Langzeitbehandlung der Psoriasis einschrdnken. So sind beispielsweise Phototherapien
aufgrund eines erhohten Hautkrebsrisikos bei ldngerfristiger Anwendung umstritten (6). Auch
bei einer Biologikatherapie konnen im Laufe der Behandlung Unvertriglichkeiten oder ein
Wirkverlust auftreten, die einen Therapiewechsel erforderlich machen koénnen. In einer
Querschnittbefragung von mehr als 200 Arzten — unter anderem aus Deutschland — betrug die
mittlere Behandlungsdauer mit Biologika bei padiatrischen Patienten 32,9 + 27,9 Wochen (71).
Der héufigste Grund fiir einen Abbruch der Biologikatherapie bei Kindern und Jugendlichen ist
der Verlust der Wirksamkeit, daneben spielen ein priméres Nichtansprechen oder das Auftreten
von UE eine Rolle (82-84). All diese Faktoren konnen eine Anpassung oder Umstellung der
Psoriasis-Therapie notwendig machen.

Vor diesem Hintergrund besteht nach wie vor ein hoher Bedarf an neuen Arzneimitteln, die ein
dauerhaftes Ansprechen und ein gutes Sicherheitsprofil aufweisen. Insbesondere bei Patienten,
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bei denen bereits eine oder mehrere Therapien versagt haben, ist ein Therapieerfolg oftmals
schwieriger zu erreichen und der Bedarf an langfristig wirksamen Therapieoptionen
entsprechend groB.

Mit Risankizumab steht nun eine zusédtzliche Therapieoption fiir Kinder und Jugendliche ab
einem Alter von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis zur Verfiigung, die diesen
therapeutischen Bedarf adressiert.

In der pivotalen Phase-II1-Studie OptIMMize-1, in die Kinder und Jugendliche ab einem Alter
von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis eingeschlossen wurden, fiihrte
Risankizumab zu einer deutlichen klinischen Verbesserung der Psoriasis: Zu Woche 16
erreichte unter Risankizumab ein hoherer Anteil der Patienten eine vollstindige
Symptomfreiheit der Haut (PASI 100) im Vergleich zu Ustekinumab (RD [95 %-KI]: 22,9 [1,4;
40,5], Studienteil 2). Die Ansprechraten blieben in allen Studienteilen bis Woche 52 hoch
(Teil 1: 66,7 %; Teil 2: 56,3 %; Teil 3: 69,2 %; Teil 4: 63,3 %). Auch fiir die Endpunkte
PASI90 und PASI75 wurden anhaltend hohe Ansprechraten erreicht (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Dartiber hinaus verringerte Risankizumab eines der belastendsten Symptome der Psoriasis —
den Juckreiz. Im Studienteil 2 lag der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der Juckreiz-
NRS um > 4 Punkte nach Woche 16 bei 64,9 % unter Risankizumab und bei 57,1 % unter
Ustekinumab, was einem Unterschied von 7,7 Punkten entspricht (95 %-KI [-20,1; 36,9]). Nach
52 Wochen war dieser Anteil unter Risankizumab mit 87,0 % weiterhin hoch.

Positive Effekte zeigten sich auch in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit: Nach
16 Wochen betrug die mittlere Verdnderung des CDLQI -7,4 Punkte unter Risankizumab
gegeniiber -6,8 Punkten unter Ustekinumab (MWD [95 %-KI]: -0,6 [-2,24; 1,04]). Auch nach
52 Wochen blieb die Verbesserung im Risankizumab-Arm erhalten, mit einer Reduktion um
—8,7 Punkte (SE: 0,89) bei Patienten, die zu Woche 16 auf Risankizumab angesprochen hatten
(sPGA 0 oder 1), sowie um -7,4 Punkte (SE: 1,81) bei Patienten ohne Ansprechen zu Woche 16
(sPGA > 2). Risankizumab erwies sich in der Studie OptIMMize-1 insgesamt als sicher und gut
vertrdglich (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Risankizumab eignet sich sowohl fiir Patienten, die bislang keine systemische Behandlung
erhalten haben und fiir eine solche infrage kommen, als auch fiir Patienten, die unzureichend
auf eine vorherige systemische Therapie angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation bzw. Unvertraglichkeit vorliegt. Im Vergleich zu vielen anderen Biologika
muss Risankizumab dabei wesentlich seltener angewendet werden, was die Behandlung
besonders patientenfreundlich macht und insbesondere bei jiingeren Kindern und Jugendlichen
die Akzeptanz entscheidend beeinflussen kann.
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Evidenztransfer

Rationale

Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1 ndher beschrieben, liefert die Studie OptIMMize-1 vergleichende
Daten mit der ZVT Ustekinumab fiir einen Zeitraum von 16 Wochen in der Altersgruppe der
12 bis unter 18-Jdhrigen. Fiir Kinder im Alter von 6 bis unter 12 Jahre liegen nicht
vergleichende Daten ebenfalls aus der Studie OptIMMize-1 vor. Da der G-BA fiir chronische
Erkrankungen wie der Psoriasis eine Mindeststudiendauer von 24 Wochen fordert, werden ein
Evidenztransfer von einer Erwachsenenpopulation und ergénzend die Studie OptIMMize-1
herangezogen, um einen Zusatznutzen im vorliegenden Anwendungsgebiet abzuleiten.

Entsprechend den Vorgaben der Zentralen Ethikkommission bei der Bundesarztekammer sollen
Studien an Kindern nur durchgefiihrt werden, ,,wenn ihre Fragestellung durch vergleichbare
Studien bei Erwachsenen nicht oder nur unzureichend beantwortet werden kann* (85). Fiir
Risankizumab liegen aussagekriftige Daten aus RCT bei Erwachsenen vor, anhand derer der
G-BA einen Beleg fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen in der Indikation Psoriasis festgestellt
hat (36). Dartiber hinaus wurde die Studie OptIMMize-1 im Rahmen des PIP von Risankizumab
vom PDCO der EMA gemél der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 iiber Kinderarzneimittel als
angemessen bewertet (86). Vor diesem Hintergrund erachtet AbbVie die Studie OptIMMize-1
in ihrer Gestaltung und Dauer als angemessen, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Risankizumab in dieser besonders schutzbediirftigen Bevdlkerungsgruppe der Kinder und
Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren zu untersuchen.

Um den Anforderungen des G-BA hinsichtlich der Mindeststudiendauer von 24 Wochen bei
chronischen Erkrankungen nachzukommen, werden im vorliegenden Dossier die
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Risankizumab bei Erwachsenen auf die
bewertungsrelevante Population der Kinder und Jugendlichen ab 6 Jahren iibertragen. Im
Folgenden wird gepriift, inwiefern die Voraussetzungen des G-BA fiir einen solchen
Evidenztransfer erfiillt sind.

Voraussetzungen

Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus

Risankizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikorper, der spezifisch mit hoher
Affinitédt an die p19-Untereinheit des humanen IL-23 bindet (1). Risankizumab verhindert die
Bindung von IL-23 an seinen Rezeptor und unterbricht dadurch die IL-23/Th17-Achse — einen
fiir die Psoriasis =zentralen Signalweg, dessen Aktivierung die Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine, die Proliferation von Keratinozyten sowie eine sich selbst
verstiarkende, anhaltende chronische Entziindungsreaktion fordert (87-91).

Die zentrale Rolle der IL-23/Th17-Achse ist dabei auch bei pddiatrischen Psoriasis-Patienten
gut belegt: Kinder und Jugendliche mit Psoriasis zeigen eine signifikante Erh6hung von Th17-
Zellen im peripheren Blut im Vergleich zu Gesunden, wobei der Anteil dieser Zellen positiv
mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert (92). Zudem wurden in Plaques von Kindern
und Jugendlichen vermehrt IL-17A und IL-22 produzierende T-Zellen nachgewiesen (93).
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Daraus ldsst sich ableiten, dass Risankizumab als hochspezifischer IL-23-Inhibitor einen
vergleichbaren Wirkmechanismus bei Erwachsenen wie auch bei Kindern und Jugendlichen
entfaltet. Zudem zeigen klinische Studien mit weiteren Arzneimitteln, die ebenfalls in die
IL-23/Th17-Achse eingreifen, eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit bei Erwachsenen
sowie pédiatrischen Patienten (94), was flir einen altersunabhingigen Wirkmechanismus
spricht. Pharmakokinetische Analysen belegen zudem eine vergleichbare Wirkstoffexposition
bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten nach subkutaner Gabe von Risankizumab (61, 66,
70).

Die Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus und der pharmakokinetischen Eigenschaften von
Risankizumab sind detailliert in Modul 2, Abschnitt 2.1.2 dieses Dossiers beschrieben.

Vergleichbarkeit des Evkrankungsbildes und der Pathogenese

Wie in Modul 3 A beschrieben, handelt es sich bei Psoriasis sowohl bei Erwachsenen als auch
bei Kindern und Jugendlichen um eine systemische, chronisch-entziindliche Hauterkrankung
mit einem unvorhersehbaren, individuell heterogenem Verlauf (44, 95). Bei rund einem Drittel
der Erwachsenen manifestiert sich die Erkrankung bereits im Kindes- oder Jugendalter (96, 97).

Die Pathogenese der Psoriasis beruht wesentlich auf einer Dysregulation des Immunsystems,
die zu einer Hyperproliferation, vorzeitigen Reifung und unvollstindigen Verhornung von
Keratinozyten fiihrt und sich auf der Haut durch Verdickung (Induration) und Schuppung
(Desquamation) manifestiert (88). Die Aktivierung der IL-23/Th17-Achse stellt dabei, wie
zuvor beschrieben, sowohl bei pédiatrischen als auch erwachsenen Patienten einen zentralen
pathogenetischen Mechanismus dar (92, 93, 98).

Trigger- und Risikofaktoren der Psoriasis wie mechanische Reize, Infektionen, Stress,
Ubergewicht und genetische Pridisposition sind in beiden Altersgruppen vergleichbar (89, 99,
100). Zudem werden viele der mit Psoriasis assoziierten Komorbidititen bereits im Kindes- und
Jugendalter beobachtet, darunter Hyperlipidimie, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Hypertonie,
ischamische Herzerkrankungen, inflammatorische Erkrankungen wie Morbus Crohn und
rheumatoide Arthritis, sowie PsA (28, 101).

Auch die klinischen Merkmale der Psoriasis im Kindes- und Jugendalter weisen grof3e
Ahnlichkeiten mit denen bei Erwachsenen auf. Zwar konnen altersabhiingige Besonderheiten
auftreten, diese beschrianken sich jedoch {iberwiegend auf graduelle Abweichungen in
Morphologie und Lokalisation der Plaques (96, 97, 100). Ein zentrales Symptom der Psoriasis,
das alle Altersgruppen betrifft, ist der Juckreiz, der bei etwa 60 — 97 % der Erwachsenen und
44 — 96 % der Kinder und Jugendlichen auftritt (25, 26, 35, 102). Der negative Einfluss des
Juckreizes auf die Lebensqualitit ist sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen gut belegt (26-29, 33-35). Dariiber hinaus sind Patienten aller Altersgruppen
héufig von Stigmatisierung und psychosozialen Problemen betroffen und weisen ein erhdhtes
Risiko fiir psychische Erkrankungen wie Depressionen und Angststorungen auf (103-106).

Zusammenfassend sind Krankheitsbild und Pathogenese der Psoriasis bei Erwachsenen sowie
bei Kindern und Jugendlichen vergleichbar. Zwar zeigen sich teilweise altersabhingige
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Besonderheiten, diese stellen jedoch die grundsitzliche Vergleichbarkeit nicht infrage. Dies
wird auch durch aktuelle klinische Studien mit Biologika untermauert, die ein vergleichbares
therapeutisches Ansprechen bei pddiatrischen und erwachsenen Psoriasis-Patienten zeigen
(83).

Eine ausfiihrliche Beschreibung des Krankheitsbildes und der Pathogenese der Psoriasis und
deren Vergleichbarkeit zwischen pédiatrischen und erwachsenen Patienten ist Modul 3 A des
vorliegenden Dossiers zu entnehmen.

Vergleichbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit sind in Abschnitt 4.3.1.3 dargestellt.
Nachfolgend wird die Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen gezeigt.

Die Populationen der hier betrachteten Studien OptIMMize-1 (Kinder und Jugendliche) sowie
UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (Erwachsene) sind trotz des unterschiedlichen Alters der
eingeschlossenen Patienten — und der damit verbundenen Unterschiede in Erkrankungsdauer
und Gewicht — in den wesentlichen demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika
hinreichend vergleichbar. So war in allen Studien der grofite Anteil der Patienten weil3
(OptIMMize-1 Teil 2: 88,9 % im Risankizumab-Arm und 71,4 % im Ustekinumab-Arm;
OptIMMize-1 Teil 4: 66,7 % im Risankizumab-Arm; UltIMMa-1: 62,0 % im Risankizumab-
Arm und 61,8 % im Ustekinumab-Arm; UltIMMa-2: 92,2 % im Risankizumab-Arm und
97,2 % im Ustekinumab-Arm). Zudem war die Krankheitsaktivitit zu Studienbeginn zwischen
den Studien vergleichbar, sowohl gemessen anhand des mittleren PASI als auch der mittleren
BSA (OptIMMize-1 Teil 2: 16,39 % bzw. 22,56 % im Risankizumab-Arm und 16,55 % bzw.
22,44 % im Ustekinumab-Arm; OptIMMize-1 Teil 4: 18,59 % bzw. 27,27 % im Risankizumab-
Arm; UltIMMa-1: 22,49 % bzw. 29,51 % im Risankizumab-Arm und 21,90 % bzw. 30,67 %
im Ustekinumab-Arm; UltIMMa-2: 21,47 % bzw. 28,49 % im Risankizumab-Arm und
18,44 % bzw. 21,75 % im Ustekinumab-Arm).

Kinder und Jugendliche zeigten unter Risankizumab ein mit den Erwachsenen vergleichbares
Therapieansprechen  hinsichtlich der Endpunkte zur Mortalitit, Morbiditdt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Beim Endpunkt Anteil der Patienten mit PASI 100, der vom G-BA im Verfahren zur
Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen zur Bewertung der Remission
herangezogen wurde, zeigte sich im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 zu Woche 16 ein
gleichgerichteter Effekt im Vergleich zur gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 zu Woche 52 (RD [95 %-KI]: 22,9 [1,4; 40,5] versus RD [95 %-KI]: 39,99 [28,18;
51,81]). Auch beim Vergleich des Anteils der Patienten mit Ereignis zu Woche 52 im
Risankizumab-Arm zeigte sich ein vergleichbares Ausmal3 des Ansprechens bei Erwachsenen
(UtIMMa-1 und UltIMMa-2: 63,2 %), Kindern (OptIMMize-1 Teil 4: 63,3 %) und
Jugendlichen (OptIMMize-1 Teil 2: 56,3 %). Die Patienten in den Studienteilen 1 (66,7 %)
und 3 (69,2 %) der Studie OptIMMize-1 zeigten dhnliche Ansprechraten. Weiterhin zeigt der
Vergleich der Verlaufsgrafiken ein dhnliches Ansprechen im Studienverlauf.
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Beim Endpunkt PASI 90 zeigte sich im Studienteil 2 der Studie OptIMMize-1 zu Woche 16
(RD [95 %-KI]: 4,1 [-17,0; 26,2]) ebenfalls ein gleichgerichteter Effekt im Vergleich zur
gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zu Woche 52 (RD [95 %-KI]:
41,45 [28,81; 54,09]). Auch hier ist das Ausmall des Ansprechens im Risankizumab-Arm
vergleichbar zwischen Erwachsenen (UltIMMa-1 und UltIMMa-2: 84,2 %), Kindern
(OptIMMize-1 Teil 3: 84,6 %; OptIMMize-1 Teil 4: 80,0 %) und Jugendlichen (OptIMMize-1
Teil 1: 83,3 %; OptIMMize-1 Teil 2: 84,4 %). Die Ahnlichkeit des Ansprechens zwischen
Erwachsenen, Kinder und Jugendlichen wird durch die Betrachtung der Verlaufsgrafiken
bestitigt.

Beim Endpunkt PASI 75 zeigte sich im Studienteil 2 der Studie OptIMMize-1 zu Woche 16
(RD [95 %-KI]: -0,5 [-15,6; 18.,4]) kein gleichgerichteter Effekt im Vergleich zur gepoolten
Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 zu Woche 52 (RD [95 %-KI]: 18,02 [7,47;
28,57]). Die Verlaufsgrafiken verdeutlichen jedoch, dass der PASI75 im Vergleich zum
PASI 90 und PASI 100 ein geringeres und langsameres Ansprechen zeigt. Weiterhin zeigen die
Verlaufsgrafiken iiber den gesamten Studienverlauf ein vergleichbares Ansprechen zwischen
Kindern und Jugendlichen. Das zu Woche 52 erreichte Ansprechen im Risankizumab-Arm ist
ebenfalls vergleichbar zwischen Erwachsenen (UltIMMa-1 und UltIMMa-2: 93,2 %), Kindern
(OptIMMize-1 Teil 3: 100,0 %; OptIMMize-1 Teil 4: 86,7 %) und Jugendlichen (OptIMMize-1
Teil 1: 100,0 %; OptIMMize-1 Teil 2: 96,9 %).

Beziiglich der Verbesserung des Symptoms Juckreiz zeigte sich beim Endpunkt Verbesserung
der Juckreiz-NRS um mindestens vier Punkte zu Woche 16 im Studienteil 2 der Studie
OptIMMize-1 (RD [95 %-KI]: 7,7 [-20,1; 36,9]) ein gleichgerichteter Effekt im Vergleich zum
Endpunkt PSS (Juckreiz) von 0 der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
zu Woche 52 (RD [95 %-KI]: 33,45 [20,55; 46,6]). Sowohl die Erwachsenen (UltIMMa-1 und
UltIMMa-2: 71,6 %) als auch die Jugendlichen (OptIMMize-1 Teil2: 87,0 %) im
Risankizumab-Arm wiesen zu Woche 52 ein vergleichbar hohes Ansprechen auf. Auch beim
Vergleich der Verdnderung der Juckreiz Symptomatik gegeniiber Baseline zeigten sich
gleichgerichtete Effekte zwischen Erwachsenen (UltIMMa-1 und UltIMMa-2: Verdnderung
PSS (Juckreiz) gegeniiber Baseline; MWD [95 %-KI]: -0,51 [-0,75; -0,27] 0,032) und
Jugendlichen (OptIMMize-1 Teil2 (Periode A): Verdnderung Juckreiz-NRS; MWD
[95 %-KI]: -0,9 [-2,12; 0,40]).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde im Studienteil 2 der Studie OptIMMize-1 iiber
den Endpunkt mittlere Verdnderung des CDLQI bis Woche 16 (MWD [95 %-KI]: -0,6 [-2,24;
1,04]) erfasst. Der Effekt ist gleichgerichtet zum Endpunkt mittlere Verdnderung des DLQI zu
Woche 52 in der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (MWD
[95 %-KI]: -1,5 [-2,47; -0,53]).

In den Nutzendimensionen Mortalitidt, Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
zeigen sich damit tiber alle Endpunkte hinweg gleichgerichtete Effekte zwischen Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen. Bei vergleichbarer Beobachtungszeit ist das Ansprechen auf
Risankizumab zwischen den Altersgruppen dhnlich. Die Wirksamkeit ist somit zwischen
Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen vergleichbar.
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Das Sicherheitsprofil von Risankizumab ist bei Kindern und Jugendlichen ebenso gut wie bei
Erwachsenen. In der Studie OptIMMize-1 trat im Studienteil 4 bei den Kindern kein SUE auf,
bei den Jugendlichen (Studienteil 2) wurde ein SUE beobachtet. Dies entspricht den
Ergebnissen der Erwachsenen. Auch in der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 zeigten sich sehr geringe Ereignisraten fiir SUE im Risankizumab-Arm (7,4 %) und
kein statistisch signifikanter Behandlungseffekt (RD [95 %-KI]: -1,28 [-8,80; 6,25]). Dariiber
hinaus lieferten die UE nach SOC und PT weder in den Studienteilen von OptIMMize-1 noch
in der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 weitere Sicherheitssignale.

Die Betrachtung der Subgruppenergebnisse der Erwachsenen (gepoolte Analyse der Studien
UltIMMa-1 und UltIMMa-2) zeigte keine fiir den Evidenztransfer in Bezug auf das
Subgruppenmerkmal Alter relevante Effektmodifikation. Insbesondere ergaben sich
Effektmodifikationen fiir den Endpunkt PASI 100, welcher vom G-BA im Verfahren zur
Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis fiir die Bewertung der Wirksamkeit primér herangezogen wurde (49).

In der Gesamtbetrachtung ist das Kriterium der Vergleichbarkeit der Wirksamkeit und
Sicherheit somit erfiillt.

Vergleichbarkeit der ZVT

Fiir Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren hat der G-BA im Beratungsgesprach
vom 14. Februar 2024 (Beratungsanforderung: 2023-B-347) die folgende ZVT bestimmt (2):

e Adalimumab oder Etanercept oder Ustekinumab oder Secukinumab.

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Guselkumab (Vorgangsnummer: 2026-01-01-
D-1290) wurde die ZVT um Ixekizumab erweitert und umfasst nun (3, 4):

e Adalimumab oder Etanercept oder Ixekizumab oder Ustekinumab oder Secukinumab.

Fir erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis hat der G-BA zuletzt im
Verfahren zur Nutzenbewertung von Deucravacitinib die ZVT wie folgt festgelegt (107):

A) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die im Rahmen einer
erstmaligen systemischen Therapie nicht fiir eine konventionelle Therapie infrage
kommen

ZVT: Adalimumab oder Bimekizumab oder Guselkumab oder Ixekizumab oder
Secukinumab

B) Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische
Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben

ZVT: Adalimumab oder Bimekizumab oder Brodalumab oder Guselkumab oder
Infliximab oder Ixekizumab oder Risankizumab oder Secukinumab oder Ustekinumab
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Wihrend im Anwendungsgebiet der Erwachsenen eine Unterteilung in Teilpopulationen nach
Therapielinie vorgesehen ist, nimmt der G-BA eine solche Trennung bei Kindern und
Jugendlichen nicht vor. Dessen ungeachtet bestehen sowohl fiir Teilpopulation A als auch fiir
Teilpopulation B relevante Uberschneidungen der ZVT-Optionen zwischen pédiatrischen und
erwachsenen Patienten. Besonders hervorzuheben ist Ustekinumab, das sowohl in den
Erwachsenen-Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 als auch in der péadiatrischen Studie
OptIMMize-1 als Komparator eingesetzt wurde und Bestandteil der ZVT bei Erwachsenen
(Population B) und bei Kindern und Jugendlichen ist. Weiterhin wurde der zu iibertragende
Zusatznutzen bei den Erwachsenen gegeniiber Ustekinumab festgestellt.

Das Kriterium der Vergleichbarkeit der ZVT ist somit ebenfalls erfiillt.

Ein Zusatznutzen bei Erwachsenen liegt vor

Mit Beschluss vom 22. November 2019 hat der G-BA einen Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Risankizumab bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis, die auf eine systemische Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben, festgestellt (36). Damit liegt fiir Risankizumab Evidenz mit der hochsten
Ergebnissicherheit vor.

Fazit

Da alle erforderlichen Voraussetzungen erfiillt sind, konnen die Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten der Erwachsenen — basierend auf den Phase-1II-Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 — auf das vorliegende Anwendungsgebiet der Kinder und Jugendlichen ab einem
Alter von 6 Jahren iibertragen werden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen fiir Kinder und
Jugendliche aus der Studie OptIMMize-1

Die Ergebnisse der Studie OptIMMize-1 demonstrieren einen umfassenden klinischen Nutzen
von Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis. Risankizumab zeigte bereits nach kurzer Behandlungsdauer eine der
Vergleichstherapie = Ustekinumab  iiberlegene  Wirksamkeit bei der vollstindigen
Symptomfreiheit der Haut (PASI100), die sich als nachhaltig iiber den gesamten
Studienverlauf erwies. Auch fiir die Endpunkte PASI 90 und PASI 75 wurden anhaltend hohe
Ansprechraten erreicht (siche Abschnitt 4.3.1.3.1.2).

Hervorzuheben ist auch die deutliche Linderung des Juckreizes, einem der belastendsten
Symptome der Psoriasis. Im Studienteil 2 erreichte unter Risankizumab ein hoherer Anteil der
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung der Juckreiz-NRS im Vergleich zu Ustekinumab
nach Woche 16. Dieser Effekt blieb iiber den gesamten Beobachtungszeitraum bis Woche 52
anhaltend hoch, was die nachhaltige Symptomlinderung unterstreicht.

Positive Effekte zeigten sich auch in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt: Unter
Risankizumab kam es nach 16 Wochen zu einer relevanten Verbesserung des CDLQI im
Vergleich zu Ustekinumab. Auch nach 52 Wochen blieb die Verbesserung im Risankizumab-
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Arm erhalten, sowohl bei Patienten, die zu Woche 16 auf die Behandlung angesprochen hatten,
als auch bei Patienten ohne initiales Ansprechen.

Das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Risankizumab war wie bekannt aus den
Erwachsenen-Indikationen ebenfalls bei Kindern und Jugendlichen durchweg glinstig (siche
Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Die Therapie mit Risankizumab eignet sich damit sowohl fiir die systemische Erstlinien- als
auch Zweitlinientherapie und bietet durch ihre seltene Anwendungsfrequenz im Vergleich zu
anderen Biologika einen Vorteil fiir die Therapieadhdrenz, insbesondere bei jiingeren Patienten,
bei denen die Behandlungsakzeptanz mafigeblich durch die Anwendungsfreundlichkeit
beeinflusst wird.

Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Wirksamkeitsergebnisse der péadiatrischen
Populationen (OptIMMize-1). In Tabelle 4-95 und Tabelle 4-96 werden die Effekte von
Risankizumab versus Ustekinumab bei Jugendlichen verglichen; in Tabelle 4-97 werden die
Langzeitergebnisse zu Woche 52 im Risankizumab-Arm dargestellt. Die Therapie mit
Risankizumab erwies sich als sicher und gut vertraglich.

Tabelle 4-95: Ergebnisse zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)
bei Jugendlichen: Vergleich Risankizumab vs. Ustekinumab (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab vs.
Ustekinumab

Endpunkt

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis RD*

n/N (%) n/N (%) [95 %-KI]®

Anteil der Patienten mit -0,5
PASI 75 in Woche 16 46/54 (85.2) 24128 (85.7) [-15,6: 18.4]
Anteil der Patienten mit 4,1
PASI 90 in Woche 16 35/54 (64.8) 17728 (60,7) [-17,0: 26.2]
Anteil der Patienten mit 22,9
PASI 100 in Woche 16 22/54 (40,7) 5/28 (17,9) [1,4;40,5]
Anteil der Patienten mit
Verbesserung in Juckreiz-
NRS um > 4 Punkte (bei 1,7
Patienten mit Juckreiz- 24137 (64,9) 8/14 (57.1) [-20.1: 36.9]
NRS von > 4 zu Baseline)
in Woche 16
a: Eine RD > 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii. Ustekinumab.
b: KI fiir die Differenz der Anteile (nach Miettinen-Nurminen)
ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; NRS: Numeric Rating Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; RD: Risikodifferenz
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Tabelle 4-96: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung von Baseline bis Woche 16 im
Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) bei Jugendlichen: Vergleich Risankizumab vs.
Ustekinumab (ITT-Population)

Risankizumab Ustekinumab Risankizumab
Vvs.
Ustekinumab
Endpunkt N | Base- | Woche | A | N | Base- | Woche | A | Differenz A
line 16 LS line 16 LS [95 %-KI]*
MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SE)* (SD) (SD) (SE)*
Mittlere
Baseline bis Woche 291 | (2,42 (0,38) (3,06) | (2,87) | (0,50) | [-2,12;0,40]
16 (LOCF)
Mittlere
Xgﬁgei‘j;g des 40| 105 2.8 T4 | 5y | 96 32 | -68 -0,6
Baseline bis Woche (6,55) | (3.89) | (0,49) (8,04) | (3,61) | (0,66) | [-2,24;1,04]
16 (LOCF)
a: Basierend auf einem ANCOVA-Modell mit Behandlung als fester Effekt ins Modell und dem
Ausgangswert als Kovariablen. Eine Differenz A < 0 bedeutet einen Vorteil von Risankizumab ggii.
Ustekinumab.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; CDLQI: Children’s Dermatology Life Quality Index; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; LS MW: Least-Squares-Mittelwert;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baseline und mindestens einem folgenden Wert, NRS: Numeric
Rating Scale; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; A: Verdnderung im Vergleich zu Baseline nach
16 Wochen

Fir die Endpunkte PASI 100, PASI 90, Juckreiz und Lebensqualitidt zeigten sich beim
Vergleich gegeniiber Ustekinumab Vorteile von Risankizumab zu Woche 16. Insbesondere
beim PASI 100 zeigten sich deutliche Vorteile von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab,
wodurch die hohe Wirksamkeit von Risankizumab bestitigt wird.
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Tabelle 4-97: Ergebnisse zu Woche 52 in der Studie OptIMMize-1 im Risankizumab-Arm bei
Kindern und Jugendlichen (ITT-Population) (OptIMMize-1 Teil 2 und Teil 4)

Risankizumab
Kinder (6 bis < 12 Jahre) Jugendliche (12 bis

OptIMMize-1 Teil 4 <18 Jahre)

Endpunkt OptIMMize-1 Teil 2
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

PASI
Anteil der Patienten mit PASI 75 in
Woche 52 26/30 (86,7) 31/32 (96,9)
Anteil der Patienten mit PASI 90 in
Woche 52 24/30 (80,0) 27/32 (84,4)
Anteil der Patienten mit PASI 100 in
Woche 52 19/30 (63,3) 18/32 (56,3)
Juckreiz-NRS
Anteil der Patienten mit Verbesserung
in Juckreiz-NRS um > 4 (bei Patienten
mit Juckreiz-NRS von > 4 zu Baseline) ) 20723 (87,0)
in Woche 52
ITT: Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NRS: Numeric Rating
Scale; PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Das zu Woche 52 erreichte Ansprechen beim PASI 100, PASI 90, PASI 75 und Juckreiz im
Risankizumab-Arm ist sowohl bei Kindern als auch bei den Jugendlichen sehr hoch. Damit
bestitigt sich die hohe Wirksamkeit von Risankizumab auch iiber einen ldngeren Zeitraum.

Sicherheit

In der Studie OptIMMize-1 trat im Studienteil 4 bei den Kindern kein SUE auf, bei den
Jugendlichen (Studienteil 2) wurde ein SUE beobachtet. Dartiber hinaus lieferten die UE nach
SOC und PT in keinem der Studienteile der Studie OptIMMize-1 weitere Sicherheitssignale.

Ableitung des Zusatznutzens anhand der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2

Zur Ableitung des Zusatznutzens wird der vom G-BA fiir erwachsene Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis festgestellte Zusatznutzen von Risankizumab (36) auf die
hier relevante Population der Kinder und Jugendlichen ab einem Alter von 6 Jahren {ibertragen.

Der Zusatznutzen fiir erwachsene Patienten basiert auf Ergebnissen einer Metaanalyse aus den
Phase-IlI-Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 (57). Fir den Evidenztransfer werden
ausschlieBlich diejenigen Endpunkte herangezogen, die auch in der padiatrischen Studie
OptIMMize-1 erhoben wurden und fiir die eine ausreichende Vergleichbarkeit der Effekte
besteht. Die fiir die Ableitung des Zusatznutzens mafgeblichen Ergebnisse sind in Tabelle 4-98
zusammengefasst. Eine vollstindige Darstellung der Ergebnisse findet sich im Verfahren zur
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Nutzenbewertung von Risankizumab bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer

Psoriasis.

Tabelle 4-98: Zusammenfassung der Ergebnisse® und Zusatznutzen fiir die Metaanalyse der
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2

Endpunkt Risankizumab® | Ustekinumab® | Effektschiitzer Wahrscheinlichkeit
[95 %-KI] und Ausmaf des
p-Wert Zusatznutzens
Mortalitit
. 0/190 0/70 ) Kein Zusatznutzen
Todesfille (0,0) 0,0) RR: NB belegt
Morbiditit
PAST
Anteil der Patienten mit 120/190 16/70 [IR;){Z‘;%%] E:tlﬁfcf;‘:trlfclﬁzﬁ
PASI 100 zu Woche 52 (63,2) (22,9) 20,001 Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit 160/190 30/70 [1Rf9:~ 12’9670] peleg Lt ehen
PASI 90 zu Woche 52 (84,2) (42,9) 20,001 Zusatznutzen
Anteil der Patienten mit 177/190 53/70 [IR&. 11’2443] B::*;gelilllircilgjn
PASI 75 zu Woche 52 (93,2) (75,7) 0,002 Zusatznutzen
PSS (Juckreiz)
Anteil der Patienten ohne RR: 1,85 Beleg fiir einen
Juckreiz (PSS Juckreiz 1(3761/ 169)0 (2378/76(; [1,36;2,51] betrichtlichen
von 0) zu Woche 52 ’ ’ < 0,001 Zusatznutzen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
DLQOI
Anteil der Patienten mit RR: 1,47 Beleg fiir einen
einem DLQI von 0 oder 1 1?74 5/ 189)0 (3561/ 74(; [1,16; 1,86] betrichtlichen
zu Woche 52 i i 0,001 Zusatznutzen
Vertriglichkeit
UE 134/190 56/70 [(?56:'01’%82] Kein Zusatznutzen
(70,5) (80,0) 0.091 belegt
SUE 14/190 6/70 [5{;{4:_02’8154] Kein Zusatznutzen
(7,4) (8,6) ’O %é belegt
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Endpunkt Risankizumab® | Ustekinumab® | Effektschiitzer | Wahrscheinlichkeit
[95 %-KI] und AusmaB} des
p-Wert Zusatznutzens
UE, die zum 1/190 2/70 [5{ (I){Z:,Ol’ 1985] Kein Zusatznutzen
Therapieabbruch fiithrten (0,5) (2,9) ’ 0 i 5§ belegt

a: Es werden zusammenfassend alle Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit und Vertraglichkeit dargestellt, bei denen ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied
besteht und von denen ein Zusatznutzen abgleitet wird.

b: Fiir dichotome Endpunkte: n/N (%); fiir Ereigniszeitanalysen: Median (in Monaten) [95 %-KI] berechnet
iiber Log-Log-Transformation

DLQI: Dermatology Life Quality Index; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; NB: Nicht berechenbar; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis
Symptoms Scale; RR: Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Mortalitiit

Todesfille

Es traten in der relevanten Teilpopulation in Teilanwendungsgebiet B weder in der Studie
UltIMMa-1 noch in der Studie UltIMMa-2 Todesfille auf. In der gesamten Studienpopulation
traten in der Studie UltIMMa-2 zwei Todesfille auf, welche beide vom Priifarzt als unabhéngig
von der Studienmedikation bewertet wurden (no reasonable possibility of being related to study
drug) (sieche Details in Abschnitt 4.3.1.3.1.1).

Morbiditdit

PASI

Risankizumab war Ustekinumab hinsichtlich des PASI 100 (vollstindige Erscheinungsfreiheit)
iiberlegen. Der Anteil der Patienten, die einen PASI 100 zu Woche 52 aufwiesen, war im
Risankizumab-Arm statistisch signifikant hoher als im Ustekinumab-Arm (63,2 % versus
22,9 %). Auch der PASI 90 wurde zu Woche 52 im Risankizumab-Arm im Vergleich zum
Ustekinumab-Arm statistisch signifikant hdufiger (84,2 % versus 42,9 %) erreicht, ebenso der
PASI 75 (93,2 % versus 75,7 %).

Das héufigere Erreichen des PASI 100, PASIO90 sowie des PASI75 begriindet einen
betrachtlichen Zusatznutzen, da diese Ergebnisse eine bedeutsame und deutliche Verbesserung
des Hautbildes widerspiegeln. Da eine Metaanalyse von zwei Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit vorliegt, ist die Aussagesicherheit als Beleg zu werten.

Insgesamt ergibt sich fiir die Endpunkte PASI 100, PASI 90 und PASI 75 jeweils ein Beleg fiir
einen betrichtlichen Zusatznutzen von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab.

PSS (Juckreiz)

Beziiglich des Juckreizes war der Anteil der Patienten ohne Juckreiz (PSS Juckreiz von 0) im
Risankizumab-Arm zu Woche 52 hoher als im Ustekinumab-Arm (71,6 % versus 38,6 %). Der
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Behandlungsunterschied war statistisch signifikant zugunsten von Risankizumab gegeniiber
Ustekinumab.

Das Symptom Juckreiz wird durch die Behandlung mit Risankizumab im Vergleich zur
Behandlung mit Ustekinumab deutlich verringert. Daher liegt ein betrdchtlicher Zusatznutzen
fiir Risankizumab gegeniiber Ustekinumab vor. Da eine Metaanalyse von zwei Studien mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit vorliegt, ist die Aussagesicherheit als Beleg einzustufen.

Insgesamt liegt fiir den Endpunkt PSS (Juckreiz) ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

DLQI

Bei Behandlung mit Risankizumab erreichten mehr Patienten einen DLQI von 0 oder 1 zu
Woche 52 als bei Behandlung mit Ustekinumab (75,8 % versus 51,4 %). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Risankizumab
gegeniiber Ustekinumab.

Fiir Risankizumab liegt ein betrdchtlicher Zusatznutzen gegeniiber Ustekinumab im Sinne einer
bedeutsamen und deutlichen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit vor. Da
eine Metaanalyse von zwei Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit vorliegt, ist die
Aussagesicherheit als Beleg einzustufen.

Insgesamt ergibt sich fiir den Endpunkt DLQI ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen von Risankizumab gegeniiber Ustekinumab.

Vertriiglichkeit
UE

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem UE war im Risankizumab-Arm geringer als im
Ustekinumab-Arm (70,5 %  versus 80,0 %). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war jedoch nicht statistisch signifikant. Beziiglich der UE lasst sich daher
kein Zusatznutzen fiir Risankizumab gegeniiber Ustekinumab ableiten.

SUE

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war im Risankizumab-Arm geringer als
im  Ustekinumab-Arm (7,4 % versus 8,6 %). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war jedoch nicht statistisch signifikant. Beziiglich der SUE ldsst sich
daher kein Zusatznutzen fiir Risankizumab gegeniiber Ustekinumab ableiten.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Der Anteil der Patienten, die aufgrund von einem UE die Therapie abgebrochen haben, war im
Risankizumab-Arm geringer als im Ustekinumab-Arm (0,5 % versus 2,9 %). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch nicht statistisch signifikant. Beziiglich der UE,
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die zum Therapieabbruch fiihrten, ldsst sich daher kein Zusatznutzen fiir Risankizumab
gegeniiber Ustekinumab ableiten.

Schlussfolgerung zum Zusatznutzen fiir Risankizumab

Die Psoriasis ist eine chronische, nicht heilbare Erkrankung, die hdufig eine lebenslange
Behandlung erfordert (71). Bei vielen padiatrischen Patienten — insbesondere bei jenen mit
mittelschwerer bis schwerer Erkrankung — besteht nach wie vor eine hohe Krankheitslast (81),
sodass neue, wirksame und sichere Therapien dringend benétigt werden.

In der pivotalen Phase-IlI-Studie OptIMMize-1 fiihrte Risankizumab zu einer deutlichen
klinischen Verbesserung der Psoriasis, gemessen anhand des PASI, der Juckreiz-NRS sowie
des CDLQI. Im 16-wochigen, direkten Vergleich mit Ustekinumab (Studienteil 2, Periode A)
zeigte sich insbesondere ein deutlicher Vorteil hinsichtlich des Anteils der Patienten, die eine
vollstdndige Symptomfreiheit der Haut (PASI 100) erreichten. Das hohe Ansprechen blieb bis
Woche 52 bestehen, was die langfristige Wirksamkeit von Risankizumab unterstreicht. Die
Therapie mit Risankizumab erwies sich dabei insgesamt als sicher und gut vertriglich (sieche
Abschnitt 4.3.1.3.1). Im Vergleich zu vielen anderen Biologika muss Risankizumab zudem
wesentlich seltener angewendet werden, was die Behandlung besonders patientenfreundlich
macht und deren Akzeptanz erh6hen kann.

Die Studie OptIMMize-1 entspricht gemdll G-BA aufgrund der kurzen vergleichenden
Studiendauer (16 Wochen) nicht den formalen Voraussetzungen, um einen Zusatznutzen im
vorliegenden Anwendungsgebiet abzuleiten. Daher werden im vorliegenden Dossier die
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten von Risankizumab bei Erwachsenen auf die
bewertungsrelevante Population der Kinder und Jugendlichen ab 6 Jahren iibertragen und die
Studie OptIMMize-1 wird ergéinzend dargestellt.

In der frilhen Nutzenbewertung von Risankizumab zur Behandlung der Psoriasis bei
Erwachsenen wurde basierend auf der Metaanalyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2
ein Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt. Das Krankheitsbild und die
Pathogenese der Psoriasis sowie der Wirkmechanismus von Risankizumab sind zwischen
Erwachsenen und pédiatrischen Patienten vergleichbar (siehe auch Modul 3 A und Modul 2).
Mit Ustekinumab liegt zudem eine identische ZVT-Option fiir beide Populationen vor. Die
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 liefern direkte Vergleichsdaten gegeniiber Ustekinumab
und zeigen eine hohe sowie langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Risankizumab bei
Erwachsenen, die mit den Ergebnissen der Studie OptIMMize-1 bei pidiatrischen Patienten
hinreichend vergleichbar sind. Damit sind alle Voraussetzungen fiir die Ubertragung des
Zusatznutzens von Erwachsenen auf die hier relevante Population der Kinder und Jugendlichen
ab einem Alter von 6 Jahren erfiillt.

Um die mit dem Evidenztransfer verbundenen Unsicherheiten angemessen zu beriicksichtigen,
werden sowohl die Aussagesicherheit als auch das Ausmaf3 des Zusatznutzens im vorliegenden
Anwendungsgebiet angepasst.
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In der Gesamtschau wird daher fiir Risankizumab bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter
von 6 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen, ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
abgeleitet.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir 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
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafs des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-99: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Kinder und Jugendliche ab einem Alter von 6 Jahren | Nicht quantifizierbar
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir 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 ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir 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 unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien beziehungsweise
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Untersuchungen behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte
klinische Studien) durchzufiihren oder zu fordern.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Fir Kinder und Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis im Alter von
6 bis unter 12 Jahre liegen keine vergleichenden Daten zu Risankizumab vor (Teile 3 und 4 der
Studie OptIMMize-1). Weiterhin liegen fiir Jugendliche mit mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis im Alter von 12 bis unter 18 Jahre keine vergleichenden Daten zu Risankizumab mit
einer Studiendauer von ldnger als 16 Wochen vor (Teile 1 und 2 der Studie OptIMMize-1).

Die entsprechenden Studienteile werden im vorliegenden Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1 und
Anhang 4G) ergénzend dargestellt; zur Ableitung des Zusatznutzens wird ein Evidenztransfer
der Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten der Erwachsenen — basierend auf den Phase-III-
Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 — auf das vorliegende Anwendungsgebiet der Kinder und
Jugendlichen herangezogen.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen 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, begriinden Sie dies.

Sofern diesbeziiglich Informationen im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (sieche Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen beziehungsweise Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
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Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Metaanalyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057°, Molenberghs 2010°%).

Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliefende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten 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 fiir solche
Korrelationsmafle ausreichend hoch sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur
Surrogatvalidierung (siehe Weir 20067%) 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

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gegebenenfalls Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
beziehungsweise Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

19 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

20 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.

2l Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

22 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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Sofern Informationen zu Surrogatendpunkten im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Geben Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument zitiert haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen, sofern vorhanden einen
Link (zum Beispiel: https://www.fachinfo.de/) und immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
$ 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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Anhang 4A: Suchstrategien — bibliografische Recherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Recherche(n) an, und zwar
getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera). Fiir jede durchsuchte Datenbank ist die
verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundichst jeweils den Namen der
durchsuchten Datenbank (zum Beispiel Medline), die verwendete Suchoberfliche (zum Beispiel
NML, Ovid et cetera), das Datum der Suche, das Zeitsegment (zum Beispiel: ,, 1946 to 2024
week 07 “) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen
Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren
Sie sich bei lhren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll
Freitextbegriffe und Schlagwdrter enthalten).

Wird im Fualle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.
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Datenbankname Medline

Suchoberfldche Ovid

Datum der Suche 23.08.2024

Zeitsegment ALL <1946 to August 23, 2024>

Suchfilter Lefebvre [Quelle?®] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version
(2023 revision)

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Myocardial Infarction/ or Acute Coronary Syndrome/ 215276

2 exp Percutaneous Coronary Intervention/ 67684

3 ((acute adjl coronary adjl syndrome*) or (myocardial adjl infarction)).ti,ab. 243348

4 (percutaneous adjl coronary adjl intervention®).ti,ab. 46088

5 or/1-4 354183

6 ticagrelor®.mp. 4448

7 exp randomized controlled trial/ 621265

8 controlled clinical trial.pt. 95592

9 (randomized or placebo or randomly).ab. 1146056

10 clinical trials as topic.sh. 203134

11 trial.ti. 316232

12 or/7-11 1622239

13 exp animals/ not humans.sh. 5251605

14 12 not 13 1494779

15 and/5-6,14 1144

2 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Lefebvre C, Glanville J, Briscoe S
et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions; Version 6.4; Technical Supplement to Chapter
4.  Searching for and selecting studies [online]. 2024  [Zugriff: 21.02.2024]. URL:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-04-technical-supplement-searching-and-selecting-studies.
Hinweis: Fiir 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-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to April 24, 2026
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche

27.04.2026

Zeitsegment 1946 to April 24, 2026
Suchfilter keiner
# Suchbegriffe Ergebnis

(risankizumab* or BI-655066* or BI655066* or ABBV-066* or ABBV066* or | 897
Skyrizi* or 1612838-76-2).mp.

2 1612838-76-2.1m. 0
3 lor2 897
4 exp psoriasis/ 53.739
5 psoria*.mp. 78.196
6 4or5 78.196
7 3and 6 604
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials March 2026; EBM
Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to April 15, 2026; EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016; EBM
Reviews - Health Technology Assessment 4th Quarter 2016; EBM Reviews - NHS
Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 27.04.2026

Zeitsegment March 2026; 2005 to April 15, 2026; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; 1st
Quarter 2016

Suchfilter keiner

# Suchbegriffe Ergebnis

(risankizumab* or BI-655066* or BI655066* or ABBV-066* or ABBV066* or | 455

Skyrizi* or 1612838-76-2).mp.

2 exp psoriasis/ 5.007
3 psoria*.mp. 13.029
4 2o0r3 13.029
5 1 and 4 235

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to April 24, 2026
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 27.04.2026
Zeitsegment 1946 to April 24, 2026
Suchfilter keiner
# Suchbegriffe Ergebnis
8 (risankizumab* or BI-655066* or BI655066* or ABBV-066* or ABBV066* or | 897
Skyrizi* or 1612838-76-2).mp.
9 1612838-76-2.m. 0
10 lor2 897
11 exp psoriasis/ 53.739
12 psoria*.mp. 78.196
13 4or5 78.196
14 3and 6 604
Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials March 2026; EBM
Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to April 15, 2026; EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2016; EBM
Reviews - Health Technology Assessment 4th Quarter 2016; EBM Reviews - NHS
Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 27.04.2026
Zeitsegment March 2026; 2005 to April 15, 2026; 1st Quarter 2016; 4th Quarter 2016; 1st
Quarter 2016;
Suchfilter keiner
# Suchbegriffe Ergebnis
6 (risankizumab* or BI-655066* or BI655066* or ABBV-066* or ABBV066* or | 455
Skyrizi* or 1612838-76-2).mp.
7 exp psoriasis/ 5.007
8 psoria*.mp. 13.029
9 20r3 13.029
10 1 and 4 235
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Anhang 4B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzmeimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte
Studienregister/Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie
dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters/Studienergebnisdatenbank (zum
Beispiel clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/Studiener-
gebnisdatenbank erreichbar ist (zum Beispiel 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.

Wird im Falle einer vorangegangenen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug genommen und liegt
die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers
mafgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die aktualisierte Recherche ist im
Dossier darzustellen.

Studienregister/Studienergebnisdatenbank | ClinicalTrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 23.08.2024

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie (ticagrelor OR AZD-6140) AND (acute coronary syndrome

OR myocardial infarction) [Other terms]

Treffer 452
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister ClinicalTrials.gov
Internetadresse https://clinicaltrials.gov
Datum der Suche 27.04.2026
Suchstrategie Condition or disease: psoriasis OR psoriatic
Intervention/treatment: risankizumab OR BI-655066 OR BI655066 OR ABBV-
066 OR ABBV066 OR Skyrizi
Other terms
Treffer 60
Studienregister Clinical Trials Information System
Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Datum der Suche

27.04.2026

Suchstrategie Contain all of these terms
Contain any of these terms | risankizumab, BI-655066, B1655066, ABBV-066,
ABBV066, Skyrizi
Does not contain any of
these terms
Treffer 25
Studienregister EU Clinical Trials Register
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

27.04.2026

Suchstrategie (risankizumab OR BI-655066 OR BI1655066 OR ABBV-066 OR ABBV066 OR
Skyrizi OR 1612838-76-2) AND (psoriasis OR psoriatic)
Treffer 18

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister ClinicalTrials.gov
Internetadresse https://clinicaltrials.gov
Datum der Suche 27.04.2026
Suchstrategie Condition or disease: psoriasis OR psoriatic
Intervention/treatment: risankizumab OR BI-655066 OR BI655066 OR ABBV-
066 OR ABBV066 OR Skyrizi
Other terms
Treffer 60
Studienregister Clinical Trials Information System
Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Datum der Suche

27.04.2026

Suchstrategie Contain all of these terms
Contain any of these terms | risankizumab, BI-655066, BI655066, ABBV-066,
ABBV066, Skyrizi
Does not contain any of
these terms
Treffer 25
Studienregister EU Clinical Trials Register
Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

27.04.2026

Suchstrategie (risankizumab OR BI-655066 OR BI1655066 OR ABBV-066 OR ABBV066 OR
Skyrizi OR 1612838-76-2) AND (psoriasis OR psoriatic)
Treffer 18
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Anhang 4C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Recherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der/den bibliografischen Recherche(n) auf- Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.

Sofern Informationen zu im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus der/den
bibliografischen Recherche(n) im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdaten-
banksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf. Machen Sie die
Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche et cetera) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel 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.

Sofern Informationen zu durch die Studienregistersuche(n)/Studienergebnisdatenbanksuche(n)
identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdigen im EU-Dossier hinterlegt sind und
diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBYV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Suche nach RCT im vorliegenden Anwendungsgebiet (Kinder und Jugendliche)

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrige Eingeschlossene Registereintrige

CT.gov 60 60 (Nr. 1 — 60) 0

CTIS 25 25 (Nr. 61 — 85) 0

EU-CTR | 18 18 (Nr. 86 — 103) 0

Summe 103 103 0

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1. NCTO01577550 Safety, Tolerability, Efficacy, Pharmacokinetics, and A2 andere
Pharmacodynamics of Single Rising i.v. (Stage 1) and s.c. | Intervention

(Stage 2) Doses of BI 655066 in Male and Female Patients
With Moderate to Severe Psoriasis (Randomised, Double-
blind, Placebo-controlled Within Dose Groups).
ClinicalTrials.gov. 2012. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01577550

2. NCT02684357 BI 655066 Versus Ustekinumab and Placebo Comparators | Al andere
in a Randomized Double Blind trlal for Maintenance Use Population
in Moderate to Severe Plaque Type Psoriasis-2 (UltIMMa-
2). ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02684357
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Nr. Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

3. NCT01848028

Long-Term Benefits and Safety of Systemic Psoriasis
Therapy: German Registry on the Treatment of Psoriasis
With Biologics and Systemic Therapeutics.
ClinicalTrials.gov. 2008. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01848028

A5 anderer
Studientyp

4. NCT02054481

A 48 Weeks Study of Three Different Dose Regimens of
BI 655066 Administered Subcutaneously in Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis (Randomised,
Dose-ranging, Active-comparator-controlled
(Ustekinumab), Double-blind Within Dose Groups of BI
655066). ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02054481

A2 andere
Intervention

5. NCT02203851

An Open Label Extension Trial Assessing the Safety and
Efficacy of BI 655066/ ABBV-066/Risankizumab
Administered Subcutaneously in Patients With Moderate to
Severe Chronic Plaque Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2014.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02203851

A2 andere
Intervention

6. NCT02684370

BI 655066/ABBV-066 (Risankizumab) Versus
Ustekinumab and Placebo Comparators in a Randomized
Double Blind trlal for Maintenance Use in Moderate to
Severe Plaque Type Psoriasis (UltIMMa-1).
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02684370

Al andere
Population

7. NCT02694523

BI 655066/ABBV-066 (Risankizumab) Versus
Adalimumab in a Randomized, Double Blind, Parallel
Group Trial in Moderate to Severe Plaque Psoriasis to
Assess Safety and Efficacy After 16 Weeks of Treatment
and After Inadequate Adalimumab Treatment Response
(IMMvent). ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02694523

A1l andere
Population

8. NCT02719171

A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled, Proof-
of-concept, Dose-ranging Study of BI 655066/ABBV-
066/Risankizumab in Patients With Active Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02719171

Al andere
Population
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund
9. NCT02772601 The Effect of Multiple Subcutaneous Doses of AS anderer
Risankizumab on the Single Dose Pharmacokinetics of Studientyp

Cytochrome P450 Substrates (Caffeine, Warfarin,
Omeprazole, Metoprolol and Midazolam) Administered
Orally in an Open-label, One-sequence Trial in Patients
With Plaque Psoriasis With or Without Concomitant
Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02772601

10. NCT02986373 A Phase 2 Single-Arm Open-Label Extension Study to Al andere
Investigate Safety With Risankizumab in Psoriatic Arthritis | Population
Subjects Who Have Completed Week 24 Visit of Study
M16-002 (1311.5). ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02986373

11. NCT03000075 A Phase II/IlI, Randomized, Double-blind Study to Al andere
Evaluate Efficacy and Safety of Two Different Dose Population
Regimens of BI 655066 (Risankizumab) and Placebo and
Maintenance of Response of BI 655066 (Risankizumab)
Administered Subcutaneously in Japanese Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Type Psoriasis..
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03000075

12. NCT03022045 A Phase 3, Randomized, Open-Label Study to Assess Al andere
Efficacy and Safety of Two Different Dose Regimens of Population
Risankizumab Administered Subcutaneously in Japanese
Subjects With Generalized Pustular Psoriasis or
Erythrodermic Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03022045

13. NCT03047395 A Multicenter, Open Label Study to Assess the Safety and | Al andere
Efficacy of Risankizumab for Maintenance in Moderate to | Population
Severe Plaque Type Psoriasis (LIMMITLESS).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03047395

14. NCT03219437 A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Double- Al andere
Dummy, Active Controlled Study Comparing the Safety Population
and Efficacy of Risankizumab to Methotrexate in Subjects
With Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03219437
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund
15. NCT03255382 A Randomized, Controlled, Multicenter, Open Label Study | Al andere
With Blinded Assessment of the Efficacy of the Population

Humanized Anti-IL-23p19 Risankizumab Compared to
FUMADERM® in Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis Who Are Naive to and Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03255382

16. NCT03478787 A Multicenter, Randomized, Open Label, Efficacy Al andere
Assessor-Blinded Study of Risankizumab Compared to Population
Secukinumab for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate to Severe Plaque Psoriasis Who Are Candidates
for Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03478787

17. NCTO03518047 Risankizumab Versus Placebo in a Randomized, Double Al andere
Blind, Parallel Group Trial in Moderate to Severe Plaque Population
Psoriasis to Assess Safety and Efficacy After 16 Weeks of
Treatment in the Russian Federation (IMMpress).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03518047

18. NCT03671148 A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects With Active Psoriatic | Population
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or Intolerance to Biologic
Therapy(les) (KEEPSAKE 2). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03671148

19. NCT03675308 A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects With Active Psoriatic | Population
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or Intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPSAKE 1). ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675308

20. NCTO03875482 A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo- Al andere
Controlled Study to Assess the Safety and Efficacy of Population
Risankizumab Using a New Formulation for the Treatment
of Adult Subjects With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03875482
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

21.

NCT03875508

Plaque Psoriasis: Usability of the Risankizumab
Autoinjector Combination Product in Adults With
Moderate to Severe Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03875508

Al andere
Population

22.

NCT03982394

Multi-Country Prospective ObserVAtional, Cohort Study
of Patients With Moderate to Severe Chronic PlaqUE
Psoriasis (VALUE). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03982394

A5 anderer
Studientyp

23.

NCT04102007

A Phase 3b, Multicenter, Interventional, Open-label Study
of Adult Subjects With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis Who Have a Suboptimal Response to
Secukinumab or Ixekizumab and Are Switched to
Risankizumab. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04102007

Al andere
Population

24.

NCT04340076

Dose Reduction of the New Generation Biologicals (IL17
and IL23 Inhibitors) in Psoriasis: A Pragmatic, Multicentre,
Randomized, Controlled, Non-inferiority Study - BeNeBio
Study. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04340076

A3 andere
Vergleichs-
therapie

25.

NCT04433442

Post-Marketing Surveillance to Evaluate the Safety and
Effectiveness of Risankizumab (Skyrizi) in Adult Moderate
to Severe Plaque Psoriasis and Psoriatic Arthritis Patients.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04433442

A5 anderer
Studientyp

26.

NCT04435600

A Randomized, Active-Controlled, Efficacy Assessor-
Blinded Study to Evaluate Pharmacokinetics, Safety and
Efficacy of Risankizumab in Patients From 6 to Less Than
18 Years of Age With Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04435600

A5 anderer
Studientyp

27.

NCT04451720

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled,
Double-Blind Study to Evaluate Risankizumab in Adult
Japanese Subjects With Moderate to Severe Palmoplantar
Pustulosis. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04451720

Al andere
Population

28.

NCT04630652

Immune Modification of Psoriasis by Selective IL-23
Blockade Using Risankizumab. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04630652

A5 anderer
Studientyp
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29. NCT04713592 IMMprint: A Phase 3b Multicenter, Randomized, Double- | Al andere
Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled Study Population

Evaluating Safety and Efficacy of Risankizumab Compared
to Placebo in Adult Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis With Palmoplantar (Non-Pustular)
Involvement (PPPsO). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04713592

30. NCT04722640 Exploring the Effects of IL-23 Inhibition by Risankizumab | Al andere
on Psoriasis Autoimmunity. ClinicalTrials.gov. 2021. Population
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04722640

31. NCT04780516 Prospective Non-Interventional Study to Investigate the A5 anderer
Durable Effectiveness of Risankizumab Using Digital and | Studientyp
Remote Evaluation Tools in Moderate to Severe Psoriasis
Patients - prIMMa Study. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04780516

32. NCT04799990 Post-Marketing Real World Safety Study of Risankizumab | AS anderer
in the United States. ClinicalTrials.gov. 2021. Studientyp
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04799990

33. NCT04818385 Prospective Observational Cohort Study of Patients With AS anderer
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis in Taiwan. Studientyp
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT048 18385

34. NCT04846959 Risankizumab Pregnancy Exposure Registry: a Prospective | AS anderer
Observational Study on the Safety of Risankizumab Studientyp
Exposure in Pregnant Women and Their Offspring.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04846959

35. NCT04862286 OptIMMize-2: A Phase 3 Multicenter, Single-arm, Open- AS anderer
label Extension Study to Assess the Safety, Tolerability, Studientyp
and Efficacy of Risankizumab in Subjects With Moderate
to Severe Plaque Psoriasis Who Have Completed
Participation in Study M19-977 (OptIMMize-1).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04862286
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Titel
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36.

NCT04908475

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor-blinded Study of Risankizumab Compared to
Apremilast for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate Plaque Psoriasis Who Are Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04908475

Al andere
Population

37.

NCT05083078

A Phase | Study to Assess the Relative PK and Tissue
Distribution of Guselkumab and Risankizumab in Healthy
Participants and Patients With Psoriatic Arthritis.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05083078

A1l andere
Population

38.

NCT05270733

Development of Predictive Psoriasis Response Endotypes
Using Single Cell Transcriptomics in Ustekinumab
Responders Versus Non-responders. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05270733

A5 anderer
Studientyp

39.

NCT05283135

Decreasing Resident Memory T Cells While Increasing
Clinical Durability: Higher Induction Doses of
Risankizumab for Moderate-to-severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05283135

A2 andere
Intervention

40.

NCT05320159

Characteristics, Treatment Patterns, and Treatment
Satisfaction Among Psoriasis Patients Treated With
Cosentyx (Secukinumab). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05320159

A5 anderer
Studientyp

41.

NCT05685940

Evaluation of the Predictive Value of Early Serum Trough
Concentrations and Anti-drug Antibodies of Risankizumab
and the Development of a Response-concentration Curve
for Risankizumab in Patients With Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05685940

A1l andere
Population

42.

NCT05959070

Multi-Country Prospective Real-World Study to Validate
the CLCI Instrument (DermCLCI-p) in Patients With
Moderate-to-Severe Chronic Plaque Psoriasis (IMMagine).
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05959070

A5 anderer
Studientyp

43.

NCT05969223

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Double-Blind Study
of Risankizumab for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate to Severe Genital Psoriasis or Moderate to
Severe Scalp Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05969223

A1l andere
Population
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44.

NCT02672852

BI 655066 / ABBV-066 (Risankizumab) Versus Placebo In
a Multicenter Randomized Double-blind Study in Patients
With Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
Evaluating the Efficacy and Safety With Randomized
Withdrawal and Re-treatment (IMMhance).
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02672852

Al andere
Population

45.

NCT06100744

Open-label, Randomized, Assessor-blinded, Efficacy,
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics Study of
Subcutaneous Risankizumab With an Adalimumab
Reference Arm in Children With Active Juvenile Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06100744

A1l andere
Population

46.

NCT06247319

A Non-interventional, Prospective Study to Evaluate the
Effectiveness of Risankizumab in Patients With Recent
Diagnosis of Moderate Plaque Psoriasis in a Real Life
Setting in Greece- the REDEFINE Study.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06247319

A5 anderer
Studientyp

47.

NCT06333860

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor Blinded Study of Risankizumab Compared to
Deucravacitinib for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate Plaque Psoriasis Who Are Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06333860

Al andere
Population

48.

NCT06399432

Mediterranean Diet vs no Dietary Intervention for
Improving Signs and Symptoms of Psoriasis in Patients
Treated With Anti-IL-17 or Anti-IL-23 Inhibitors.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06399432

A2 andere
Intervention

49.

NCT06624228

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Risankizumab-
Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Bimekizumab in Adult Study Participants
With Active Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06624228

Al andere
Population
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50. NCT06641089 A Phase 3, Parallel-group, Randomized, Double-blind, 4- Al andere
arm, Placebo-controlled, Multicenter Study With Population

Risankizumab as Active Reference Arm, to Investigate the
Efficacy and Safety of Subcutaneous Sonelokimab in Male
and Female Participants Aged 18 Years and Over With
Active Psoriatic Arthritis and Previous Inadequate
Response or Intolerance to Tumor Necrosis Factor-a
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06641089

51. NCT06764693 Prospective Multi-country, Real-world, Multi-arm Study of | AS anderer
Treatment PErsistence With RISankizumab in Psoriatic Studientyp
Arthritis (PERIS). ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06764693

52. NCT06865105 A Phase 2 Multicenter, Randomized, Platform Study of Al andere
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects Population
With Active Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06865105

53. NCTO07021495 A Prospective, Multi-Center, Observational Biomarker AS anderer
Real-World Evidence Study for In-Depth Profiling of Studientyp
Patients With Chronic Immune-Mediated Inflammatory
Skin Diseases in Daily Practice. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07021495

54. NCTO07039110 The Real-World Impact of Risankizumab on the Quality of | A5 anderer
Life and Cumulative Life Course Impairment (CLCI) in Studientyp
Patients With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis
(DREAM). ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07039110

55. NCT07041112 Pharmacogenetic Observational Study Evaluating the A5 anderer
Influence of Genetic Variants and Cardiometabolic Risk Studientyp
Factors on 10-Year Survival of Biologic Therapies in
Patients With Cutaneous Psoriasis With or Without
Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2012.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07041112

56. NCT07138898 Immunosuppressant Management in Rheumatology Al andere
Patients Undergoing Elective Total Shoulder Arthroplasty. | Population
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07138898
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57.

NCT07166315

Clinical Characteristics, Treatment Patterns and Outcomes
in Patients With axSpA and PsA Following Initiation of
Bimekizumab, Risankizumab, Guselkumab, Upadacitinib
or a TNF Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07166315

A5 anderer
Studientyp

58.

NCT07258745

A Randomized, Double-Blind, Single-Dose, Parallel-
Group, Three-Arm Trial to Compare the Pharmacokinetics,
Safety, Tolerability, and Immunogenicity Profiles of CKD-
704 (Risankizumab Biosimilar), EU-approved Skyrizi®,
and US-licensed Skyrizi® in Healthy Adult Participants.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07258745

A1l andere
Population

59.

NCT07352566

Utilization of a Cutaneous Therapy In Situ Microdevice.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07352566

A2 andere
Intervention

60.

NCT07448402

National Registry of Patients With Psoriatic Disease
Receiving Interleukin-23 Inhibitor Therapy Within the
Costa Rican Social Security System. ClinicalTrials.gov.
2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07448402

A5 anderer
Studientyp

Clinical Trials Information System (CTIS)

61.

2023-505477-33-
00

A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or Intolerance to Biologic
Therapy(ies) (KEEPSAKE 2). CTIS. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505477-33-00

Al andere
Population

62.

2023-505478-14-
00

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPsSAKE 1). CTIS. 2019. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505478-14-00

A1l andere
Population

63.

2023-504156-10-
00

OptIMMize-1: A Randomized, Active-controlled, Efficacy
Assessor-blinded Study to Evaluate Pharmacokinetics,
Safety, and Efficacy of Risankizumab in Patients From 6 to
Less Than 18 Years of Age With Moderate to Severe

Plaque Psoriasis. CTIS. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-504156-10-00

A5 anderer
Studientyp
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64.

2022-500408-22-
00

OptIMMize-2: A Phase 3 Multicenter, Single-arm, Open-
label Extension Study to Assess the Safety, Tolerability,
and Efficacy of Risankizumab in Subjects With Moderate
to Severe Plaque Psoriasis Who Have Completed
Participation in Study M19-977 (OptIMMize-1).. CTIS.
2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-500408-22-00

A5 anderer
Studientyp

65.

2023-506026-36-
00

Open-label, randomized, assessor-blinded, efficacy, safety,
tolerability, and pharmacokinetics study of subcutaneous
risankizumab with an adalimumab reference arm in
children with active juvenile psoriatic arthritis. CTIS. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506026-36-00

Al andere
Population

66.

2023-509738-20-
00

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor-blinded-Study of Risankizumab Compared to
Deucravacitinib for the Treatment of Adult Subjects with
Moderate Plaque Psoriasis who are Candidates for
Systemic Therapy. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509738-20-00

A1l andere
Population

67.

2024-511738-11-
00

A MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND,
RISANKIZUMABCONTROLLED, PARALLEL-GROUP
STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY AND
SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN ADULT STUDY
PARTICIPANTS WITH ACTIVE PSORIATIC
ARTHRITIS. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511738-11-00

Al andere
Population

68.

2025-522345-21-
00

Pharmacokinetic, Safety, Tolerability, and Immunogenicity
Comparison of CKD-704 (risankizumab biosimilar), with
EU-approved Skyrizi®, and US licensed Skyrizi® in
Healthy Adult Participants. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-522345-21-00

Al andere
Population

69.

2022-500311-39-
00

Prevention of postoperative endoscopic recurrence with
endoscopy-driven versus systematic biological therapy: a
randomized, multicentre, parallel group pragmatic non-
inferiority trial in adult patients with Crohn’s disease
undergoing an ileocolonic resection with ileocolonic
anastomosis. CTIS. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-500311-39-00

A1l andere
Population
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70.

2022-501645-70-
00

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Efficacy Assessor-
Blinded Study of Risankizumab Compared to Ustekinumab
for the Treatment of Adult Subjects With Moderate to
Severe Crohn's Disease Who Have Failed Anti-TNF
therapy. CTIS. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-501645-70-00

Al andere
Population

71.

2022-502050-14-
00

A Phase 3, Multi-Center Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Risankizumab
with Open-Label Induction, Randomized Double-Blind
Maintenance, and Long-Term Extension Periods in
Pediatric Subjects (2 to < 18 Years of Age) with
Moderately to Severely Active Crohn's Disease. CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-502050-14-00

A1l andere
Population

72.

2023-506399-28-
00

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label
Extension Study of the Efficacy and Safety of
Risankizumab in Subjects with Crohn's Disease. CTIS.
2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506399-28-00

A1l andere
Population

73.

2023-506994-36-
00

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label
Extension Study of the Efficacy and Safety of
Risankizumab in Subjects with Ulcerative Colitis. CTIS.
2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506994-36-00

Al andere
Population

74.

2023-507718-28-
00

Effects of IL-23 inhibition in patients with very early axial
spondyloarthritis — evidence for a true disease
modification?. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-507718-28-00

Al andere
Population

75.

2023-508251-39-
00

A prospective, randomized, controlled, open label,
assessor-blinded, parallel-group Phase III clinical trial to
evaluate the impact of tapering systemic
immunosuppressive therapy in a treat-to-target approach on
maintaining minimal disease activity in adult subjects with
psoriatic arthritis. CTIS. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-508251-39-00

Al andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)

Seite 250 von 339



https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-501645-70-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-501645-70-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-502050-14-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-502050-14-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506399-28-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506399-28-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506994-36-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506994-36-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507718-28-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-507718-28-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-508251-39-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-508251-39-00

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2026

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

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund
76. 2023-509096-16- | An Interventional Study to Evaluate Treating to a Target of | Al andere
00 Transmural Healing in Patients with Moderately to Population
Severely Active Crohn’s Disease (VECTORS). CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509096-16-00
77. 2024-513009-30- | A Phase 2a Multicenter, Randomized, Platform Study of Al andere
00 Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects Population
with Moderate to Severe Crohn’s Disease. CTIS. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-513009-30-00
78. 2024-514695-41- | A Phase 3, Multi-Center Study to Evaluate the Al andere
00 Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Risankizumab Population
with Open-Label Induction, Randomized Double-Blind
Maintenance, and Open-Label Long-Term Extension
Periods in Pediatric Subjects (2 to < 18 Years of Age) with
Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. CTIS.
2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-514695-41-00
79. 2024-515358-25- | Investigating the safety, feasibility, and optimal dose of Al andere
00 risankizumab-800CW for visualizing drug targeting in Population
Inflammatory Bowel Disease. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-515358-25-00
80. 2024-516023-13- | A Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind | A1l andere
00 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Risankizumab | Population
Subcutaneous Induction Treatment in Subjects with
Moderately to Severely Active Crohn’s Disease. CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-516023-13-00
81. 2024-516219-25- | A Phase 3, parallel-group, randomized, double-blind, 4- Al andere
00 arm, placebo-controlled, multicenter study with Population
risankizumab as active reference arm, to investigate the
efficacy and safety of subcutaneous sonelokimab in male
and female participants aged 18 years and over with active
psoriatic arthritis and previous inadequate response or
intolerance to tumor necrosis factor-a inhibitors. CTIS.
2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-516219-25-00
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82.

2024-518998-33-
00

A Phase 3b, Multicenter, Randomized, Open-Label Study
of Risankizumab Compared to Vedolizumab for the
Treatment of Adult Subjects With Moderate to Severe
Ulcerative Colitis Who are Naive to Targeted Therapies.
CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-518998-33-00

Al andere
Population

83.

2024-519291-11-
00

A Phase 2 Multicenter, Randomized, Platform Study of
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects
with Active Psoriatic Arthritis. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-519291-11-00

A1l andere
Population

84.

2025-521420-30-
00

Dual wavelength fluorescence imaging using fluorescently
labelled adalimumab and risankizumab for visualizing drug
targeting in Inflammatory Bowel Diseases (VOYAGER).
CTIS. 2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-521420-30-00

A1l andere
Population

85.

2025-521424-30-
00

A Phase 4 Mechanistic Longitudinal Study to Evaluate the
Impact of EARLY Risankizumab Treatment on TRM Cell
Levels in Moderate-to-Severe Psoriasis. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-521424-30-00

Al andere
Population

EU-Clinical Trials Register

(EU-CTR)

86.

2015-003622-13

BI 655066 versus Ustekinumab and placebo comparators in
a randomized double blind trlal for Maintenance use in
Moderate to severe plaque type psoriasis-2 (UltIMMa-2).
EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003622-13

A1l andere
Population

87.

2014-005117-23

BI 655066/ABBV-066 (risankizumab) versus Ustekinumab
and placebo comparators in a randomized double blind trlal
for Maintenance use in Moderate to severe plaque type
psoriasis (UltIMMa-1). EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-005117-23

Al andere
Population
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund
88. 2015-003623-65 BI 655066/ABBV-066 (risankizumab) versus adalimumab | Al andere
in a randomized, double blind, parallel group trial in Population

moderate to severe plaque psoriasis to assess safety and
efficacy after 16 weeks of treatment and after inadequate
adalimumab treatment response (IMMvent). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003623-65

89. 2015-003625-34 A randomised, double-blind, placebo-controlled, proof-of- | Al andere
concept, dose-ranging study of BI 655066 / ABBV-066 / Population
risankiumab in patients with active psoriatic arthritis. EU-
CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003625-34

90. 2016-003113-94 Phase 2 Single-Arm Open-Label Extension Study to Al andere
Investigate Safety with Risankizumab in Psoriatic Arthritis | Population
Subjects Who Have Completed Week 24 Visit of Study
1311.5. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-003113-94

91. 2016-003046-87 A multicenter, open Label study to assess the safety and Al andere
efficacy of rlsankizuMab for MalnTenance in moderate to | Population
severe pLaquE type pSoriaSis (LIMMITLESS). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-003046-87

92. 2016-003718-28 A Randomized, Controlled, Multicenter, Open Label Study | Al andere
with Blinded Assessment of the Efficacy of the Humanized | Population
Anti-IL-23p19 Risankizumab Compared to
FUMADERM® in Subjects with Moderate to Severe
Plaque Psoriasis Who are Naive to and Candidates for
Systemic Therapy. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-003718-28

93. 2017-004932-12 A Multicenter, Randomized, Open Label, Efficacy Al andere
Assessor-Blinded Study of Risankizumab Compared to Population
Secukinumab for the Treatment of Adult Subjects with
Moderate to Severe Plaque Psoriasis who are Candidates
for Systemic Therapy. EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-004932-12
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

94.

2017-002465-22

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPsAKE 1). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-002465-22

Al andere
Population

95.

2019-000904-14

A Phase 3b, multicenter, interventional, open-label study of
adult subjects with moderate to severe plaque psoriasis who
have a suboptimal response to secukinumab or ixekizumab
and are switched to risankizumab.. EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000904-14

Al andere
Population

96.

2019-004230-42

Dose reduction of the new generation biologics (IL17 and
IL23 inhibitors) in psoriasis: A pragmatic, multicentre,
randomized, controlled, non-inferiority study - BeNeBio
study. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2019-004230-42

A3 andere
Vergleichs-
therapie

97.

2019-004141-32

A Randomized, Active-Controlled, Efficacy Assessor-
Blinded Study to Evaluate Pharmacokinetics, Safety and
Efficacy of Risankizumab in Patients from 6 to Less than
18 Years of Age with Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004141-32

A5 anderer
Studientyp

98.

2020-005512-21

A Phase 3b Multicenter, Randomized, Open Label,
Efficacy Assessor-Blinded Study of Risankizumab
Compared to Apremilast for the Treatment of Adult
Subjects with Moderate Plaque Psoriasis who are
Candidates for Systemic Therapy.. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005512-21

A1l andere
Population

99.

2014-001687-36

An open label extension trial assessing the safety and and
efficay of BI 655066 administered subcutaneously in
patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis..
EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2014-001687-36

A2 andere
Intervention
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

100. | 2014-005102-38 BI 655066 / ABBV-066 (risankizumab) versus placebo Ina | Al andere
Multicenter randomized double-blind study in patients with | Population
Moderate to severe chronic plaque psoriasis evaluating the
efficacy and safety with randomized withdrawal and re-
treatment (IMMhance). EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-005102-38

101. | 2017-002464-40 | A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic | Population
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or intolerance to Biologic
Therapy(ies) (KEEPSAKE 2). EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-002464-40

102. 2019-004250-28 EXPLORING THE EFFECTS OF IL-23 INHIBITION BY | Al andere
RISANKIZUMAB ON PSORIASIS AUTOIMMUNITY .. Population
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004250-28

103. 2020-001899-14 A prospective, randomized, controlled, open label, Al andere
assessor-blinded, parallel-group Phase III clinical trial to Population
evaluate the impact of tapering systemic
immunosuppressive therapy in a treat-to-target approach on
maintaining minimal disease activity in adult subjects with
psoriatic arthritis. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-001899-14

Suche nach RCT fiir Evidenztransfer (Erwachsene)

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrige Eingeschlossene Registereintrige
CT.gov 60 58 (Nr. 1 -58) 2
CTIS 25 25 (Nr. 59 - 83) 0
EU-CTR | 18 16 (Nr. 84— 99) 2
Summe 103 99 4
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Nr.

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1.

NCTO01577550

Safety, Tolerability, Efficacy, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of Single Rising i.v. (Stage 1) and s.c.
(Stage 2) Doses of BI 655066 in Male and Female Patients
With Moderate to Severe Psoriasis (Randomised, Double-
blind, Placebo-controlled Within Dose Groups).
ClinicalTrials.gov. 2012. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01577550

A2 andere
Intervention

NCTO01848028

Long-Term Benefits and Safety of Systemic Psoriasis
Therapy: German Registry on the Treatment of Psoriasis
With Biologics and Systemic Therapeutics.
ClinicalTrials.gov. 2008. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01848028

A5 anderer
Studientyp

NCT02054481

A 48 Weeks Study of Three Different Dose Regimens of
BI 655066 Administered Subcutaneously in Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis (Randomised,
Dose-ranging, Active-comparator-controlled
(Ustekinumab), Double-blind Within Dose Groups of BI
655066). ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02054481

A2 andere
Intervention

NCT02203851

An Open Label Extension Trial Assessing the Safety and
Efficacy of BI 655066/ ABBV-066/Risankizumab
Administered Subcutaneously in Patients With Moderate to
Severe Chronic Plaque Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2014.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02203851

A2 andere
Intervention

NCT02672852

BI 655066 / ABBV-066 (Risankizumab) Versus Placebo In
a Multicenter Randomized Double-blind Study in Patients
With Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
Evaluating the Efficacy and Safety With Randomized
Withdrawal and Re-treatment (IMMhance).
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02672852

A3 andere
Vergleichs-
therapie

NCT02694523

BI 655066/ABBV-066 (Risankizumab) Versus
Adalimumab in a Randomized, Double Blind, Parallel
Group Trial in Moderate to Severe Plaque Psoriasis to
Assess Safety and Efficacy After 16 Weeks of Treatment
and After Inadequate Adalimumab Treatment Response
(IMMvent). ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02694523

A3 andere
Vergleichs-
therapie

Risankizumab (Skyrizi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

NCT02719171

A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled, Proof-
of-concept, Dose-ranging Study of BI 655066/ABBV-
066/Risankizumab in Patients With Active Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02719171

Al andere
Population

NCT02772601

The Effect of Multiple Subcutaneous Doses of
Risankizumab on the Single Dose Pharmacokinetics of
Cytochrome P450 Substrates (Caffeine, Warfarin,
Omeprazole, Metoprolol and Midazolam) Administered
Orally in an Open-label, One-sequence Trial in Patients
With Plaque Psoriasis With or Without Concomitant
Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02772601

A5 anderer
Studientyp

NCT02986373

A Phase 2 Single-Arm Open-Label Extension Study to
Investigate Safety With Risankizumab in Psoriatic Arthritis
Subjects Who Have Completed Week 24 Visit of Study
M16-002 (1311.5). ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02986373

A1l andere
Population

10.

NCT03000075

A Phase II/III, Randomized, Double-blind Study to
Evaluate Efficacy and Safety of Two Different Dose
Regimens of BI 655066 (Risankizumab) and Placebo and
Maintenance of Response of BI 655066 (Risankizumab)
Administered Subcutaneously in Japanese Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Type Psoriasis..
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03000075

A3 andere
Vergleichs-
therapie

11.

NCT03022045

A Phase 3, Randomized, Open-Label Study to Assess
Efficacy and Safety of Two Different Dose Regimens of
Risankizumab Administered Subcutaneously in Japanese
Subjects With Generalized Pustular Psoriasis or
Erythrodermic Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03022045

A1l andere
Population

12.

NCT03047395

A Multicenter, Open Label Study to Assess the Safety and
Efficacy of Risankizumab for Maintenance in Moderate to
Severe Plaque Type Psoriasis (LIMMITLESS).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03047395

A5 anderer
Studientyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

13.

NCT03219437

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Double-
Dummy, Active Controlled Study Comparing the Safety
and Efficacy of Risankizumab to Methotrexate in Subjects
With Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03219437

A3 andere
Vergleichs-
therapie

14.

NCT03255382

A Randomized, Controlled, Multicenter, Open Label Study
With Blinded Assessment of the Efficacy of the
Humanized Anti-IL-23p19 Risankizumab Compared to
FUMADERM® in Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis Who Are Naive to and Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03255382

A3 andere
Vergleichs-
therapie

15.

NCT03478787

A Multicenter, Randomized, Open Label, Efficacy
Assessor-Blinded Study of Risankizumab Compared to
Secukinumab for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate to Severe Plaque Psoriasis Who Are Candidates
for Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03478787

A3 andere
Vergleichs-
therapie

16.

NCT03518047

Risankizumab Versus Placebo in a Randomized, Double
Blind, Parallel Group Trial in Moderate to Severe Plaque
Psoriasis to Assess Safety and Efficacy After 16 Weeks of
Treatment in the Russian Federation (IMMpress).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03518047

A3 andere
Vergleichs-
therapie

17.

NCT03671148

A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects With Active Psoriatic
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or Intolerance to Biologic
Therapy(les) (KEEPSAKE 2). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03671148

A1l andere
Population

18.

NCT03675308

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects With Active Psoriatic
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or Intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPSAKE 1). ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675308

Al andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

19.

NCT03875482

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Assess the Safety and Efficacy of
Risankizumab Using a New Formulation for the Treatment
of Adult Subjects With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03875482

A3 andere
Vergleichs-
therapie

20.

NCT03875508

Plaque Psoriasis: Usability of the Risankizumab
Autoinjector Combination Product in Adults With
Moderate to Severe Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03875508

A5 anderer
Studientyp

21.

NCT03982394

Multi-Country Prospective ObserVAtional, Cohort Study
of Patients With Moderate to Severe Chronic PlaqUE
Psoriasis (VALUE). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03982394

A5 anderer
Studientyp

22.

NCT04102007

A Phase 3b, Multicenter, Interventional, Open-label Study
of Adult Subjects With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis Who Have a Suboptimal Response to
Secukinumab or Ixekizumab and Are Switched to
Risankizumab. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04102007

A5 anderer
Studientyp

23.

NCT04340076

Dose Reduction of the New Generation Biologicals (IL17
and IL23 Inhibitors) in Psoriasis: A Pragmatic, Multicentre,
Randomized, Controlled, Non-inferiority Study - BeNeBio
Study. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04340076

A3 andere
Vergleichs-
therapie

24.

NCT04433442

Post-Marketing Surveillance to Evaluate the Safety and
Effectiveness of Risankizumab (Skyrizi) in Adult Moderate
to Severe Plaque Psoriasis and Psoriatic Arthritis Patients.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04433442

A5 anderer
Studientyp

25.

NCT04435600

A Randomized, Active-Controlled, Efficacy Assessor-
Blinded Study to Evaluate Pharmacokinetics, Safety and
Efficacy of Risankizumab in Patients From 6 to Less Than
18 Years of Age With Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04435600

Al andere
Population
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26.

NCT04451720

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled,
Double-Blind Study to Evaluate Risankizumab in Adult
Japanese Subjects With Moderate to Severe Palmoplantar
Pustulosis. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04451720

Al andere
Population

27.

NCT04630652

Immune Modification of Psoriasis by Selective IL-23
Blockade Using Risankizumab. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04630652

A5 anderer
Studientyp

28.

NCT04713592

IMMprint: A Phase 3b Multicenter, Randomized, Double-
Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled Study
Evaluating Safety and Efficacy of Risankizumab Compared
to Placebo in Adult Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis With Palmoplantar (Non-Pustular)
Involvement (PPPsO). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04713592

A3 andere
Vergleichs-
therapie

29.

NCT04722640

Exploring the Effects of IL-23 Inhibition by Risankizumab
on Psoriasis Autoimmunity. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04722640

A5 anderer
Studientyp

30.

NCT04780516

Prospective Non-Interventional Study to Investigate the
Durable Effectiveness of Risankizumab Using Digital and
Remote Evaluation Tools in Moderate to Severe Psoriasis
Patients - prIMMa Study. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04780516

A5 anderer
Studientyp

31.

NCT04799990

Post-Marketing Real World Safety Study of Risankizumab
in the United States. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04799990

A5 anderer
Studientyp

32.

NCT04818385

Prospective Observational Cohort Study of Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis in Taiwan.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04818385

A5 anderer
Studientyp

33.

NCT04846959

Risankizumab Pregnancy Exposure Registry: a Prospective
Observational Study on the Safety of Risankizumab
Exposure in Pregnant Women and Their Offspring.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04846959

A5 anderer
Studientyp
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Seite 260 von 339



https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04451720
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04630652
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04713592
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04722640
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04780516
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04799990
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04818385
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04846959

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2026

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

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

34.

NCT04862286

OptIMMize-2: A Phase 3 Multicenter, Single-arm, Open-
label Extension Study to Assess the Safety, Tolerability,
and Efficacy of Risankizumab in Subjects With Moderate
to Severe Plaque Psoriasis Who Have Completed
Participation in Study M19-977 (OptIMMize-1).
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04862286

A5 anderer
Studientyp

35.

NCT04908475

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor-blinded Study of Risankizumab Compared to
Apremilast for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate Plaque Psoriasis Who Are Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04908475

A3 andere
Vergleichs-
therapie

36.

NCT05083078

A Phase 1 Study to Assess the Relative PK and Tissue
Distribution of Guselkumab and Risankizumab in Healthy
Participants and Patients With Psoriatic Arthritis.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05083078

A1l andere
Population

37.

NCT05270733

Development of Predictive Psoriasis Response Endotypes
Using Single Cell Transcriptomics in Ustekinumab
Responders Versus Non-responders. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05270733

A5 anderer
Studientyp

38.

NCT05283135

Decreasing Resident Memory T Cells While Increasing
Clinical Durability: Higher Induction Doses of
Risankizumab for Moderate-to-severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05283135

A2 andere
Intervention

39.

NCT05320159

Characteristics, Treatment Patterns, and Treatment
Satisfaction Among Psoriasis Patients Treated With
Cosentyx (Secukinumab). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05320159

A5 anderer
Studientyp

40.

NCT05685940

Evaluation of the Predictive Value of Early Serum Trough
Concentrations and Anti-drug Antibodies of Risankizumab
and the Development of a Response-concentration Curve
for Risankizumab in Patients With Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05685940

A5 anderer
Studientyp
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41.

NCT05959070

Multi-Country Prospective Real-World Study to Validate
the CLCI Instrument (DermCLCI-p) in Patients With
Moderate-to-Severe Chronic Plaque Psoriasis (IMMagine).
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05959070

A5 anderer
Studientyp

42.

NCT05969223

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Double-Blind Study
of Risankizumab for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate to Severe Genital Psoriasis or Moderate to
Severe Scalp Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05969223

A3 andere
Vergleichs-
therapie

43.

NCT06100744

Open-label, Randomized, Assessor-blinded, Efficacy,
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics Study of
Subcutaneous Risankizumab With an Adalimumab
Reference Arm in Children With Active Juvenile Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06100744

Al andere
Population

44,

NCT06247319

A Non-interventional, Prospective Study to Evaluate the
Effectiveness of Risankizumab in Patients With Recent
Diagnosis of Moderate Plaque Psoriasis in a Real Life
Setting in Greece- the REDEFINE Study.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06247319

A5 anderer
Studientyp

45.

NCT06333860

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor Blinded Study of Risankizumab Compared to
Deucravacitinib for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate Plaque Psoriasis Who Are Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06333860

A3 andere
Vergleichs-
therapie

46.

NCT06399432

Mediterranean Diet vs no Dietary Intervention for
Improving Signs and Symptoms of Psoriasis in Patients
Treated With Anti-IL-17 or Anti-IL-23 Inhibitors.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06399432

A2 andere
Intervention

47.

NCT06624228

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Risankizumab-
Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Bimekizumab in Adult Study Participants
With Active Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06624228

A1l andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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48. NCT06641089 A Phase 3, Parallel-group, Randomized, Double-blind, 4- Al andere
arm, Placebo-controlled, Multicenter Study With Population

Risankizumab as Active Reference Arm, to Investigate the
Efficacy and Safety of Subcutaneous Sonelokimab in Male
and Female Participants Aged 18 Years and Over With
Active Psoriatic Arthritis and Previous Inadequate
Response or Intolerance to Tumor Necrosis Factor-a
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06641089

49. NCT06764693 Prospective Multi-country, Real-world, Multi-arm Study of | AS anderer
Treatment PErsistence With RISankizumab in Psoriatic Studientyp
Arthritis (PERIS). ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06764693

50. NCT06865105 A Phase 2 Multicenter, Randomized, Platform Study of Al andere
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects Population
With Active Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06865105

51. NCTO07021495 A Prospective, Multi-Center, Observational Biomarker AS anderer
Real-World Evidence Study for In-Depth Profiling of Studientyp
Patients With Chronic Immune-Mediated Inflammatory
Skin Diseases in Daily Practice. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07021495

52. NCTO07039110 The Real-World Impact of Risankizumab on the Quality of | A5 anderer
Life and Cumulative Life Course Impairment (CLCI) in Studientyp
Patients With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis
(DREAM). ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07039110

53. NCT07041112 Pharmacogenetic Observational Study Evaluating the A5 anderer
Influence of Genetic Variants and Cardiometabolic Risk Studientyp
Factors on 10-Year Survival of Biologic Therapies in
Patients With Cutaneous Psoriasis With or Without
Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2012.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07041112

54. NCT07138898 Immunosuppressant Management in Rheumatology Al andere
Patients Undergoing Elective Total Shoulder Arthroplasty. | Population
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07138898
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55.

NCT07166315

Clinical Characteristics, Treatment Patterns and Outcomes
in Patients With axSpA and PsA Following Initiation of
Bimekizumab, Risankizumab, Guselkumab, Upadacitinib
or a TNF Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07166315

A5 anderer
Studientyp

56.

NCT07258745

A Randomized, Double-Blind, Single-Dose, Parallel-
Group, Three-Arm Trial to Compare the Pharmacokinetics,
Safety, Tolerability, and Immunogenicity Profiles of CKD-
704 (Risankizumab Biosimilar), EU-approved Skyrizi®,
and US-licensed Skyrizi® in Healthy Adult Participants.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07258745

A1l andere
Population

57.

NCT07352566

Utilization of a Cutaneous Therapy In Situ Microdevice.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07352566

A2 andere
Intervention

58.

NCT07448402

National Registry of Patients With Psoriatic Disease
Receiving Interleukin-23 Inhibitor Therapy Within the
Costa Rican Social Security System. ClinicalTrials.gov.
2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07448402

A5 anderer
Studientyp

Clinical Trials Information System (CTIS)

59.

2023-505477-33-
00

A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or Intolerance to Biologic
Therapy(ies) (KEEPSAKE 2). CTIS. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505477-33-00

Al andere
Population

60.

2023-505478-14-
00

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPsSAKE 1). CTIS. 2019. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505478-14-00

A1l andere
Population

61.

2023-504156-10-
00

OptIMMize-1: A Randomized, Active-controlled, Efficacy
Assessor-blinded Study to Evaluate Pharmacokinetics,
Safety, and Efficacy of Risankizumab in Patients From 6 to
Less Than 18 Years of Age With Moderate to Severe

Plaque Psoriasis. CTIS. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-504156-10-00

A1l andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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62.

2022-500408-22-
00

OptIMMize-2: A Phase 3 Multicenter, Single-arm, Open-
label Extension Study to Assess the Safety, Tolerability,
and Efficacy of Risankizumab in Subjects With Moderate
to Severe Plaque Psoriasis Who Have Completed
Participation in Study M19-977 (OptIMMize-1).. CTIS.
2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-500408-22-00

A5 anderer
Studientyp

63.

2023-506026-36-
00

Open-label, randomized, assessor-blinded, efficacy, safety,
tolerability, and pharmacokinetics study of subcutaneous
risankizumab with an adalimumab reference arm in
children with active juvenile psoriatic arthritis. CTIS. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506026-36-00

Al andere
Population

64.

2023-509738-20-
00

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor-blinded-Study of Risankizumab Compared to
Deucravacitinib for the Treatment of Adult Subjects with
Moderate Plaque Psoriasis who are Candidates for
Systemic Therapy. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509738-20-00

A3 andere
Vergleichs-
therapie

65.

2024-511738-11-
00

A MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND,
RISANKIZUMABCONTROLLED, PARALLEL-GROUP
STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY AND
SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN ADULT STUDY
PARTICIPANTS WITH ACTIVE PSORIATIC
ARTHRITIS. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511738-11-00

Al andere
Population

66.

2025-522345-21-
00

Pharmacokinetic, Safety, Tolerability, and Immunogenicity
Comparison of CKD-704 (risankizumab biosimilar), with
EU-approved Skyrizi®, and US licensed Skyrizi® in
Healthy Adult Participants. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-522345-21-00

Al andere
Population

67.

2022-500311-39-
00

Prevention of postoperative endoscopic recurrence with
endoscopy-driven versus systematic biological therapy: a
randomized, multicentre, parallel group pragmatic non-
inferiority trial in adult patients with Crohn’s disease
undergoing an ileocolonic resection with ileocolonic
anastomosis. CTIS. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-500311-39-00

A1l andere
Population
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

68.

2022-501645-70-
00

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Efficacy Assessor-
Blinded Study of Risankizumab Compared to Ustekinumab
for the Treatment of Adult Subjects With Moderate to
Severe Crohn's Disease Who Have Failed Anti-TNF
therapy. CTIS. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-501645-70-00

Al andere
Population

69.

2022-502050-14-
00

A Phase 3, Multi-Center Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Risankizumab
with Open-Label Induction, Randomized Double-Blind
Maintenance, and Long-Term Extension Periods in
Pediatric Subjects (2 to < 18 Years of Age) with
Moderately to Severely Active Crohn's Disease. CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-502050-14-00

A1l andere
Population

70.

2023-506399-28-
00

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label
Extension Study of the Efficacy and Safety of
Risankizumab in Subjects with Crohn's Disease. CTIS.
2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506399-28-00

A1l andere
Population

71.

2023-506994-36-
00

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label
Extension Study of the Efficacy and Safety of
Risankizumab in Subjects with Ulcerative Colitis. CTIS.
2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506994-36-00

Al andere
Population

72.

2023-507718-28-
00

Effects of IL-23 inhibition in patients with very early axial
spondyloarthritis — evidence for a true disease
modification?. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-507718-28-00

Al andere
Population

73.

2023-508251-39-
00

A prospective, randomized, controlled, open label,
assessor-blinded, parallel-group Phase III clinical trial to
evaluate the impact of tapering systemic
immunosuppressive therapy in a treat-to-target approach on
maintaining minimal disease activity in adult subjects with
psoriatic arthritis. CTIS. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-508251-39-00

Al andere
Population
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund
74. 2023-509096-16- | An Interventional Study to Evaluate Treating to a Target of | Al andere
00 Transmural Healing in Patients with Moderately to Population
Severely Active Crohn’s Disease (VECTORS). CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509096-16-00
75. 2024-513009-30- | A Phase 2a Multicenter, Randomized, Platform Study of Al andere
00 Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects Population
with Moderate to Severe Crohn’s Disease. CTIS. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-513009-30-00
76. 2024-514695-41- | A Phase 3, Multi-Center Study to Evaluate the Al andere
00 Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Risankizumab Population
with Open-Label Induction, Randomized Double-Blind
Maintenance, and Open-Label Long-Term Extension
Periods in Pediatric Subjects (2 to < 18 Years of Age) with
Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. CTIS.
2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-514695-41-00
77. 2024-515358-25- | Investigating the safety, feasibility, and optimal dose of Al andere
00 risankizumab-800CW for visualizing drug targeting in Population
Inflammatory Bowel Disease. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-515358-25-00
78. 2024-516023-13- | A Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind | A1l andere
00 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Risankizumab | Population
Subcutaneous Induction Treatment in Subjects with
Moderately to Severely Active Crohn’s Disease. CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-516023-13-00
79. 2024-516219-25- | A Phase 3, parallel-group, randomized, double-blind, 4- Al andere
00 arm, placebo-controlled, multicenter study with Population
risankizumab as active reference arm, to investigate the
efficacy and safety of subcutaneous sonelokimab in male
and female participants aged 18 years and over with active
psoriatic arthritis and previous inadequate response or
intolerance to tumor necrosis factor-a inhibitors. CTIS.
2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-516219-25-00
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

80.

2024-518998-33-
00

A Phase 3b, Multicenter, Randomized, Open-Label Study
of Risankizumab Compared to Vedolizumab for the
Treatment of Adult Subjects With Moderate to Severe
Ulcerative Colitis Who are Naive to Targeted Therapies.
CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-518998-33-00

Al andere
Population

81.

2024-519291-11-
00

A Phase 2 Multicenter, Randomized, Platform Study of
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects
with Active Psoriatic Arthritis. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-519291-11-00

A1l andere
Population

82.

2025-521420-30-
00

Dual wavelength fluorescence imaging using fluorescently
labelled adalimumab and risankizumab for visualizing drug
targeting in Inflammatory Bowel Diseases (VOYAGER).
CTIS. 2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-521420-30-00

A1l andere
Population

83.

2025-521424-30-
00

A Phase 4 Mechanistic Longitudinal Study to Evaluate the
Impact of EARLY Risankizumab Treatment on TRM Cell
Levels in Moderate-to-Severe Psoriasis. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-521424-30-00

A5 anderer
Studientyp

EU-Clinical Trials Register

(EU-CTR)

84.

2014-001687-36

An open label extension trial assessing the safety and and
efficay of BI 655066 administered subcutaneously in
patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis..
EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2014-001687-36

A2 andere
Intervention

85.

2014-005102-38

BI 655066 / ABBV-066 (risankizumab) versus placebo In a
Multicenter randomized double-blind study in patients with
Moderate to severe chronic plaque psoriasis evaluating the
efficacy and safety with randomized withdrawal and re-
treatment (IMMhance). EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-005102-38

A3 andere
Vergleichs-
therapie

Risankizumab (Skyrizi®)
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

86. 2015-003623-65 BI 655066/ABBV-066 (risankizumab) versus adalimumab | A3 andere
in a randomized, double blind, parallel group trial in Vergleichs-
moderate to severe plaque psoriasis to assess safety and therapie
efficacy after 16 weeks of treatment and after inadequate
adalimumab treatment response (IMMvent). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003623-65

87. 2015-003625-34 A randomised, double-blind, placebo-controlled, proof-of- | Al andere
concept, dose-ranging study of BI 655066 / ABBV-066 / Population
risankiumab in patients with active psoriatic arthritis. EU-
CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003625-34

88. 2016-003113-94 Phase 2 Single-Arm Open-Label Extension Study to Al andere
Investigate Safety with Risankizumab in Psoriatic Arthritis | Population
Subjects Who Have Completed Week 24 Visit of Study
1311.5. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-003113-94

89. 2016-003046-87 A multicenter, open Label study to assess the safety and AS anderer
efficacy of rlsankizuMab for MalnTenance in moderate to | Studientyp
severe pLaquE type pSoriaSis (LIMMITLESS). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-003046-87

90. 2016-003718-28 A Randomized, Controlled, Multicenter, Open Label Study | A3 andere
with Blinded Assessment of the Efficacy of the Humanized | Vergleichs-
Anti-IL-23p19 Risankizumab Compared to therapie
FUMADERM® in Subjects with Moderate to Severe
Plaque Psoriasis Who are Naive to and Candidates for
Systemic Therapy. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-003718-28

91. 2017-004932-12 A Multicenter, Randomized, Open Label, Efficacy A3 andere
Assessor-Blinded Study of Risankizumab Compared to Vergleichs-
Secukinumab for the Treatment of Adult Subjects with therapie
Moderate to Severe Plaque Psoriasis who are Candidates
for Systemic Therapy. EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-004932-12
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92. 2017-002465-22 A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic | Population
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPsAKE 1). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-002465-22

93. 2019-000904-14 | A Phase 3b, multicenter, interventional, open-label study of | A5 anderer
adult subjects with moderate to severe plaque psoriasis who | Studientyp
have a suboptimal response to secukinumab or ixekizumab
and are switched to risankizumab.. EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-000904-14

94. 2019-004230-42 Dose reduction of the new generation biologics (IL17 and A3 andere
IL23 inhibitors) in psoriasis: A pragmatic, multicentre, Vergleichs-
randomized, controlled, non-inferiority study - BeNeBio therapie
study. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2019-004230-42

95. 2019-004141-32 A Randomized, Active-Controlled, Efficacy Assessor- Al andere
Blinded Study to Evaluate Pharmacokinetics, Safety and Population
Efficacy of Risankizumab in Patients from 6 to Less than
18 Years of Age with Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004141-32

96. 2020-005512-21 A Phase 3b Multicenter, Randomized, Open Label, A3 andere
Efficacy Assessor-Blinded Study of Risankizumab Vergleichs-
Compared to Apremilast for the Treatment of Adult therapie

Subjects with Moderate Plaque Psoriasis who are
Candidates for Systemic Therapy.. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005512-21

97. 2017-002464-40 A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic | Population
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or intolerance to Biologic
Therapy(ies) (KEEPSAKE 2). EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-002464-40
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evaluate the impact of tapering systemic
immunosuppressive therapy in a treat-to-target approach on
maintaining minimal disease activity in adult subjects with
psoriatic arthritis. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-001899-14

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund
98. 2019-004250-28 EXPLORING THE EFFECTS OF IL-23 INHIBITION BY | A5 anderer
RISANKIZUMAB ON PSORIASIS AUTOIMMUNITY. .. Studientyp
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2019-004250-28
99. 2020-001899-14 A prospective, randomized, controlled, open label, Al andere
assessor-blinded, parallel-group Phase III clinical trial to Population

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

(Stage 2) Doses of BI 655066 in Male and Female Patients
With Moderate to Severe Psoriasis (Randomised, Double-
blind, Placebo-controlled Within Dose Groups).
ClinicalTrials.gov. 2012. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01577550

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrige Eingeschlossene Registereintrige

CT.gov 60 58 (Nr. 1-58) 2

CTIS 25 23 (Nr. 59— 81) 2

EU-CTR | 18 17 (Nr. 82 - 98) 1

Summe 103 98 5

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

1. NCTO01577550 Safety, Tolerability, Efficacy, Pharmacokinetics, and A2 andere
Pharmacodynamics of Single Rising i.v. (Stage 1) and s.c. | Intervention
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Nr. Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

2. NCT03518047

Risankizumab Versus Placebo in a Randomized, Double
Blind, Parallel Group Trial in Moderate to Severe Plaque
Psoriasis to Assess Safety and Efficacy After 16 Weeks of
Treatment in the Russian Federation (IMMpress).
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03518047

Al andere
Population

3. NCTO01848028

Long-Term Benefits and Safety of Systemic Psoriasis
Therapy: German Registry on the Treatment of Psoriasis
With Biologics and Systemic Therapeutics.
ClinicalTrials.gov. 2008. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT01848028

A5 anderer
Studientyp

4. NCT02054481

A 48 Weeks Study of Three Different Dose Regimens of
BI 655066 Administered Subcutaneously in Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis (Randomised,
Dose-ranging, Active-comparator-controlled
(Ustekinumab), Double-blind Within Dose Groups of BI
655066). ClinicalTrials.gov. 2014. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT0205448 1

A2 andere
Intervention

5. NCT02203851

An Open Label Extension Trial Assessing the Safety and
Efficacy of BI 655066/ ABBV-066/Risankizumab
Administered Subcutaneously in Patients With Moderate to
Severe Chronic Plaque Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2014.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02203851

A2 andere
Intervention

6. NCT02672852

BI 655066 / ABBV-066 (Risankizumab) Versus Placebo In
a Multicenter Randomized Double-blind Study in Patients
With Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis
Evaluating the Efficacy and Safety With Randomized
Withdrawal and Re-treatment (IMMhance).
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02672852

A1l andere
Population

7. NCT02684357

BI 655066 Versus Ustekinumab and Placebo Comparators
in a Randomized Double Blind trlal for Maintenance Use
in Moderate to Severe Plaque Type Psoriasis-2 (UltIMMa-
2). ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02684357

Al andere
Population

8. NCT02684370

BI 655066/ABBV-066 (Risankizumab) Versus
Ustekinumab and Placebo Comparators in a Randomized
Double Blind trlal for Maintenance Use in Moderate to
Severe Plaque Type Psoriasis (UltIMMa-1).
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02684370

A1l andere
Population
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9. NCT02694523 BI 655066/ABBV-066 (Risankizumab) Versus Al andere
Adalimumab in a Randomized, Double Blind, Parallel Population

Group Trial in Moderate to Severe Plaque Psoriasis to
Assess Safety and Efficacy After 16 Weeks of Treatment
and After Inadequate Adalimumab Treatment Response
(IMMvent). ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02694523

10. NCT02719171 A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled, Proof- Al andere
of-concept, Dose-ranging Study of BI 655066/ABBV- Population
066/Risankizumab in Patients With Active Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02719171

11. NCT02772601 The Effect of Multiple Subcutaneous Doses of AS anderer
Risankizumab on the Single Dose Pharmacokinetics of Studientyp
Cytochrome P450 Substrates (Caffeine, Warfarin,
Omeprazole, Metoprolol and Midazolam) Administered
Orally in an Open-label, One-sequence Trial in Patients
With Plaque Psoriasis With or Without Concomitant
Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02772601

12. NCT02986373 A Phase 2 Single-Arm Open-Label Extension Study to Al andere
Investigate Safety With Risankizumab in Psoriatic Arthritis | Population
Subjects Who Have Completed Week 24 Visit of Study
M16-002 (1311.5). ClinicalTrials.gov. 2016.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02986373

13. NCT03000075 A Phase II/IlI, Randomized, Double-blind Study to Al andere
Evaluate Efficacy and Safety of Two Different Dose Population
Regimens of BI 655066 (Risankizumab) and Placebo and
Maintenance of Response of BI 655066 (Risankizumab)
Administered Subcutaneously in Japanese Patients With
Moderate to Severe Chronic Plaque Type Psoriasis..
ClinicalTrials.gov. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03000075

14. NCT03022045 A Phase 3, Randomized, Open-Label Study to Assess Al andere
Efficacy and Safety of Two Different Dose Regimens of Population
Risankizumab Administered Subcutaneously in Japanese
Subjects With Generalized Pustular Psoriasis or
Erythrodermic Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03022045
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15. NCT03047395 A Multicenter, Open Label Study to Assess the Safety and | Al andere
Efficacy of Risankizumab for Maintenance in Moderate to | Population
Severe Plaque Type Psoriasis (LIMMITLESS).
ClinicalTrials.gov. 2017. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03047395

16. NCT03219437 A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Double- Al andere
Dummy, Active Controlled Study Comparing the Safety Population
and Efficacy of Risankizumab to Methotrexate in Subjects
With Moderate to Severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03219437

17. NCT03255382 A Randomized, Controlled, Multicenter, Open Label Study | Al andere
With Blinded Assessment of the Efficacy of the Population
Humanized Anti-IL-23p19 Risankizumab Compared to
FUMADERM® in Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis Who Are Naive to and Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2017.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03255382

18. NCT03478787 A Multicenter, Randomized, Open Label, Efficacy Al andere
Assessor-Blinded Study of Risankizumab Compared to Population
Secukinumab for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate to Severe Plaque Psoriasis Who Are Candidates
for Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03478787

19. NCTO03671148 A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects With Active Psoriatic | Population
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or Intolerance to Biologic
Therapy(les) (KEEPSAKE 2). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03671148

20. NCT03675308 A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing | Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects With Active Psoriatic | Population
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or Intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPSAKE 1). ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03675308
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21.

NCT03875482

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Assess the Safety and Efficacy of
Risankizumab Using a New Formulation for the Treatment
of Adult Subjects With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03875482

Al andere
Population

22.

NCT03875508

Plaque Psoriasis: Usability of the Risankizumab
Autoinjector Combination Product in Adults With
Moderate to Severe Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03875508

A1l andere
Population

23.

NCT03982394

Multi-Country Prospective ObserVAtional, Cohort Study
of Patients With Moderate to Severe Chronic PlaqUE
Psoriasis (VALUE). ClinicalTrials.gov. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03982394

A5 anderer
Studientyp

24.

NCT04102007

A Phase 3b, Multicenter, Interventional, Open-label Study
of Adult Subjects With Moderate to Severe Plaque
Psoriasis Who Have a Suboptimal Response to
Secukinumab or Ixekizumab and Are Switched to
Risankizumab. ClinicalTrials.gov. 2019. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04102007

A1l andere
Population

25.

NCT04340076

Dose Reduction of the New Generation Biologicals (IL17
and IL23 Inhibitors) in Psoriasis: A Pragmatic, Multicentre,
Randomized, Controlled, Non-inferiority Study - BeNeBio
Study. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04340076

A3 andere
Vergleichs-
therapie

26.

NCT04433442

Post-Marketing Surveillance to Evaluate the Safety and
Effectiveness of Risankizumab (Skyrizi) in Adult Moderate
to Severe Plaque Psoriasis and Psoriatic Arthritis Patients.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04433442

A5 anderer
Studientyp

27.

NCT04451720

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled,
Double-Blind Study to Evaluate Risankizumab in Adult
Japanese Subjects With Moderate to Severe Palmoplantar
Pustulosis. ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04451720

Al andere
Population
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28. NCT04630652 Immune Modification of Psoriasis by Selective IL-23 A5 anderer
Blockade Using Risankizumab. ClinicalTrials.gov. 2021. Studientyp
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04630652

29. NCT04713592 IMMprint: A Phase 3b Multicenter, Randomized, Double- Al andere
Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled Study Population
Evaluating Safety and Efficacy of Risankizumab Compared
to Placebo in Adult Subjects With Moderate to Severe
Plaque Psoriasis With Palmoplantar (Non-Pustular)
Involvement (PPPsO). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04713592

30. NCT04722640 Exploring the Effects of IL-23 Inhibition by Risankizumab | Al andere
on Psoriasis Autoimmunity. ClinicalTrials.gov. 2021. Population
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04722640

31. NCT04780516 Prospective Non-Interventional Study to Investigate the A5 anderer
Durable Effectiveness of Risankizumab Using Digital and | Studientyp
Remote Evaluation Tools in Moderate to Severe Psoriasis
Patients - prIMMa Study. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04780516

32. NCT04799990 Post-Marketing Real World Safety Study of Risankizumab | A5 anderer
in the United States. ClinicalTrials.gov. 2021. Studientyp
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04799990

33. NCT04818385 Prospective Observational Cohort Study of Patients With A5 anderer
Moderate to Severe Chronic Plaque Psoriasis in Taiwan. Studientyp
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04818385

34. NCT04846959 Risankizumab Pregnancy Exposure Registry: a Prospective | AS anderer
Observational Study on the Safety of Risankizumab Studientyp
Exposure in Pregnant Women and Their Offspring.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04846959

35. NCT04908475 A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy | Al andere
Assessor-blinded Study of Risankizumab Compared to Population
Apremilast for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate Plaque Psoriasis Who Are Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04908475
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36.

NCT05083078

A Phase 1 Study to Assess the Relative PK and Tissue
Distribution of Guselkumab and Risankizumab in Healthy
Participants and Patients With Psoriatic Arthritis.
ClinicalTrials.gov. 2021. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05083078

Al andere
Population

37.

NCT05270733

Development of Predictive Psoriasis Response Endotypes
Using Single Cell Transcriptomics in Ustekinumab
Responders Versus Non-responders. ClinicalTrials.gov.
2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05270733

A5 anderer
Studientyp

38.

NCT05283135

Decreasing Resident Memory T Cells While Increasing
Clinical Durability: Higher Induction Doses of
Risankizumab for Moderate-to-severe Plaque Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05283135

A2 andere
Intervention

39.

NCT05320159

Characteristics, Treatment Patterns, and Treatment
Satisfaction Among Psoriasis Patients Treated With
Cosentyx (Secukinumab). ClinicalTrials.gov. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05320159

A5 anderer
Studientyp

40.

NCT05685940

Evaluation of the Predictive Value of Early Serum Trough
Concentrations and Anti-drug Antibodies of Risankizumab
and the Development of a Response-concentration Curve
for Risankizumab in Patients With Psoriasis.
ClinicalTrials.gov. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05685940

Al andere
Population

41.

NCT05959070

Multi-Country Prospective Real-World Study to Validate
the CLCI Instrument (DermCLCI-p) in Patients With
Moderate-to-Severe Chronic Plaque Psoriasis (IMMagine).
ClinicalTrials.gov. 2023. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05959070

A5 anderer
Studientyp

42.

NCT05969223

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Double-Blind Study
of Risankizumab for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate to Severe Genital Psoriasis or Moderate to
Severe Scalp Psoriasis. ClinicalTrials.gov. 2023.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05969223

Al andere
Population

43.

NCT06100744

Open-label, Randomized, Assessor-blinded, Efficacy,
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics Study of
Subcutaneous Risankizumab With an Adalimumab
Reference Arm in Children With Active Juvenile Psoriatic
Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06100744

A1l andere
Population
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44.

NCT06247319

A Non-interventional, Prospective Study to Evaluate the
Effectiveness of Risankizumab in Patients With Recent
Diagnosis of Moderate Plaque Psoriasis in a Real Life
Setting in Greece- the REDEFINE Study.
ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06247319

A5 anderer
Studientyp

45.

NCT06333860

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor Blinded Study of Risankizumab Compared to
Deucravacitinib for the Treatment of Adult Subjects With
Moderate Plaque Psoriasis Who Are Candidates for
Systemic Therapy. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06333860

A1l andere
Population

46.

NCT06399432

Mediterranean Diet vs no Dietary Intervention for
Improving Signs and Symptoms of Psoriasis in Patients
Treated With Anti-IL-17 or Anti-IL-23 Inhibitors.
ClinicalTrials.gov. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06399432

A2 andere
Intervention

47.

NCT06624228

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Risankizumab-
Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Bimekizumab in Adult Study Participants
With Active Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06624228

A1l andere
Population

48.

NCT06641089

A Phase 3, Parallel-group, Randomized, Double-blind, 4-
arm, Placebo-controlled, Multicenter Study With
Risankizumab as Active Reference Arm, to Investigate the
Efficacy and Safety of Subcutaneous Sonelokimab in Male
and Female Participants Aged 18 Years and Over With
Active Psoriatic Arthritis and Previous Inadequate
Response or Intolerance to Tumor Necrosis Factor-a
Inhibitors. ClinicalTrials.gov. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06641089

Al andere
Population

49.

NCT06764693

Prospective Multi-country, Real-world, Multi-arm Study of
Treatment PErsistence With RISankizumab in Psoriatic
Arthritis (PERIS). ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06764693

A5 anderer
Studientyp

50.

NCT06865105

A Phase 2 Multicenter, Randomized, Platform Study of
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects
With Active Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06865105

A1l andere
Population
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51.

NCT07021495

A Prospective, Multi-Center, Observational Biomarker
Real-World Evidence Study for In-Depth Profiling of
Patients With Chronic Immune-Mediated Inflammatory
Skin Diseases in Daily Practice. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07021495

A5 anderer
Studientyp

52.

NCT07039110

The Real-World Impact of Risankizumab on the Quality of
Life and Cumulative Life Course Impairment (CLCI) in
Patients With Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis
(DREAM). ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07039110

A5 anderer
Studientyp

53.

NCT07041112

Pharmacogenetic Observational Study Evaluating the
Influence of Genetic Variants and Cardiometabolic Risk
Factors on 10-Year Survival of Biologic Therapies in
Patients With Cutaneous Psoriasis With or Without
Psoriatic Arthritis. ClinicalTrials.gov. 2012.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07041112

A5 anderer
Studientyp

54.

NCTO07138898

Immunosuppressant Management in Rheumatology
Patients Undergoing Elective Total Shoulder Arthroplasty.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07138898

Al andere
Population

55.

NCT07166315

Clinical Characteristics, Treatment Patterns and Outcomes
in Patients With axSpA and PsA Following Initiation of
Bimekizumab, Risankizumab, Guselkumab, Upadacitinib
or a TNF Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07166315

A5 anderer
Studientyp

56.

NCT07258745

A Randomized, Double-Blind, Single-Dose, Parallel-
Group, Three-Arm Trial to Compare the Pharmacokinetics,
Safety, Tolerability, and Immunogenicity Profiles of CKD-
704 (Risankizumab Biosimilar), EU-approved Skyrizi®,
and US-licensed Skyrizi® in Healthy Adult Participants.
ClinicalTrials.gov. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07258745

A1l andere
Population

57.

NCT07352566

Utilization of a Cutaneous Therapy In Situ Microdevice.
ClinicalTrials.gov. 2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07352566

A2 andere
Intervention

58.

NCT07448402

National Registry of Patients With Psoriatic Disease
Receiving Interleukin-23 Inhibitor Therapy Within the
Costa Rican Social Security System. ClinicalTrials.gov.
2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT07448402

A5 anderer
Studientyp

Risankizumab (Skyrizi®)
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Titel
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Clinical Trials Information System (CTIS)

59.

2023-505477-33-
00

A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or Intolerance to Biologic

Therapy(ies) (KEEPSAKE 2). CTIS. 2019. [Zugriffsdatum:

27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505477-33-00

Al andere
Population

60.

2023-505478-14-
00

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy

(KEEPSAKE 1). CTIS. 2019. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-505478-14-00

Al andere
Population

61.

2023-506026-36-
00

Open-label, randomized, assessor-blinded, efficacy, safety,
tolerability, and pharmacokinetics study of subcutaneous
risankizumab with an adalimumab reference arm in

children with active juvenile psoriatic arthritis. CTIS. 2024.

[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506026-36-00

A1l andere
Population

62.

2023-509738-20-
00

A Phase 4 Multicenter, Randomized, Open-label, Efficacy
Assessor-blinded-Study of Risankizumab Compared to
Deucravacitinib for the Treatment of Adult Subjects with
Moderate Plaque Psoriasis who are Candidates for
Systemic Therapy. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-509738-20-00

Al andere
Population

63.

2024-511738-11-
00

A MULTICENTER, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND,
RISANKIZUMABCONTROLLED, PARALLEL-GROUP
STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY AND
SAFETY OF BIMEKIZUMAB IN ADULT STUDY
PARTICIPANTS WITH ACTIVE PSORIATIC
ARTHRITIS. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-511738-11-00

Al andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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64.

2025-522345-21-
00

Pharmacokinetic, Safety, Tolerability, and Immunogenicity
Comparison of CKD-704 (risankizumab biosimilar), with
EU-approved Skyrizi®, and US licensed Skyrizi® in
Healthy Adult Participants. CTIS. 2025. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-522345-21-00

Al andere
Population

65.

2022-500311-39-
00

Prevention of postoperative endoscopic recurrence with
endoscopy-driven versus systematic biological therapy: a
randomized, multicentre, parallel group pragmatic non-
inferiority trial in adult patients with Crohn’s disease
undergoing an ileocolonic resection with ileocolonic
anastomosis. CTIS. 2022. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-500311-39-00

A1l andere
Population

66.

2022-501645-70-
00

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Efficacy Assessor-
Blinded Study of Risankizumab Compared to Ustekinumab
for the Treatment of Adult Subjects With Moderate to
Severe Crohn's Disease Who Have Failed Anti-TNF
therapy. CTIS. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-501645-70-00

A1l andere
Population

67.

2022-502050-14-
00

A Phase 3, Multi-Center Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Risankizumab
with Open-Label Induction, Randomized Double-Blind
Maintenance, and Long-Term Extension Periods in
Pediatric Subjects (2 to < 18 Years of Age) with
Moderately to Severely Active Crohn's Disease. CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2022-502050-14-00

Al andere
Population

68.

2023-506399-28-
00

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label
Extension Study of the Efficacy and Safety of
Risankizumab in Subjects with Crohn's Disease. CTIS.
2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506399-28-00

Al andere
Population

69.

2023-506994-36-
00

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label
Extension Study of the Efficacy and Safety of
Risankizumab in Subjects with Ulcerative Colitis. CTIS.
2018. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-506994-36-00

A1l andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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70.

2023-507718-28-
00

Effects of IL-23 inhibition in patients with very early axial
spondyloarthritis — evidence for a true disease
modification?. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-507718-28-00

Al andere
Population

71.

2023-508251-39-
00

A prospective, randomized, controlled, open label,
assessor-blinded, parallel-group Phase III clinical trial to
evaluate the impact of tapering systemic
immunosuppressive therapy in a treat-to-target approach on
maintaining minimal disease activity in adult subjects with
psoriatic arthritis. CTIS. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2023-508251-39-00

A1l andere
Population

72.

2023-509096-16-
00

An Interventional Study to Evaluate Treating to a Target of
Transmural Healing in Patients with Moderately to
Severely Active Crohn’s Disease (VECTORS). CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2023-509096-16-00

A1l andere
Population

73.

2024-513009-30-
00

A Phase 2a Multicenter, Randomized, Platform Study of
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects
with Moderate to Severe Crohn’s Disease. CTIS. 2024.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-513009-30-00

Al andere
Population

74.

2024-514695-41-
00

A Phase 3, Multi-Center Study to Evaluate the
Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Risankizumab
with Open-Label Induction, Randomized Double-Blind
Maintenance, and Open-Label Long-Term Extension
Periods in Pediatric Subjects (2 to < 18 Years of Age) with
Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis. CTIS.
2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-514695-41-00

A1l andere
Population

75.

2024-515358-25-
00

Investigating the safety, feasibility, and optimal dose of
risankizumab-800CW for visualizing drug targeting in
Inflammatory Bowel Disease. CTIS. 2024. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-515358-25-00

Al andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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76.

2024-516023-13-
00

A Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Risankizumab
Subcutaneous Induction Treatment in Subjects with
Moderately to Severely Active Crohn’s Disease. CTIS.
2024. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-516023-13-00

Al andere
Population

77.

2024-516219-25-
00

A Phase 3, parallel-group, randomized, double-blind, 4-
arm, placebo-controlled, multicenter study with
risankizumab as active reference arm, to investigate the
efficacy and safety of subcutaneous sonelokimab in male
and female participants aged 18 years and over with active
psoriatic arthritis and previous inadequate response or
intolerance to tumor necrosis factor-o inhibitors. CTIS.
2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-516219-25-00

A1l andere
Population

78.

2024-518998-33-
00

A Phase 3b, Multicenter, Randomized, Open-Label Study
of Risankizumab Compared to Vedolizumab for the
Treatment of Adult Subjects With Moderate to Severe
Ulcerative Colitis Who are Naive to Targeted Therapies.
CTIS. 2025. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2024-518998-33-00

A1l andere
Population

79.

2024-519291-11-
00

A Phase 2 Multicenter, Randomized, Platform Study of
Targeted Therapies for the Treatment of Adult Subjects
with Active Psoriatic Arthritis. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?1lang=en&EUCT=2024-519291-11-00

Al andere
Population

80.

2025-521420-30-
00

Dual wavelength fluorescence imaging using fluorescently
labelled adalimumab and risankizumab for visualizing drug
targeting in Inflammatory Bowel Diseases (VOYAGER).
CTIS. 2026. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:
https://euclinicaltrials.cu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&EUCT=2025-521420-30-00

Al andere
Population

81.

2025-521424-30-
00

A Phase 4 Mechanistic Longitudinal Study to Evaluate the
Impact of EARLY Risankizumab Treatment on TRM Cell
Levels in Moderate-to-Severe Psoriasis. CTIS. 2025.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2025-521424-30-00

A1l andere
Population

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

Risankizumab (Skyrizi®)
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82.

2017-004932-12

A Multicenter, Randomized, Open Label, Efficacy
Assessor-Blinded Study of Risankizumab Compared to
Secukinumab for the Treatment of Adult Subjects with
Moderate to Severe Plaque Psoriasis who are Candidates
for Systemic Therapy. EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2017-004932-12

Al andere
Population

83.

2014-001687-36

An open label extension trial assessing the safety and and
efficay of BI 655066 administered subcutaneously in
patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis..
EU-CTR. 2014. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2014-001687-36

A2 andere
Intervention

84.

2014-005102-38

BI 655066 / ABBV-066 (risankizumab) versus placebo In a
Multicenter randomized double-blind study in patients with
Moderate to severe chronic plaque psoriasis evaluating the
efficacy and safety with randomized withdrawal and re-
treatment (IMMhance). EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2014-005102-38

A1l andere
Population

85.

2015-003622-13

BI 655066 versus Ustekinumab and placebo comparators in
a randomized double blind trlal for Maintenance use in
Moderate to severe plaque type psoriasis-2 (UltIMMa-2).
EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003622-13

Al andere
Population

86.

2014-005117-23

BI 655066/ABBV-066 (risankizumab) versus Ustekinumab
and placebo comparators in a randomized double blind trlal
for Maintenance use in Moderate to severe plaque type
psoriasis (UltIMMa-1). EU-CTR. 2015. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2014-005117-23

A1l andere
Population

87.

2015-003623-65

BI 655066/ABBV-066 (risankizumab) versus adalimumab
in a randomized, double blind, parallel group trial in
moderate to severe plaque psoriasis to assess safety and
efficacy after 16 weeks of treatment and after inadequate
adalimumab treatment response (IMMvent). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2015-003623-65

Al andere
Population

Risankizumab (Skyrizi®)
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88. 2015-003625-34 A randomised, double-blind, placebo-controlled, proof-of- | Al andere
concept, dose-ranging study of BI 655066 / ABBV-066 / Population
risankiumab in patients with active psoriatic arthritis. EU-
CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2015-003625-34
89. 2016-003113-94 Phase 2 Single-Arm Open-Label Extension Study to Al andere
Investigate Safety with Risankizumab in Psoriatic Arthritis | Population
Subjects Who Have Completed Week 24 Visit of Study
1311.5. EU-CTR. 2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2016-003113-94
90. 2016-003046-87 A multicenter, open Label study to assess the safety and Al andere
efficacy of rIsankizuMab for MalnTenance in moderate to | Population
severe pLaquE type pSoriaSis (LIMMITLESS). EU-CTR.
2016. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-003046-87
91. 2016-003718-28 A Randomized, Controlled, Multicenter, Open Label Study | Al andere
with Blinded Assessment of the Efficacy of the Humanized | Population
Anti-IL-23p19 Risankizumab Compared to
FUMADERM® in Subjects with Moderate to Severe
Plaque Psoriasis Who are Naive to and Candidates for
Systemic Therapy. EU-CTR. 2017. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2016-003718-28
92. 2017-002465-22 A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic | Population
Arthritis (PsA) Who Have a History of Inadequate
Response to or intolerance to at Least One Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug (DMARD) Therapy
(KEEPsSAKE 1). EU-CTR. 2018. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-002465-22
93. 2019-000904-14 A Phase 3b, multicenter, interventional, open-label study of | Al andere
adult subjects with moderate to severe plaque psoriasis who | Population
have a suboptimal response to secukinumab or ixekizumab
and are switched to risankizumab.. EU-CTR. 2019.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2019-000904-14
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Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

94. 2019-004230-42 Dose reduction of the new generation biologics (IL17 and | A3 andere
IL23 inhibitors) in psoriasis: A pragmatic, multicentre, Vergleichs-
randomized, controlled, non-inferiority study - BeNeBio therapie
study. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004230-42

95. 2020-005512-21 A Phase 3b Multicenter, Randomized, Open Label, Al andere
Efficacy Assessor-Blinded Study of Risankizumab Population
Compared to Apremilast for the Treatment of Adult
Subjects with Moderate Plaque Psoriasis who are
Candidates for Systemic Therapy.. EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-005512-21

96. 2017-002464-40 A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing Al andere
Risankizumab to Placebo in Subjects with Active Psoriatic | Population
Arthritis Including Those Who Have a History of
Inadequate Response or intolerance to Biologic
Therapy(ies) (KEEPSAKE 2). EU-CTR. 2018.
[Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2017-002464-40

97. 2019-004250-28 EXPLORING THE EFFECTS OF IL-23 INHIBITION BY | Al andere
RISANKIZUMAB ON PSORIASIS AUTOIMMUNITY.. | Population
EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum: 27.04.2026].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2019-004250-28

98. 2020-001899-14 A prospective, randomized, controlled, open label, Al andere
assessor-blinded, parallel-group Phase III clinical trial to Population
evaluate the impact of tapering systemic
immunosuppressive therapy in a treat-to-target approach on
maintaining minimal disease activity in adult subjects with
psoriatic arthritis. EU-CTR. 2020. [Zugriffsdatum:
27.04.2026].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=2020-001899-14
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Anhang 4E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-100 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie
(Abschnitt 4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-100 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sofern Informationen zur Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
beziehungsweise 4.3.2.1 genannten Studie im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage
der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des
EU-Dossiers zu verweisen.
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Tabelle 4-100 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie OptIMMize-1

Item? ‘Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Fragestellung
und Hypothesen

Das Ziel der Studie ist es, die Pharmakokinetik, Sicherheit und
Wirksamkeit von Risankizumab bei Patienten ab einem Alter von 6
bis unter 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis zu untersuchen.

Die koprimdren Wirksamkeitsziele sind Folgende:

e PASI 75 (definiert als mindestens 75 %ige Verbesserung
gegeniiber Baseline) zu Woche 16 der initialen
Behandlung mit Risankizumab,

e sPGA klar oder fast klar (0 oder 1) zu Woche 16 der
initialen Behandlung mit Risankizumab.

Es gibt keine statistischen Hypothesen, die den kopriméaren
Wirksamkeitszielen entsprechen, da die Wirksamkeit deskriptiv
bewertet wird und Schétzungen mit Konfidenzintervallen ohne
statistische Tests bereitgestellt werden.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (zum
Beispiel parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhiltnis

Randomisierte, einfach verblindete, multizentrische, aktiv-
kontrollierte Phase III-Studie
Zuteilungsverhiltnis von Teil 2, Periode A (RCT): 2:1

(Risankizumab gewichtsbasiert* 55 mg oder 150 mg, Ustekinumab
gewichtsbasiert® 0,75 mg/kg, 45 mg oder 90 mg)

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (zum Beispiel
Ein-/Ausschluss-kriterien),
mit Begriindung

Eine relevante Anderung an den geplanten Analysen nach
Finalisierung des SAP (Version 4.0, 16. Oktober 2023) umfasste
die Ergénzung von Subgruppenanalysen nach Gewichtskategorie
zu Baseline (< 40 kg, > 40 kg) fiir die kopriméiren Endpunkte von
Teil 3 und Teil 4, um die gewichtsbasierte Dosierung von 55 mg
versus 150 mg widerzuspiegeln.

Probanden/Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden/Patienten

Einschlusskriterien:

Die Patienten miissen alle der folgenden Kriterien erfiillen, um in
die Studie aufgenommen zu werden. Jede andere als eine positive
Antwort auf die untenstehenden Fragen fiihrt zum Ausschluss aus
der Studie.

e Der Elternteil oder gesetzliche Vertreter des Patienten
muss vor Beginn jeglicher Screening- oder
studienspezifischer Verfahren eine von einer
unabhingigen Ethikkommission (IEC)/Institutional
Review Board (IRB) genehmigte Einversténdniserkldrung
freiwillig unterzeichnen und datieren. Der Patient wird in
alle Gespréche einbezogen, um eine miindliche oder
schriftliche Zustimmung einzuholen.

e Der Patient wird vom Priifarzt als allgemein gesund
beurteilt, basierend auf den Ergebnissen der Anamnese,
der korperlichen Untersuchung, des Laborprofils sowie
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Item? Charakteristikum Studieninformation

eines wihrend der Screening-Phase durchgefiihrten 12-
Kanal-EKGs.

e Der Patient ist mannlich oder weiblich und zwischen 6
und unter 18 Jahre alt.

- Teile 1 und 2: 12 bis unter 18 Jahre zum
Zeitpunkt der Studienaufnahme

- Teile 3 und 4: 6 bis unter 12 Jahre zum Zeitpunkt
der Studienaufnahme

e Laborwerte, die innerhalb des Screening-Zeitraums vor
der ersten Dosis des Studienmedikaments die folgenden
Kriterien erfiillen:

- Serum-AST und Serum-ALT <2 x oberer
Normwert (ULN),

- Serum-Gesamtbilirubin < 2,0 mg/dl,
ausgenommen sind Patienten mit isoliertem
Anstieg des indirekten Bilirubins im
Zusammenhang mit dem Gilbert-Syndrom,

- Gesamtzahl der wei3en Blutkorperchen
>3.000/pl,

- Absolute Neutrophilenzahl > 1.500/pl,

- Thrombozytenzahl > 100.000/ul,

- Héamoglobin > 10 g/dl.

e Der Patient ist bereit und in der Lage, die in diesem
Protokoll geforderten Verfahren einzuhalten, und ist
weder Mitarbeiter des Sponsors und/oder des
Studienzentrums, noch ein Familienmitglied eines
Mitarbeiters.

e Diagnose von chronischer Plaque-Psoriasis seit
mindestens 6 Monaten vor der Baseline-Visite

e  Der Patient muss nach Einschitzung des Priifarztes fiir
eine systemische Therapie geeignet sein und bei sowohl
dem Screening- als auch der Baseline-Visite die
folgenden Kriterien zur Krankheitsaktivitét erfiillen:

- Teil 1: Der Patient hat eine schwere Erkrankung,
definiert als > 20 % der Korperoberfliche (BSA)
mit Psoriasis-Befall und sPGA von 4 ODER
> 10 % BSA mit Psoriasis-Befall, einschlieB3lich
Gesicht oder Genitalbereich, mit SPGA von 4
ODER PASI > 20.

- Teil 2: Der Patient hat eine mittelschwere bis
schwere Erkrankung, definiert als > 10 % BSA
mit Psoriasis-Befall und sPGA > 3 oder
PASI > 12.

- Teil 3: Der Patient hat eine schwere Erkrankung,
definiert als > 20 % BSA mit Psoriasis-Befall
und sPGA von 4 ODER > 10 % BSA mit
Psoriasis-Befall, einschlieBlich Gesicht oder
Genitalbereich, mit SPGA von 4 ODER
PASI > 20.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

- Teil 4: Der Patient hat eine mittelschwere bis schwere
Erkrankung, definiert als > 10 % BSA mit Psoriasis-
Befall und sPGA > 3 oder PASI > 12.

e  Der Patient muss gemif der lokalen Fachinformation fiir
die Behandlung mit Ustekinumab infrage kommen. Fiir
Japan gilt dies fiir Patienten > 15 Jahre.

- Patienten in Teil 2 unter 15 Jahren miissen die
Sicherheitsanforderungen der lokalen
Fachinformation erfiillen.

e Der Patient darf in den letzten 6 Monaten keine klinisch
signifikante (nach Einschétzung des Priifarztes) Drogen-
oder Alkoholabhingigkeit aufgewiesen haben.

e  Der Patient darf keine allergische Reaktion oder
signifikante Empfindlichkeit gegeniiber Bestandteilen des
Studienmedikaments (und seinen Hilfsstoffen) und/oder
anderen Produkten derselben Klasse in der Vorgeschichte
aufweisen.

e Keine Vorgeschichte von:

- erythrodermischer Psoriasis, generalisierter oder
lokalisierter pustuldser Psoriasis,
medikamenteninduzierter oder
medikamentenverschlechterter Psoriasis oder neu
aufgetretener Psoriasis guttata,

- aktiver Hauterkrankung auB3er Psoriasis, die die
Beurteilung der Psoriasis beeintrichtigen konnte,

- klinisch signifikantem (nach Ermessen des
Priifers) Drogen- oder Alkoholmissbrauch
innerhalb der letzten 6 Monate,

- allergischer Reaktion oder Uberempfindlichkeit
gegeniiber einem biologischen Wirkstoff oder
dessen Hilfsstoffen,

- Latexallergie,

- Organtransplantation, die eine fortgesetzte
Immunsuppression erfordert,

- jeglicher malignen Erkrankung, auler erfolgreich
behandeltem nicht melanozytirem Hautkrebs
oder lokalisiertem Zervixkarzinom in situ.

e Kein Nachweis der folgenden Erkrankungen oder
Storungen:

- Hepatitis-B-Virus- oder Hepatitis-C-Virus-
Infektion, definiert als:

=  Hepatitis B: Positiver (+) Test auf
Hepatitis-B-Oberfldchenantigen oder
nachweisbare Sensitivitdt im
qualitativen Hepatitis-B-Virus-DNA-
Polymerase-Kettenreaktions-Test bei
Patienten, die Hepatitis B-Core-
Antikdrper positiv (+) sind (sowie bei
Hepatitis-B-Oberflachenantikdrper
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

positiven (+) Patienten, sofern dies
durch lokale Anforderungen
vorgeschrieben ist),

=  Hepatitis C: Nachweisbare Hepatitis-C-
Virus-RNA bei jedem Patienten mit
Anti-Hepatitis-C-Virus-Antikorpern.

- HIV, definiert als bestitigter positiver Anti-HI'V-
Antikorper-Test.

- COVID-19: Bei Patienten mit positivem
COVID-19-Testergebnis miissen bei
asymptomatischen Patienten mindestens 5 Tage
seit dem positiven Testergebnis vergangen sein.
Patienten mit milden/moderaten COVID-19-
Symptomen konnen eingeschlossen werden,
wenn sie seit mindestens 24 Stunden fieberfrei
ohne Einsatz von Antipyretika sind und sich die
iibrigen Symptome gebessert haben oder wenn
seit dem positiven Testergebnis mindestens
5 Tage vergangen sind (je nachdem, was spéter
eintritt). Patienten konnen erneut gescreent
werden, sofern sie nach Beurteilung des
Priifarztes — basierend auf Anamnese und
korperlicher Untersuchung — einen guten
Allgemeinzustand haben,

- Aktive Tuberkulose,

- Aktive systemische Infektion bzw. klinisch
relevante Infektion innerhalb der letzten
2 Wochen vor der Baseline-Visite, nach
Beurteilung des Priifarztes,

- Genetischer Mangel an IL-12/IL-23,

- Aktive oder vermutete maligne Erkrankung,

- Kiirzlich aufgetretener (innerhalb der letzten
6 Monate) Schlaganfall oder Myokardinfarkt,

- GroBerer chirurgischer Eingriff innerhalb von
12 Wochen vor der Randomisierung oder
wihrend der Studiendurchfiihrung geplant.

Der Patient weist keine gleichzeitig bestehenden klinisch
signifikanten Erkrankungen auf, aufler der untersuchten
Indikation, oder sonstige Griinde, die nach Einschitzung
des Priifarztes die Teilnahme des Patienten an dieser
Studie beeintriachtigen wiirden, den Patienten zu einem
ungeeigneten Kandidaten fiir die Verabreichung des
Priifpriaparats machen wiirden oder den Patienten durch
die Studienteilnahme einem Risiko aussetzen wiirden.
Der Patient verfiigt iiber einen aktuellen Impfstatus geméf
den lokalen Impfempfehlungen.

Fiir alle Frauen im gebéarfahigen Alter: ein negativer
Serum-Schwangerschaftstest beim Screening sowie ein
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

negativer Urin-Schwangerschaftstest zu Baseline vor der
ersten Gabe des Priifpréparats

e  Frauen im gebérfahigen Alter miissen mindestens eine im
Protokoll festgelegte Verhiitungsmethode anwenden, die
ab Studientag 1 bis mindestens 140 Tage (20 Wochen
oder gemal lokaler Arzneimittelkennzeichnung, je
nachdem, welcher Zeitraum lénger ist) nach der letzten
Dosis des Priifpriparats wirksam ist (lokale Vorgaben
konnen die Anwendung von zwei Verhiitungsmethoden
erfordern).

e  Frauen ohne gebérfahiges Potenzial miissen keine
Empfangnisverhiitung anwenden.

e  Weibliche Patientinnen diirfen wéhrend der Studie sowie
fiir etwa 140 Tage (20 Wochen oder gemil lokaler
Arzneimittelkennzeichnung, je nachdem, welcher
Zeitraum ldnger ist) nach der letzten Dosis des
Priifpréparats nicht schwanger sein, nicht stillen und keine
Schwangerschaft planen.

e Der Patient darf innerhalb von 4 Wochen vor der ersten
Gabe des Priifpraparats keinen lebenden viralen oder
bakteriellen Impfstoff erhalten haben, mit Ausnahme
nicht replizierender Lebendimpfstoffe (z. B. JYNNEOS-
Affenpockenimpfstoff), und darf wihrend der
Studienteilnahme keinen Bedarf an Lebendimpfungen
erwarten, einschlieflich eines Zeitraums von mindestens
140 Tagen (20 Wochen oder gemif lokaler
Arzneimittelkennzeichnung, je nachdem, welcher
Zeitraum langer ist) nach der letzten Dosis des
Priifpréparats.

e Der Patient darf keine vorherige Exposition gegeniiber
Risankizumab (alle Studienteile) oder Ustekinumab
(Studienteil 2) gehabt haben.

e Der Patient darf innerhalb von 30 Tagen oder
5 Halbwertszeiten des Arzneimittels (je nachdem, welcher
Zeitraum langer ist) vor der ersten Gabe des Priifpraparats
nicht mit einem Priifpraparat behandelt worden sein und
darf nicht aktuell an einer anderen interventionellen
klinischen Studie teilnehmen.

4b

Studienorganisation und Ort
der Studiendurchfiihrung

Diese multizentrische Studie wurde in 41 Zentren in 7 Landern
(Kanada, Deutschland, Japan, Polen, Spanien, Vereinigtes
Konigreich, USA) durchgefiihrt.

Verantwortlich fiir die Studienorganisation war der Sponsor.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
5 Interventionen Teil 1:
Prézise Angaben zu den Risankizumab 150 mg s.c. in Woche 0, 4 und danach alle
geplanten Interventionen 12 Wochen (Woche 16, 28 und 40)
jeder Gruppe und zur Teil 2, Periode A (RCT):
Administration ef cetera e Risankizumab gewichtsbasiert® 55 mg oder 150 mg s.c. in
Woche 0 und 4
e  Ustekinumab gewichtsbasiert” 0,75 mg/kg, 45 mg oder
90 mg s.c. in Woche 0 und 4
Teil 2, Periode B:
Risankizumab gewichtsbasiert* 55 mg oder 150 mg s.c. alle
12 Wochen (Woche 16, 28 und 40)
Teil 2, Periode C (Erneute Behandlung bei Auftreten eines
Krankheitsschubes): Risankizumab gewichtsbasiert* 55 mg oder
150 mg s.c. alle 12 Wochen (frithestens zu Woche 28 und
spatestens zu Woche 52)
Teile 3 und 4:
Risankizumab gewichtsbasiert* 55 mg oder 150 mg s.c. in
Woche 0, 4 und danach alle 12 Wochen (Woche 16, 28 und 40)
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gegebenenfalls alle zur
Optimierung der
Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden (zum
Beispiel
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
gegebenenfalls Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Koprimére Endpunkte:

e  Erreichen von PASI 75 (definiert als mindestens
75 %ige Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 16

e  Erreichen von sPGA ,klar oder ,,fast klar* (0 oder 1) zu
Woche 16 (nur USA: und > 2 Stufen Verbesserung
gegeniiber Baseline)

Key-sekundire Endpunkte:

e  Erreichen von PASI 90 (definiert als mindestens 90 %ige
Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 16

e  Erreichen von PASI 100 (definiert als 100 %ige
Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 16

e  Erreichen von sPGA ,klar oder ,,fast klar* (0 oder 1)
(nur USA: und > 2 Stufen Verbesserung gegeniiber
Baseline zu Woche 0 und zu Woche 16 der
Wiederbehandlungsphase in Teil 2)

Sekundire Endpunkte:

e Erreichen von PASI 50 (definiert als mindestens 50 %ige
Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 16

e  Erreichen von PASI 50 (definiert als mindestens 50 %ige
Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 0 und zu
Woche 16 der Wiederbehandlungsphase in Teil 2

e  Erreichen von PASI 90 (definiert als mindestens 90 %ige
Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 0 und zu
Woche 16 der Wiederbehandlungsphase in Teil 2

e  Erreichen von PASI 100 (definiert als 100 %ige

Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 0 und zu
Woche 16 der Wiederbehandlungsphase in Teil 2
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Erreichen von PASI 75 (definiert als mindestens 75 %ige
Verbesserung gegeniiber Baseline) zu Woche 0 und zu
Woche 16 der Wiederbehandlungsphase in Teil 2

Verdnderung des Children's Dermatology Life Quality
Index (CDLQI) von Woche 0 bis zu Woche 16 in Teil 2

Verdnderung des CDLQI von Woche 0 bis zu Woche 16
der Wiederbehandlungsphase in Teil 2

Verinderung des Family Dermatology Life Quality Index
(FDLQI) von Woche 0 bis zu Woche 16 in Teil 2

Verdnderung des FDLQI von Woche 0 bis zu der
Wiederbehandlungsphase in Teil 2

Verdnderung der Juckreiz-Numerical Rating Scale
(Juckreiz-NRS) von Woche 0 bis zu Woche 16 in Teil 2

Verénderung der Juckreiz-NRS von Woche 0 bis zu
Woche 16 der Wiederbehandlungsphase in Teil 2

Erreichen einer Verbesserung von > 4 Punkten gegeniiber
Baseline in der Juckreiz-NRS (bei Patienten mit Baseline-
Wert > 4) zu Woche 16 in Teil 2

Weitere Endpunkte:

Erreichen von PASI 75 zu Woche 12 wéhrend der
Behandlungs- oder Absetzphase in Teil 2

Erreichen von sPGA , klar* oder ,,fast klar* (0 oder 1) zu
Woche 12 wihrend der Behandlungs- oder Absetzphase
in Teil 2

Erreichen von PASI 50/75/90/100 zu allen weiteren
dokumentierten Studienvisiten

Erreichen von sPGA ,.klar” (0) zu allen weiteren
dokumentierten Studienvisiten

Erreichen von sPGA , klar” oder ,,fast klar* (0 oder 1) zu
allen weiteren dokumentierten Studienvisiten

Verdnderung der Juckreiz-NRS zu jeder Studienvisite ab
Woche 0

Erreichen einer Verbesserung von > 4 Punkten gegeniiber
Baseline in der Juckreiz-NRS (bei Patienten mit Baseline-
Wert > 4) zu jeder Studienvisite in Teil 2

Verinderung des CDLQI zu jeder Studienvisite ab
Woche 0

Verdnderung des FDLQI zu jeder Studienvisite ab
Woche 0

Sicherheitsendpunkte:

Behandlungsbedingt auftretende UE (TEAE)

Schwere UE (SUE)

Sicherheitsrelevante Bereiche (Areas of Safety Interest)
TEAE, die zum Abbruch der Behandlung fiihren

klinische Laborwerte (Himatologie, klinische Chemie,
Urinanalyse)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

6b

Anderungen der Zielkriterien
nach Studienbeginn, mit
Begriindung

Fiir den weiteren Wirksamkeitsendpunkt ,,Erreichen eines sPGA
von klar oder fast klar (0 oder 1)“ zu Woche 12 wéhrend der
Behandlungs- oder Absetzphase von Teil 2 sowie bei allen anderen
erhobenen Visiten wurde ,,(nur USA: und > 2-gradige
Verbesserung gegeniiber Baseline) ergénzt.

Fallzahl

Ta

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Die Stichprobengrdfen fiir die vier Studienteile entsprechen dem
padiatrischen Priifplan (PIP) fiir Risankizumab bei Psoriasis, in
dem vereinbart wurde, dass die Studie nicht darauf ausgelegt sein
muss, eine Uberlegenheit nachzuweisen. Das aktuelle
Studiendesign erfiillt die PIP-Verpflichtung von mindestens 120
fiir den primiren Endpunkt auswertbaren Patienten, davon
mindestens 40 Patienten im Alter von 6 bis unter 12 Jahren und
mindestens 80 Patienten im Alter von 12 bis unter 18 Jahren.

Alle eingeschlossenen Patienten (fiir Teil 2 alle randomisierten
Patienten) werden als fiir den primédren Endpunkt auswertbar
betrachtet. Patienten, die vor Woche 16 aus der Studie ausscheiden,
werden in der Analyse als Nicht-Responder beriicksichtigt. Somit
wird mit der aktuellen Studie die PIP-Verpflichtung von
mindestens 120 fiir den primédren Endpunkt auswertbaren
Patienten, davon mindestens 40 Patienten im Alter von 6 bis unter
12 Jahren und mindestens 80 Patienten im Alter von 12 bis unter
18 Jahren, erfiillt.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Interimsanalyse:

Es werden keine statistischen Tests durchgefiihrt; daher erfolgt
keine formale Interimsanalyse, die eine Kontrolle des Typ-I-
Fehlers erfordern wiirde.

Vorzeitiger Studienabbruch:

Ein Patient kann jederzeit freiwillig aus der Studie ausscheiden oder
aus der Studie zuriickgezogen werden, unter anderem aus den
folgenden Griinden (ohne Anspruch auf Vollstindigkeit):

e Der Patient oder dessen Elternteil bzw. gesetzlicher
Vertreter beantragt den Riickzug aus der Studie.

e Der Priifarzt ist der Auffassung, dass dies im besten
Interesse des Patienten ist.

e Klinisch signifikante abnorme Laborbefunde oder UE, die
nach Einschétzung des Priifarztes oder des Therapeutic
Area Medical Directors von AbbVie eine Fortsetzung der
Studienmedikation ausschlieBBen.

e  Der Patient ist nicht compliant mit der Tuberkulose-
Prophylaxe (falls zutreffend) oder entwickelt zu
irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Studie eine aktive
Tuberkulose.

e  Malignitét, mit Ausnahme eines lokal begrenzten nicht
melanozytiren Hautkrebses oder eines Zervixkarzinoms
in situ, wobei in diesen Fallen der Abbruch im Ermessen
des Priifarztes liegt.
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

e Der Patient wird wihrend der Behandlung mit der
Studienmedikation schwanger.

e Nach Beginn der Studienmedikation wird eine Verletzung
der Ein-/Ausschlusskriterien festgestellt, und eine
Fortsetzung der Studienmedikation wiirde den Patienten
einem Risiko aussetzen.

e Einfiihrung verbotener Begleitmedikationen oder
Dosierungen, wobei eine Fortsetzung der
Studienmedikation den Patienten einem Risiko aussetzen
wiirde.

e  Der Patient ist erheblich nicht compliant in Bezug auf
Studienverfahren, sodass eine weitere Studienteilnahme
mit einem Risiko fiir den Patienten verbunden wiére.

Nach Baseline auftretende Leberwertauffilligkeiten, bei denen
eines oder mehrere der folgenden Kriterien erfiillt sind (bestétigt
anhand einer zweiten separaten Probe mit einem Abstand von
mindestens 48 Stunden):

e ALT oder AST > 8 x ULN,

e ALT oder AST > 5 x ULN {iber einen Zeitraum von mehr
als 2 Wochen,

e ALT oder AST > 3 x ULN und Gesamtbilirubin
> 2 x ULN oder International Normalized Ratio > 1,5,

e ALT oder AST > 3 x ULN zusammen mit dem Auftreten
von Miidigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen oder
Druckschmerz im rechten Oberbauch, Fieber,
Hautausschlag und/oder Eosinophilie (> 5 %).

Patienten, die eines oder mehrere der oben genannten Kriterien
erfiillen, sind auf eine alternative Ursache der ALT- oder AST-
Erhohung zu untersuchen und medizinisch angemessen zu
behandeln. Sofern zutreffend, ist die alternative Ursache zu
dokumentieren (im eCRF, falls als UE berichtet).

Kehren die ALT- oder AST-Werte in den Normbereich oder auf
den Baseline-Wert zurtick, kann die Studienmedikation wieder
aufgenommen werden. Bei Wiederaufnahme der
Studienmedikation ist zu dokumentieren, weshalb ein erneuter
Therapieversuch als sicher erachtet wird. Wird nach klinisch
angemessener Abklarung keine alternative Ursache fiir die ALT-
oder AST-Erhdhung gefunden oder normalisieren sich die Werte
nicht bzw. zeigen keinen riickldufigen Trend, ist der Patient
dauerhaft von der Studienmedikation abzusetzen.

Damit ein Patient als ,,Lost to Follow-up* eingestuft werden kann,
miissen angemessene Versuche unternommen werden,
Informationen zum finalen Status des Patienten zu erhalten.
Mindestens sind zwei telefonische Kontaktversuche sowie ein
Einschreiben erforderlich; diese MaBBnahmen sind in der
Quelldokumentation des Patienten zu dokumentieren.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge
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Item? Charakteristikum Studieninformation
8a Methode zur Generierung Die Zuteilung erfolgte mittels Interactive Response Technology
der zufilligen Zuteilung (IRT).
8b Einzelheiten (zum Beispiel Allen Studienteilnehmenden wird beim Screening-Besuch vom
Blockrandomisierung, IRT eine eindeutige Identifikationsnummer zugewiesen.
Stratifizierung) Die Teile 1, 3 und 4 sind offen (Open-Label) und einarmig; alle
Teilnehmenden erhalten die gleiche gewichtsbasierte Dosis
(Teile 3 und 4) sowie die gleiche Haufigkeit der Verabreichung des
Studienmedikaments.
Nur fiir Teil 2 weist das IRT eine Randomisierungsnummer zu, die
die Zuordnung der Teilnehmenden zur Behandlungsgruppe in
Periode A gemill dem Randomisierungsplan codiert. Fiir
Teilnehmende, die in Periode B von Teil 2 erneut randomisiert
werden, weist das IRT eine separate Randomisierungsnummer zu,
die die Zuordnung zur Behandlungsgruppe in Periode B gemél3
dem Randomisierungsplan codiert. Die Randomisierung fiir
Periode A erfolgt im Verhiltnis 2:1 (Risankizumab gegeniiber
Ustekinumab). Die erneute Randomisierung fiir Periode B erfolgt
im Verhiltnis 1:1 (Fortfiihrung der Behandlung mit Risankizumab
gegeniiber keiner Behandlung). Aufgrund der geringen Anzahl an
Teilnehmenden erfolgt weder die Randomisierung noch die erneute
Randomisierung stratifiziert.
9 Randomisierung, Die Zuteilung zur Studienmedikation wurde durch ein IRT
Geheimhaltung der durchgefiihrt (unabhéngig und zentral).
Behandlungsfolge (allocation
concealment)
Durchfiithrung der Zuteilung
(zum Beispiel nummerierte
Behilter; zentrale
Randomisierung per
Fax/Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war
10 Randomisierung, Das IRT weist allen Patienten eine eindeutige
Durchfiihrung Identifikationsnummer zu. Fiir Patienten aus Teil 2 weist das IRT
Wer hat die eine Randomisierungsnummer zu, die die Zuordnung der Patienten
Randomisierungsliste zur Behandlungsgruppe in Periode A gemil dem
erstellt, wer nahm die Randomisierungsplan codiert.
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Teil 2:
Probanden/Patienten a) nein
und/oder b) diejenigen, die b) nein
die Intervention/Behandlung ]
durchfiihrten, und/oder ¢) ©) Ja
diejenigen, die die Der Endpunkterheber bleibt wahrend der gesamten Studiendauer
ZielgroBen beurteilten, gegeniiber der Behandlung jedes Patienten, den klinischen
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Item? Charakteristikum Studieninformation
verblindet oder nicht Laborwerten sowie simtlichen Sicherheitsdaten der Patienten
verblindet, wie wurde die verblindet.
Verblindung vorgenommen?
11b Falls relevant, Beschreibung | Identisch aussehende Injektionsfliissigkeiten
der Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
Die ITT-Population wird fiir die Analyse der
Wirksamkeitsendpunkte herangezogen. Fiir Analysen nach
Studienperiode in Teil 2 wurden nur die Patienten beriicksichtigt,
die in die jeweilige Studienperiode eingeschlossen wurden.
Deskriptive Analysen:
Kategoriale Variablen werden anhand von Haufigkeiten und
Prozenten zusammengefasst. Fiir kontinuierliche Variablen werden
Median, Mittelwert, Standardabweichung, erstes und drittes Quartil
sowie Minimum und Maximum angegeben. Zusétzlich werden
zweiseitige 95 %-Konfidenzintervalle berichtet.
Analyse von bindren Variablen:
o Exakte Konfidenzintervalle werden basierend auf der
Clopper-Pearson-Methode fiir Anteile und der Miettinen-
Nurminen-Methode fiir Unterschiede in Anteilen
angegeben.
e Bei Patienten, die eine Rescue-Therapie erhalten, werden
Werte nach Beginn der Rescue-Therapie von der Analyse
o ausgeschlossen, und die Patienten werden zu allen
Statistische Methoden zur Zeitpunkten nach Beginn der Rescue-Therapie als
12a Bewertung der primiren und

sekundiren Zielkriterien

Non-Responder betrachtet.

e Die Daten werden unabhéngig von einem vorzeitigen
Abbruch der Studienmedikation verwendet.

Analyse von kontinuierlichen Variablen:

e Konfidenzintervalle fiir Mittelwerte bzw. fiir Differenzen
zwischen Mittelwerten werden auf Basis der
Normalverteilung berechnet.

e  Werte nach Beginn der Rescue-Therapie werden von der
Analyse ausgeschlossen.

e Die Daten werden unabhéngig von einem vorzeitigen
Abbruch der Studienmedikation verwendet.

Imputation von fehlenden Werten:

Fehlende Werte fiir die Wirksamkeitsanalyse werden anhand
folgender Methoden ersetzt:

e Non-Responder-Imputation (NRI)
e Last Observation Carried Forward (LOCF)
e As-Observed (keine Imputation findet statt)
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Sicherheitsendpunkte:
Die Sicherheitsanalysen werden anhand des Safety-Analysis-Sets
durchgefiihrt und basieren auf den Behandlungen, die die Patienten
tatsdchlich erhalten haben.
UE werden mit dem Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) kodiert.
12b Weitere Analysen, wie zum Aufgrund der geringen Stichprobengréf3en und des unkontrollierten
Beispiel Designs von Teil 1, Teil 3 und Teil 4 werden keine Wirksamkeits-
Subgruppenanalysen und Subgruppenanalysen durchgefiihrt.
adjustierte Analysen Fiir Teil 2 werden die kopriméren Endpunkte fiir die folgenden
Subgruppen analysiert:
e  Alter (12 bis unter 15 Jahre, 15 bis unter 18 Jahre)
e  Geschlecht (mannlich, weiblich)
o  Ethnie (weil, nicht weil})
e  Gewicht (<40 kg, > 40 kg)
e Region (Europa, Nordamerika, Rest der Welt)
e Baseline-PASI (< 20, > 20)
e Baseline-sPGA (<3, 4)
e Baseline-BSA (< 20, > 20)
e Vorherige biologische Psoriasistherapie (ja, nein)
e Vorherige systemische Psoriasistherapie (ja, nein)
e Antikorper gegen das Studienmedikament (Anti-Drug
Antibodies) (positiv, negativ)
e Neutralisierende Antikorper (positiv, negativ)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Teil 1:
Studienteilnehmer fiir jede a) Risankizumab: N = 12
dur(.:h Randomisicrung b) Risankizumab: N = 12
gebildete ] ]
Behandlungsgruppe, die ¢) Risankizumab: N = 12
a) randomisiert wurden,
b) tatsdchlich die geplante Teil 2 (Gesamt):
Behandlung/Intervention a) Ustekinumab: N = 28; Risankizumab: N = 54
erhalten haben, b) Ustekinumab: N = 28; Risankizumab: N = 54
¢) in der Analyse des ¢) Ustekinumab: N = 28; Risankizumab: N = 54
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden )
Teil 3:
a) Risankizumab: N =13
b) Risankizumab: N = 13
¢) Risankizumab: N =13
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Item? Charakteristikum Studieninformation
Teil 4:

a) Risankizumab: N = 30
b) Risankizumab: N = 30
¢) Risankizumab: N = 30
13b Fiir jede Gruppe: Siehe Flow-Chart.
Beschreibung von verlorenen
und ausgeschlossenen
Patienten nach

Randomisierung mit Angabe
von Griinden

14 Aufnahme/Rekrutierung
14a Nihere Angaben iiber den Erster Patient erste Visite: 28. Juli 2020
Zeitraum der Letzter Patient letzte Visite: 15. Oktober 2024

Studienaufnahme der
Probanden/Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Die Studie endete regulér.
Studie endete oder beendet
wurde

a: nach CONSORT 2010.

a: Risankizumab-Dosierung nach Korpergewicht: <40 kg: 55 mg; > 40 kg: 150 mg

b: Ustekinumab-Dosierung nach Korpergewicht: < 60 kg: 0,75 mg/kg; 60 bis < 100 kg: 45 mg; > 100 kg:

90 mg

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BSA: Korperoberflaiche; CDLQI:
Children’s Dermatology Life Quality Index; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019; DNA:
Desoxyribonukleinsdure; eCRF: Electronic Case Report Form; EKG: Elektrokardiogramm; FDLQI: Family
Dermatology Life Quality Index; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; IEC: Unabhéingige
Ethikkommission; IL: Interleukin; IRB: Institutional Review Board; IRT: Interaktives Response Technologie
System; ITT: Intention-to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; MedDRA: Medical Dictionary
for Regulatory Activities; NRI: Non-Responder-Imputation; NRS: Numeric Rating Scale; PASI: Psoriasis
Area and Severity Index; PIP: Péadiatrischer Priifplan; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; RNA:
Ribonukleinsdure; s.c.: Subkutan; SAP: Statistischer Analyseplan; sSPGA: Static Physician’s Global
Assessment; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; TEAE: Behandlungsbedingt auftretende
unerwiinschte Ereignisse; ULN: Oberer Normwert

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfy CONSORT dar.
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Randomisiert
N=82
[
Risankizumab Ustekinumab
N=354 N=28
Studienmedikation Studienmedikation
erhalten erhalten
N=54 N=28
Studienabbruch . Studienabbruch
Lostto followup:N=1 [ N=0
Studie Studie
abgeschlossen abgeschlossen
N=353 N=28

Abbildun 21: Flow-Chart der Studie OptIMMize-1 Teil 2

Eingeschlossen
N=130
.
Risankizumab
N=130
k.
Studienmedikation
erhalten
N=30
Studienabbruch
- Lostto follow up: N = 1
- Emwilligung <
zuriickgezogen: N = 1
- Sonstige Griinde: N =1
Studie
abgeschlossen
N=27

Abbildung 22: Flow-Chart der Studie OptIMMize-1 Teil 4
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Tabelle 4-101 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie UltIMMa-1 (M16-008)

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Das Ziel der Studie ist, die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fragestellung und Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab und Placebo bei
Hypothesen Patienten (> 18 Jahre) mit chronischer mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis zu untersuchen.
Um die Wirksamkeit von Risankizumab zu untersuchen, wurden
zwei koprimédre Endpunkte untersucht:
e PASI 90 zu Woche 16
e sPGA von 0 oder 1 zu Woche 16
Die Nullhypothese: PASI 90 (sPGA von 0 oder 1) zu Woche 16 ist
nicht verschieden bei Patienten mit einer Risankizumab-Behandlung
im Gegensatz zu einer Placebobehandlung.
Beide kopriméren Endpunkte miissen gleichzeitig signifikant sein.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebo- und
Studiendesigns (z. B. aktivkontrollierte, parallele Phase-III-Studie mit
parallel, faktoriell) Zuteilungsverhiltnis: 3:1:1 (Risankizumab, Ustekinumab, Placebo)
inklusive
Zuteilungsverhiltnis
3b Relevante Anderungen der | Es gab zwei Amendments zum urspriinglichen Protokoll.
MethOdlk n.ach ) Wesentliche Anderungen vom urspriinglichen Protokoll zum
Studienbeginn (z. B. Ein- Amendment 1: Zusitzliche Anti-Drug Antibody-Probe zu Woche 4,
/ Aus?chlusskrlterlen), mit Klarstellung der Definition des Analysesets, zusitzliche Definition
Begriindung fiir ,,Zeit bis zum Eintreten des Endpunkts*.
Wesentliche Anderungen vom Amendment 1 zum Amendment 2:
Ubertragung der US Investigational New Drug Application fiir
Risankizumab von Boehringer Ingelheim an AbbVie, Anderung des
Sponsors fiir die Studie UltIMMa-1 innerhalb der USA von
Boehringer Ingelheim zu AbbVie, Anderung der Sponsorinformation
und verschiedener Verantwortlichkeiten (z. B. statistische Analyse)
Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Anderungen Einfluss auf
die Integritét oder Interpretation der Daten haben.
4 Probanden/Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien Einschlusskriterien:
der Probanden/Patienten e Minnliche oder weibliche Patienten, Frauen im
gebirfahigen Alter miissen hochwirksame Methoden der
Geburtskontrolle verwenden.
e  Alter: > 18 Jahre zu Studienbeginn
e  Chronische Plaque-Psoriasis (mit oder ohne PsA) seit
mindestens 6 Monaten vor Einnahme der
Studienmedikation. Dauer der Erkrankung kann auf
Einschitzung des Patienten beruhen.
e  Mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis zu Screening
und zu Baseline (Randomisierung):
- Dbetroffene BSA > 10 %
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ausschlusskriterien:

- PASI>12
- sPGA >3

Geeignet fiir eine systemische Therapie oder Phototherapie
nach Einschdtzung des Priifarztes

Geeignet fiir eine Therapie mit Ustekinumab (Stelara®)
gemaf lokaler Fachinformation

Vorliegen einer Einwilligungserklarung

Patienten mit

- einer anderen Form (non-plaque) der Psoriasis
(inklusive der guttaten, der erythrodermalen oder
der pustuldsen Form)

- einer medikamenten-induzierten Form der Psoriasis
(inklusive einer Exazerbation der Psoriasis
aufgrund von Beta-Blockern,
Calciumkanalblockern oder Lithium)

- einer andauernden entziindlichen Erkrankung
(ausgenommen Psoriasis oder PsA), die nach
Einschitzung des Priifarztes, die Studienergebnisse
verzerren kdnnen

Vorangegangene Behandlung mit Risankizumab

Teilnahme in einer anderen experimentellen Studie oder
weniger als 30 Tage seit Beendigung einer anderen
experimentellen Studie (Teilnahme an einer
Beobachtungsstudie ist erlaubt)

Vorangegangene Behandlung mit Ustekinumab (Stelara®™)

Einnahme von in der Studie verbotenen Medikamenten oder
anderen Medikamenten, die die sichere Durchfiihrung der
Studien beeintrachtigen kdnnen

GroBere Operation innerhalb der letzten 12 Wochen vor
Randomisierung oder eine geplante Operation innerhalb der
nichsten 12 Monate nach Screening

Bekannte chronische oder relevante akute Infektion
(inklusive einer aktiven Tuberkulose, HIV oder einer viralen
Hepatitis: QuantiFERON® TB Tests oder Purified Protein
Derivative [PPD]-Hauttest werden durchgefiihrt)

Dokumentierter aktiver oder vermuteter bosartiger Tumor
oder ein bdsartiger Tumor innerhalb der letzten 5 Jahre vor
dem Screening (auBer angemessen behandelter Basal- oder
Stachelzellkrebs oder lokaler Gebarmutterhalskrebs)

Aktuelle oder vorangegangene Erkrankung oder
medizinische Verfassung (inklusive Alkohol- oder
Drogenmissbrauch) wonach eine Studienteilnahme nach
Meinung des Priifarztes nicht angebracht ist

Allergie oder Hypersensitivitét auf einen systemisch
verabreichten biologischen Wirkstoff oder dessen
Bestandteile

Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen, die planen
wihrend der Studie schwanger zu werden
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Item?* | Charakteristikum Studieninformation
e Vorgegangener Einschluss in diese Studie
4b Studienorganisation und Diese multizentrische Studie wurde in 79 Zentren in 8 Landern
Ort der durchgefiihrt. Verantwortlich fiir die Studienorganisation war der
Studiendurchfiihrung Sponsor.
Folgende Lander nahmen an der Studie teil: Australien, Kanada,
Frankreich, Deutschland, Japan, Korea, USA, Tschechische Republik
5 Interventionen Arm 1: Subkutane Injektion von 150 mg Risankizumab in Woche 0
Priizise Angaben zu den und 4, dann alle 12 Wochen
geplanten Interventionen Arm 2: Subkutane Injektion von 45 mg fiir Patienten < 100 kg bzw.
jeder Gruppe und zur 90 mg fiir Patienten > 100 kg Ustekinumab in Woche 0 und 4, dann
Administration etc. alle 12 Wochen
Arm 3: Subkutane Injektion von Placebo in Woche 0 und 4, ab
Woche 16 alle 12 Wochen 150 mg Risankizumab
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und | Koprimére Endpunkte:

sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

e Anteil der Patienten mit PASI 90 zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit SPGA von 0 oder 1 zu Woche 16
Key-sekundére Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit PASI 75 zu Woche 12

e Anteil der Patienten mit SPGA von 0 oder 1 zu Woche 12

e Anteil der Patienten mit PASI 100 zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit PAST 90/PASI 100 zu Woche 52

e  Verinderung der PSS von Woche 16 im Vergleich zu
Baseline

e  Anteil der Patienten mit einem DLQI-Wert von 0 oder 1 zu
Woche 16

e Anteil der Patienten mit einer PSS von 0 zu Woche 16
Sekundére Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit einem PASI 75 zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit SPGA von 0 oder 1 zu Woche 52

e Anteil der Patienten mit einem PASI 75 zu Woche 52

Weitere Endpunkte:
e Anteil der Patienten mit einem PASI 50/75/90/100 zu allen
Visiten

Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 50/75/90/100 und
SsPGA von 0 oder 1

Zeit bis zum ersten Verlust von PASI 75/90/100 und sPGA
von 0 oder 1

e Prozentuale und absolute Verdnderung des PASI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einem PASI < 3 zu allen Visiten

Anteil der Patienten mit einem sPGA von 0 oder 1 zu allen
Visiten

Anteil der Patienten mit einem sPGA von 0 zu allen Visiten

Verdnderung der PSS zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline
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e Anteil der Patienten mit einer PSS von 0 zu allen Visiten
e Verinderung des DLQI zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline
e Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu allen
Visiten
e Anteil der Patienten mit einer Reduktion von 5 oder mehr
Punkten im DLQI zu allen Visiten im Vergleich zu Baseline
e Verinderung des HADS zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline
e Verianderung des HAQ-DI zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline (bei Patienten mit PsA)
e Verinderung der geschwollenen oder druckempfindlichen
Gelenke zu allen Visiten (bei Patienten mit PsA)
e Anteil der Patienten mit DAS28 (bei Patienten mit PsA)
e Prozentuale und absolute Verdnderung des NAPSI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
e Prozentuale und absolute Verdnderung des PPASI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
e  Prozentuale und absolute Verdnderung des PSSI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
e  Verdnderung der metabolischen Risikofaktoren
(Bauchumfang, Korpergewicht, HOMA-Index) zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
Sicherheitsendpunkte (deskriptiv):
e UE
e SUE
e klinische Laborwerte (Hdmatologie, klinische Chemie,
Urinanalyse)
e Intensitdt der UE (bewertet von Rheumatology Common
Toxicity Criteria [RCTC] Version 2.0)
6b Anderungen der Keine Anderung der Zielkriterien nach Studienbeginn
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen | Es war geplant, eine Gesamtzahl von 500 Patienten (300 im
bestimmt? Risankizumab-Arm und jeweils 100 im Ustekinumab-/Placebo-Arm)
in diese Studie aufzunehmen.
Die priméren Endpunkte sind der PASI 90 und Anteil der Patienten
mit einem sPGA von 0 oder 1 zu Woche 16.
PASI 90 wird von mindestens 65 % der Patienten im Risankizumab-
Arm und von hochstens 45 % der Patienten im Ustekinumab-Arm
erreicht (Annahme aus den vorangegangenen Studien 1311.1 und
1311.2). Unter Verwendung des Randomisierungsschemas 3:1
geniigen 300 Patienten im Risankizumab-Arm und 100 im
Ustekinumab-Arm, um eine Power von 94 % zu erreichen.
sPGA 0 oder 1 wird von mindestens 85 % der Patienten im
Risankizumab-Arm und von hochstens 67,5 % der Patienten im
Ustekinumab-Arm erreicht (Annahme aus den vorangegangenen
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Studien 1311.1 und 1311.2). Unter Verwendung des
Randomisierungsschemas 3:1 geniigen 237 Patienten im
Risankizumab-Arm und 79 im Ustekinumab-Arm, um eine Power
von 90 % zu erreichen. Mit einer Fallzahl basierend auf dem PASI 90
(300:100) héatte man fiir sSPGA eine Power von 95 %.
Unter Placebo wird eine Responserate von 5 % fiir PASI 90 und
sPGA angenommen. Mit einer Fallzahl von 300:100
(Risankizumab:Placebo) wird eine Power von > 99 % fiir beide
Endpunkte erreicht.
7b Falls notwendig, Nicht notwendig. Es gab ein unabhéngiges Data Monitoring
Beschreibung von Committee (DMC), das die Studie hinsichtlich méglicher
Zwischenanalysen und Sicherheitssignale iiberwachte.
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung Die Randomisierungssequenz erfolgte computergeneriert.
der zufilligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Die Blockrandomisierung erfolgte im Verhéltnis 3:1:1 mittels IRT.
ISB»loc!(ffar.ldomlswrung, Stratifiziert wurde nach:
trat
ratifizierung) e  Gewicht der Patienten (< 100 kg versus > 100 kg)
e TNF-Vorbehandlung (0 versus > 1)
9 Randomisierung, Die Zuteilung zur Studienmedikation wurde durch ein IRT
Geheimhaltung der durchgefiihrt (unabhéngig und zentral).
Behandlungsfolge
(allocation concealment)
Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behdlter;
zentrale Randomisierung
per Fax/Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewihrleistet
war
10 Randomisierung, Das IRT weist den Patienten die Studienmedikation anhand der
Durchfithrung Medikationsnummern zu, das Studienpersonal trégt diese in das
Wer hat die eCRF ein.
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die a) ja
Probanden/Patienten b) ja
und/oder b) diejenigen, die )
die Intervention / € Ja
Behandlung durchfiihrten,
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und/oder c) diejenigen, die | Der Randomisierungscode blieb vertraulich bis zum Database lock
die ZielgroBen beurteilten, | (Clinical Trial Support).
verblindet oder nicht Die Verblindung konnte durch das doppelblinde/-dummy
Vefbllpdeta wie wurde die Studiendesign gewihrleitet werden. Patienten erhielten jeweils
Verblindung 3 Injektionen pro Visite.
vorgenommen?

11b Falls relevant, Identisch aussehende Injektionsfliissigkeiten
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Die ITT-Population wird fiir die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte

Bewertung der priméaren
und sekundiren
Zielkriterien

herangezogen. Folgende Behandlungsperioden werden analysiert:
e Teil A (bis zu Woche 16)
e Teil B (Woche 16 und danach)

Time-to-Event-Analysen werden wihrend der gesamten
Studiendauer durchgefiihrt basierend auf den Patienten, die zu
Risankizumab oder Ustekinumab randomisiert wurden, zusétzlich zu
den Analysen in Teil A.

Die priméren und geordneten Key-sekundéren Endpunkte werden
auch basierend auf der Per-Protokoll (PP)-Population analysiert.

Analyse von kategorialen Variablen:

Variablen werden anhand von Héufigkeiten und Prozenten
zusammengefasst, Behandlungseffekte werden mittels eines
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Tests stratifiziert nach den
Stratifizierungsvariablen verglichen. Die Gewichte fiir den CMH-
Test basieren auf dem Vorschlag von Greenland & Robins.

Analyse von stetigen Variablen:

Die Verdnderung der Baseline der PSS wird mittels des stratifizierten
van Elteren-Tests analysiert. Fiir die anderen stetigen Variablen wird
ein modelbasierter Mittelwert mit Standardfehler présentiert. Die
Mittelwerte zu Baseline und zu den Visiten werden getrennt fiir die
Behandlungsgruppen fiir die Patienten dargestellt, bei denen sowohl
der Baseline-Wert als auch der Wert zur jeweiligen Visite vorhanden
ist. Der Vergleich der Behandlungsgruppen wird anhand einer
ANCOVA analysiert (stratifiziert nach Behandlungsgruppe,
Baseline-Wert und Stratifizierungsfaktoren).

Analyse von Time-to-Event-Variablen:

Time-to-Event-Analysen werden fiir alle drei Arme in Teil A und fiir
die Risankizumab- und Ustekinumab-Arme iiber die gesamte Studie
hinweg durchgefiihrt. Time-to-Event-Variablen werden mittels
Kaplan-Meier-Schétzer fiir jede Behandlungsgruppe analysiert.
Behandlungsunterschiede werden anhand eines stratifizierten Log-
Rank-Tests verglichen.
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Imputation von fehlenden Werten:

Fehlende Werte fiir die Wirksamkeitsanalyse werden anhand
folgender Methoden ersetzt:

e Non-Responder-Imputation (NRI)

e Last Observation Carried Forward (LOCF)
e As-Observed (keine Imputation findet statt)
e  Multiple Imputation (MI)

Fiir die kopriméren Endpunkte:

Ein zweiseitiger CMH-Test mit Signifikanzniveau von 0,05
stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren wird fiir jeden
koprimédren Endpunkt durchgefiihrt. Beide Endpunkte miissen
gleichzeitig signifikant sein, um die Nullhypothese zu verwerfen.
Fehlende Werte werden anhand der NRI ersetzt. Zusétzlich werden
LOCF und MI als Sensitivititsanalyse durchgefiihrt.

Key-sekundire Endpunkte:

Key-sekundére Endpunkte werden auf Grundlage der ITT- und PP-
Population durchgefiihrt, diese werden hierarchisch mit einem
zweiseitigen Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet,
falls die Nullhypothese der kopriméren Endpunkte abgelehnt wurde.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Um die Konsistenz der Wirksamkeit zu untersuchen, wurden fiir die
priméren Endpunkte Subgruppenanalysen durchgefiihrt anhand
folgender Merkmale

e  Alter (<40 Jahre, > 40 — < 65 Jahre, > 65 Jahre)
e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Ethnie (weil}, nicht weil3)

e Raucherstatus (Raucher, Ex- oder Nichtraucher)

e BMI (normal: < 25, Ubergewicht: > 25 — < 30, starkes
Ubergewicht: > 30)

e Baseline-PASI (stratifiziert anhand des Medians)
e Baseline-sPGA (3, 4)
e  PsA (ja [diagnostiziert oder vermutet], nein)

e Vorangegangene Therapie: Phototherapie oder
Photochemotherapie (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: TNF-Antagonisten (ja, nein)
e Vorangegangene Therapie: andere Biologika (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: nicht biologische systemische
Therapien (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: alle Biologika (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: naiv beziiglich systemischer
Therapien (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: naiv beziiglich aller Therapien
(ja, nein)

e Region (USA, Asien, andere)
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Resultate
13 Patientenfluss (inklusive

Flow-Chart zur

Veranschaulichung im

Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) Placebo: N = 102; Ustekinumab: N = 100; Risankizumab: N = 304

(Situdlllentellclilehr.n?r fir jede | b) Placebo: N = 102; Ustekinumab: N = 100; Risankizumab: N = 304

ure Randomisierung ¢) Placebo: N = 102; Ustekinumab: N = 100; Risankizumab: N = 304

gebildete

Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die geplante

Behandlung/Intervention

erhalten haben,

¢) in der Analyse des

priméren Zielkriteriums

beriicksichtigt wurden
13b Fiir jede Gruppe: Siehe Flow-Chart.

Beschreibung von

verlorenen und

ausgeschlossenen Patienten

nach Randomisierung mit

Angabe von Griinden
14 Aufnahme/Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Erster Patient erste Visite: 24. Februar 2016

Zeitraum der Letzter Patient letzte Visite: 18. September 2017

Studienaufnahme der

Probanden/Patienten und

der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie endete regulir.

Studie endete oder beendet

wurde
a: nach CONSORT 2010.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; BMI: Body Mass Index; BSA: Kdrperoberfliche; CMH: Cochran-Mantel-
Haenszel; DAS28: Disease Activity Score 28; DLQI: Dermatology Life Quality Index; DMC: Data
Monitoring Committee; eCRF: Electronic Case Report Form; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus;
HOMA: Homeostasis Model Assessment; IRT: Interaktives Response Technologie System; ITT: Intention-
to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; MI: Multiple Imputation; NRI: Non-Responder-
Imputation; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PP: Per
Protokoll; PPASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index; PPD: Purified Protein Derivative; PsA:
Psoriasis-Arthritis; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; PSSI: Psoriasis Scalp Severity Index; RCTC:
Rheumatology Common Toxicity Criteria; sSPGA: Static Physician’s Global Assessment; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfy CONSORT dar.
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Randomisiert
N=506
Placebo Ustekinumab Risankizumab
N=102 N=100 N=304

b

h 4

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=08

Abgebrochen: N=4

- UE:N=2

- Lostto followup: N=1

- Einwilligung
zuriickgezogen: N=1

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=99

Abgebrochen: N=1
- Einwilligung
zuriickgezogen: N=1

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=299

Abgebrochen: N=35

- UE:N=1

- Einwilligung
zuriickgezogen: N =3

- Andere: N=1

b

b

Zu Risankizumab
gewechselt (Teil B):
N=97
Beendet (bis Woche 52):
N=95

Abgebrochen: N=2

- Lostto followup: N=1

- Einwilligung
zuriickgezogen: N=1

Ustekinumab fortgesetzt:

N=99
Beendetbis Woche 52
(Teil B):
N=94

Abgebrochen: N=15

- UE:N=2

- Lostto followup: N=2

- Einwilligung
zuriickgezogen: N=1

Risankizumab fortgesetzt:
N=297
Beendetbis Woche 52
(Teil B):

N =289

Abgebrochen: N=8

- UE:N=1

- Lostto followup: N=5

- Einwilligung
zuriickgezogen: N =2

Abbildung 23: Flow-Chart der Studie UltIMMa-1
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Randomisiert
N=134

v

Ustekinumab
N=34

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=34

Abgebrochen: N=0

\ 4

Abgeschlossen
(bis Woche 52):
N=31

Abgebrochen: N=3

- UE:N=1

- Lostto followup: N=1

- Einwilligung
zuriickgezogen: N=1

Abbildung 24: Flow-Chart der Studie UltIMMa-1 (Teilpopulation B)

v

Risankizumab
N=100

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=098

Abgebrochen: N=0

Abgeschlossen
(bis Woche 52)
N=098

Abgebrochen: N=2
- UE:N=1
- Lostto followup: N=1
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Tabelle 4-102 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie UltIMMa-2 (M15-995)

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Das Ziel der Studie ist, die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fragestellung und Risankizumab im Vergleich zu Ustekinumab und Placebo bei
Hypothesen Patienten (> 18 Jahre) mit chronischer mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis zu untersuchen.
Um die Wirksamkeit von Risankizumab zu untersuchen, wurden
zwei koprimédre Endpunkte untersucht:
e PASI 90 zu Woche 16
e sPGA von 0 oder 1 zu Woche 16
Die Nullhypothese: PASI 90 (sPGA von 0 oder 1) zu Woche 16 ist
nicht verschieden bei Patienten mit einer Risankizumab-Behandlung
im Gegensatz zu einer Placebobehandlung
Beide kopriméren Endpunkte miissen gleichzeitig signifikant sein.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebo- und
Studiendesigns (z. B. aktivkontrollierte, parallele Phase-III-Studie mit
parallel, faktoriell) Zuteilungsverhiltnis: 3:1:1 (Risankizumab, Ustekinumab, Placebo)
inklusive
Zuteilungsverhiltnis
3b Relevante Anderungen der | Es gab zwei Amendments zum urspriinglichen Protokoll.
MethOdlk n.ach ) Wesentliche Anderungen vom urspriinglichen Protokoll zum
Studienbeginn (z. B. Ein- Amendment 1: Zusitzliche Anti-Drug Antibody-Probe-Probe zu
/ Aus%chlusskrlterlen), mit Woche 4, Klarstellung der Definition des Analysesets, zusétzliche
Begriindung Definition fiir ,,Zeit bis zum Eintreten des Endpunkts.
Wesentliche Anderungen vom Amendment 1 zum Amendment 2:
Ubertragung der US Investigational New Drug Application fiir
Risankizumab von Boehringer Ingelheim an AbbVie, Anderung des
Sponsors fiir die Studie UltIMMa-2 innerhalb der USA von
Boehringer Ingelheim zu AbbVie, Anderung der Sponsorinformation
und verschiedener Verantwortlichkeiten (z. B. statistische Analyse)
Es wird nicht davon ausgegangen, dass die Anderungen Einfluss auf
die Integritdt oder Interpretation der Daten haben.
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien e Einschlusskriterien:
der Probanden / Patienten e  Mainnliche oder weibliche Patienten, Frauen im
gebirfahigen Alter miissen hochwirksame Methoden der
Geburtskontrolle verwenden.
e  Alter: > 18 Jahre zu Studienbeginn
e  Chronische Plaque-Psoriasis (mit oder ohne PsA) seit
mindestens 6 Monaten vor Einnahme der
Studienmedikation. Dauer der Erkrankung kann auf
Einschitzung des Patienten beruhen.
e  Mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis zu Screening
und zu Baseline (Randomisierung):
- Dbetroffene BSA>10 %
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Ausschlusskriterien:

- PASI>12
- sPGA >3

Geeignet fiir eine systemische Therapie oder Phototherapie
nach Einschdtzung des Priifarztes

Geeignet fiir eine Therapie mit Ustekinumab (Stelara®)
gemaf lokaler Fachinformation

Vorliegen einer Einwilligungserklarung

Patienten mit

- einer andern Form (non-plaque) der Psoriasis
(inklusive der guttaten, der erythrodermalen oder
der pustuldsen Form)

- einer medikamenten-induzierten Form der Psoriasis
(inklusive einer Exazerbation der Psoriasis
aufgrund von Beta-Blockern,
Calciumkanalblockern oder Lithium)

- einer andauernden entziindlichen Erkrankung
(ausgenommen Psoriasis oder PsA), die nach
Einschitzung des Priifarztes, die Studienergebnisse
verzerren kdnnen

Vorangegangene Behandlung mit Risankizumab

Teilnahme in einer anderen experimentellen Studie oder
weniger als 30 Tage seit Beendigung einer anderen
experimentellen Studie (Teilnahme an einer
Beobachtungsstudie ist erlaubt)

Vorangegangene Behandlung mit Ustekinumab (Stelara®)

Einnahme von in der Studie verbotenen Medikamenten oder
anderen Medikamenten, die die sichere Durchfiihrung der
Studien beeintrdchtigen kdnnen

GroBere Operation innerhalb der letzten 12 Wochen vor
Randomisierung oder eine geplante Operation innerhalb der
nichsten 12 Monate nach Screening

Bekannte chronische oder relevante akute Infektion
(inklusive einer aktiven Tuberkulose, HIV oder einer viralen
Hepatitis: QuantiFERON® TB Tests oder Purified Protein
Derivative [PPD]-Hauttest werden durchgefiihrt)

Dokumentierter aktiver oder vermuteter bosartiger Tumor
oder ein bdsartiger Tumor innerhalb der letzten 5 Jahre vor
dem Screening (auBer angemessen behandelter Basal- oder
Stachelzellkrebs oder lokaler Gebarmutterhalskrebs)

Aktuelle oder vorangegangene Erkrankung oder
medizinische Verfassung (inklusive Alkohol- oder
Drogenmissbrauch) wonach eine Studienteilnahme nach
Meinung des Priifarztes nicht angebracht ist

Allergie oder Hypersensitivitét auf einen systemisch
verabreichten biologischen Wirkstoff oder dessen
Bestandteile

Schwangere oder stillende Frauen oder Frauen, die planen
wihrend der Studie schwanger zu werden
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e Vorgegangener Einschluss in diese Studie
4b Studienorganisation und Diese multizentrische Studie wurde in 64 Zentren in 10 Landern
Ort der durchgefiihrt. Verantwortlich fiir die Studienorganisation war der
Studiendurchfiihrung Sponsor.
Folgende Linder nahmen an der Studie teil: Osterreich, Belgien,
Kanada, Frankreich, Deutschland, Mexiko, Polen, Portugal, Spanien
und USA
5 Interventionen Arm 1: Subkutane Injektion von 150 mg Risankizumab in Woche 0
Priizise Angaben zu den und 4, dann alle 12 Wochen
geplanten Interventionen Arm 2: Subkutane Injektion von 45 mg fiir Patienten < 100 kg bzw.
jeder Gruppe und zur 90 mg fiir Patienten > 100 kg Ustekinumab in Woche 0 und 4, dann
Administration etc. alle 12 Wochen
Arm 3: Subkutane Injektion von Placebo in Woche 0 und 4, ab
Woche 16 alle 12 Wochen 150 mg Risankizumab
6 Zielkriterien
6a Klar definierte primére und | Koprimére Endpunkte:

sekundare Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitit
verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

e Anteil der Patienten mit PASI 90 zu Woche 16

o Anteil der Patienten mit SPGA von 0 oder 1 zu Woche 16
Key-sekundére Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit PASI 75 zu Woche 12

e Anteil der Patienten mit SPGA von 0 oder 1 zu Woche 12

e Anteil der Patienten mit PASI 100 zu Woche 16

e  Anteil der Patienten mit PASI 90/PASI 100 zu Woche 52

e  Verinderung der PSS von Woche 16 im Vergleich zu
Baseline

e  Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu
Woche 16

e Anteil der Patienten mit einer PSS von 0 zu Woche 16
Sekundére Endpunkte:

e Anteil der Patienten mit einem PASI 75 zu Woche 16

e Anteil der Patienten mit SPGA von 0 oder 1 zu Woche 52

e Anteil der Patienten mit einem PASI 75 zu Woche 52

Weitere Endpunkte:
e Anteil der Patienten mit einem PASI 50/75/90/100 zu allen
Visiten

Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI 50/75/90/100 und
sPGA von 0 oder 1

Zeit bis zum ersten Verlust von PASI 75/90/100 und sPGA
von 0 oder 1

e Prozentuale und absolute Verdnderung des PASI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline

Anteil der Patienten mit einem PASI < 3 zu allen Visiten

Anteil der Patienten mit einem sPGA von 0 oder 1 zu allen
Visiten

Anteil der Patienten mit einem sPGA von 0 zu allen Visiten
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e Verinderung der PSS zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline
e Anteil der Patienten mit einer PSS von 0 zu allen Visiten
e Verianderung des DLQI zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline
e Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 zu allen
Visiten
e Anteil der Patienten mit einer Reduktion von 5 oder mehr
Punkten im DLQI zu allen Visiten im Vergleich zu Baseline
e Verdnderung des HADS zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline
e Verinderung des HAQ-DI zu allen Visiten im Vergleich zu
Baseline (bei Patienten mit PsA)
e Verinderung der geschwollenen oder druckempfindlichen
Gelenke zu allen Visiten (bei Patienten mit PsA)
e Anteil der Patienten mit DAS28 (bei Patienten mit PsA)
e Prozentuale und absolute Verdnderung des NAPSI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
e Prozentuale und absolute Verdnderung des PPASI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
e  Prozentuale und absolute Verdnderung des PSSI zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
e Veridnderung der metabolischen Risikofaktoren
(Bauchumfang, Koérpergewicht, HOMA-Index) zu allen
Visiten im Vergleich zu Baseline
Sicherheitsendpunkte (deskriptiv):
e UE
e SUE
e  klinische Laborwerte (Hdamatologie, klinische Chemie,
Urinanalyse)
e Intensitdt der UE (Bewertet von Rheumatology Common
Toxicity Criteria [RCTC] Version 2.0)
6b Anderungen der Keine Anderung der Zielkriterien nach Studienbeginn
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen | Es war geplant, eine Gesamtzahl von 500 Patienten (300 im
bestimmt? Risankizumab-Arm und jeweils 100 im Ustekinumab-/Placebo-Arm)
in diese Studie aufzunehmen.
Die priméren Endpunkte sind der PASI 90 und Anteil der Patienten
mit einem sPGA von 0 oder 1 zu Woche 16.
PASI 90 wird von mindestens 65 % der Patienten im Risankizumab-
Arm und von hochstens 45 % der Patienten im Ustekinumab-Arm
erreicht (Annahme aus den vorangegangenen Studien 1311.1 und
1311.2). Unter Verwendung des Randomisierungsschemas 3:1
geniigen 300 Patienten im Risankizumab-Arm und 100 im
Ustekinumab-Arm, um eine Power von 94 % zu erreichen.
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sPGA 0 oder 1 wird von mindestens 85 % der Patienten im
Risankizumab-Arm und von héchstens 67,5 % der Patienten im
Ustekinumab-Arm erreicht (Annahme aus den vorangegangenen
Studien 1311.1 und 1311.2). Unter Verwendung des
Randomisierungsschemas 3:1 geniigen 237 Patienten im
Risankizumab-Arm und 79 im Ustekinumab-Arm, um eine Power
von 90 % zu erreichen. Mit einer Fallzahl basierend auf dem PASI 90
(300:100) hatte man fiir sSPGA eine Power von 95 %.
Unter Placebo wird eine Responserate von 5 % fiir PASI 90 und
sPGA angenommen. Mit einer Fallzahl von 300:100
(Risankizumab:Placebo) wird eine Power von > 99 % fiir beide
Endpunkte erreicht.
7b Falls notwendig, Nicht notwendig. Es gab ein unabhéngiges Data Monitoring
Beschreibung von Committee (DMC), das die Studie hinsichtlich méglicher
Zwischenanalysen und Sicherheitssignale iiberwachte.
Kriterien fiir einen
vorzeitigen Studienabbruch
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung Die Randomisierungssequenz erfolgte computergeniert.
der zufilligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Die Blockrandomisierung erfolgte im Verhéltnis 3:1:1 mittels IRT.
]Slockffapdomlslemnga Stratifiziert wurde nach:
trat
atifizierung) e  Gewicht der Patienten (< 100 kg versus > 100 kg)
e TNF-Vorbehandlung (0 versus > 1)
9 Randomisierung, Die Zuteilung zur Studienmedikation wurde durch ein IRT
Geheimhaltung der durchgefiihrt (unabhéngig und zentral).
Behandlungsfolge
(allocation concealment)
Durchfiithrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behdlter;
zentrale Randomisierung
per Fax / Telefon), Angabe,
ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewdhrleistet
war
10 Randomisierung, Das IRT weist den Patienten die Studienmedikation anhand der
Durchfiihrung Medikationsnummern zu, das Studienpersonal trigt diese in das
Wer hat die eCRF ein.
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte
die Probanden/Patienten
den Gruppen zu?
11 Verblindung
11a Waren a) die Probanden / a)ja
Patienten und / oder b) b) ja
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diejenigen, die die c)ja
Intervention / Behandlung | per Randomisierungscode blieb vertraulich bis zum Database lock
durchfiihrten, und /oder ¢) | (Clinical Trial Support).
dl.ej enigen, die dle. Die Verblindung konnte durch das doppelblinde/-dummy
ZielgroBen beurteilten, . . oy 1 . . . M
. . Studiendesign gewéhrleitet werden. Patienten erhielten jeweils
verblindet oder nicht 3 Iniekti Visit
verblindet, wie wurde die njektionen pro vistte.
Verblindung
vorgenommen?
11b Falls relevant, Identisch aussehende Injektionsfliissigkeiten
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Die ITT-Population wird fiir die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte

Bewertung der priméaren
und sekundéren
Zielkriterien

herangezogen. Folgende Behandlungsperioden werden analysiert:
e Teil A (bis zu Woche 16)
e Teil B (Woche 16 und danach)

Time-to-Event-Analysen werden wihrend der gesamten
Studiendauer durchgefiihrt basierend auf den Patienten, die zu
Risankizumab oder Ustekinumab randomisiert wurden, zusétzlich zu
den Analysen in Teil A.

Die priméren und geordneten Key-sekundédren Endpunkte werden
auch basierend auf der Per-Protokoll (PP)-Population analysiert.

Analyse von kategorialen Variablen:

Variablen werden anhand von Héufigkeiten und Prozenten
zusammengefasst, Behandlungseffekte werden mittels eines
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Tests stratifiziert nach den
Stratifizierungsvariablen verglichen. Die Gewichte fiir den CMH-
Test basieren auf dem Vorschlag von Greenland & Robins.

Analyse von stetigen Variablen:

Die Veranderung von Baseline der PSS wird mittels des
stratifizierten van Elteren-Tests analysiert. Fiir die anderen stetigen
Variablen wird ein modelbasierter Mittelwert mit Standardfehler
prasentiert. Die Mittelwerte zu Baseline und zu den Visiten werden
getrennt fiir die Behandlungsgruppen fiir die Patienten dargestellt, bei
denen sowohl der Baseline-Wert als auch der Wert zur jeweiligen
Visite vorhanden ist. Der Vergleich der Behandlungsgruppen wird
anhand einer ANCOVA analysiert (stratifiziert nach
Behandlungsgruppe, Baseline-Wert und Stratifizierungsfaktoren).

Analyse von Time-to-Event-Variablen:

Time-to-Event-Analysen werden fiir alle drei Arme in Teil A und fiir
die Risankizumab- und Ustekinumab-Arme iiber die gesamte Studie
hinweg durchgefiihrt. Time-to-Event-Variablen werden mittels
Kaplan-Meier-Schétzer fiir jede Behandlungsgruppe analysiert.
Behandlungsunterschiede werden anhand eines stratifizierten Log-
Rank-Tests verglichen.
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Imputation von fehlenden Werten:

Fehlende Werte fiir die Wirksamkeitsanalyse werden anhand
folgender Methoden ersetzt:

e Non-Responder-Imputation (NRI)

e Last Observation Carried Forward (LOCF)
e As-Observed (keine Imputation findet statt)
e  Multiple Imputation (MI)

Fiir die kopriméren Endpunkte:

Ein zweiseitiger CMH-Test mit Signifikanzniveau von 0,05
stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren wird fiir jeden
koprimédren Endpunkt durchgefiihrt. Beide Endpunkte miissen
gleichzeitig signifikant sein, um die Nullhypothese zu verwerfen.
Fehlende Werte werden anhand der NRI ersetzt. Zusétzlich werden
LOCF und MI als Sensitivititsanalyse durchgefiihrt.

Key-sekundire Endpunkte:

Key-sekundére Endpunkte werden auf Grundlage der ITT- und PP-
Population durchgefiihrt, diese werden hierarchisch mit einem
zweiseitigen Test mit einem Signifikanzniveau von 0,05 getestet,
falls die Nullhypothese der kopriméren Endpunkte abgelehnt wurde.

12b

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppenanalysen
und adjustierte Analysen

Um die Konsistenz der Wirksamkeit zu untersuchen, wurden fiir die
priméren Endpunkte Subgruppenanalysen durchgefiihrt anhand
folgender Merkmale:

e  Alter (<40 Jahre, > 40 — < 65 Jahre, > 65 Jahre)
e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Ethnie (weil}, nicht weil3)

e Raucherstatus (Raucher, Ex- oder Nichtraucher)

e BMI (normal: < 25, Ubergewicht: > 25 — < 30, starkes
Ubergewicht: > 30)

e Baseline-PASI (stratifiziert anhand des Medians)
e Baseline-sPGA (3, 4)
e  PsA (ja (diagnostiziert oder vermutet), nein)

e Vorangegangene Therapie: Phototherapie oder
Photochemotherapie (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: TNF-Antagonisten (ja, nein)
e Vorangegangene Therapie: andere Biologika (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: nicht biologische systemische
Therapien (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: alle Biologika (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: naiv beziiglich systemischer
Therapien (ja, nein)

e Vorangegangene Therapie: naiv beziiglich aller Therapien
(ja, nein)

e Region (USA, andere)
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Resultate
13 Patientenfluss (inklusive

Flow-Chart zur

Veranschaulichung im

Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der a) Placebo: N = 98; Ustekinumab: N = 99; Risankizumab: N = 294

(Situdlllentellclilehr.n?r firjede | b) Placebo: N = 98; Ustekinumab: N = 99; Risankizumab: N = 294

ure Randomisierung ¢) Placebo: N = 98; Ustekinumab: N = 99; Risankizumab: N = 294

gebildete

Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatséchlich die geplante

Behandlung/Intervention

erhalten haben,

¢) in der Analyse des

priméren Zielkriteriums

beriicksichtigt wurden
13b Fiir jede Gruppe: Siehe Flow-Chart.

Beschreibung von

verlorenen und

ausgeschlossenen Patienten

nach Randomisierung mit

Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
14a Néhere Angaben iiber den Erster Patient erste Visite: 1. Méarz 2016

Zeitraum der Letzter Patient letzte Visite: 4. September 2017

Studienaufnahme der

Probanden / Patienten und

der Nachbeobachtung
14b Informationen, warum die Die Studie endete regulir.

Studie endete oder beendet

wurde
a: nach CONSORT 2010.
ANCOVA: Kovarianzanalyse; BMI: Body Mass Index; BSA: Korperoberfliche; CMH: Cochran-Mantel-
Haenszel; DAS28: Disease Activity Score 28; DLQI: Dermatology Life Quality Index; DMC: Data
Monitoring Committee; eCRF: Electronic Case Report Form; HADS: Hospital Anxiety and Depression
Scale; HAQ-DI: Health Assessment Questionnaire Disability Index; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus;
HOMA: Homeostasis Model Assessment; IRT: Interaktives Response Technologie System; ITT: Intention-
to-Treat; LOCF: Last Observation Carried Forward; MI: Multiple Imputation; NRI: Non-Responder-
Imputation; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PP: Per
Protokoll; PPASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index; PPD: Purified Protein Derivative; PsA:
Psoriasis-Arthritis; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; PSSI: Psoriasis Scalp Severity Index; RCTC:
Rheumatology Common Toxicity Criteria; sSPGA: Static Physician’s Global Assessment; SUE:
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TNF: Tumornekrosefaktor; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfy CONSORT dar.
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Randomisiert
N=491
Placebo Ustekinumab Risankizumab
N=098 N=99 N=294

L

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=94

Abgebrochen: N=4

- UE:N=1

- Einwilligung
zuriickgezogen: N=3

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=96

Abgebrochen: N=3

- Lost to followup
Einwilligung: N=2

- Andere: N=1

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=292

Abgebrochen: N=2
- Lostto followup: N=2

b

Zu Risankizumab
gewechselt (Teil B):
N=94
Beendet (bis Woche 52):
N=91

Ustekinumab fortgesetzt:

N=94
Beendetbis Woche 52
(Teil B):
N=90

Abgebrochen: N=4

Risankizumab fortgesetzt:
N=291
Beendetbis Woche 52
(Teil B):

N=278

Abgebrochen: N=13

Abgebrochen: N =3 - UB-N=1 - UE:N=1

- UE:N=1 - Lost to followup: N =1 - LF)ST 'r_o _followup: N=7

- Lostto followup: N=1 S - Einwilligung

- Einwilligung
- Andere: N=1 _— T zuriickgezogen: N =4
zuriickgezogen: N=2
- Andere: N=1

Abbildung 25: Flow-Chart der Studie UltIMMa-2
Risankizumab (Skyrizi®) Seite 320 von 339




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 20.07.2026

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

Randomisiert
N=126

v

Ustekinumab
N=36

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=35

Abgebrochen: N=1
- Lostto followup: N=1

Abgeschlossen
(bis Woche 52):
N=32

Abgebrochen: N=3

- Lostto followup: N=1

- Einwilligung
zuriickgezogen: N =2

Abbildung 26: Flow-Chart der Studie UltIMMa-2 (Teilpopulation B)

v

Risankizumab
N=90

Teil A abgeschlossen
(16 Wochen):
N=90

Abgebrochen: N=0

Abgeschlossen
(bis Woche 52)
N=288

Abgebrochen: N=2
- Lostto followup: N=2
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Anhang 4F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen gegebenenfalls, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (zum Beispiel A, B, C ...) versehen werden.
Quellenspezifische Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu
kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-103 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)

Studie: OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienprotokoll A
Studienbericht B
Statistischer Analyseplan C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
A,B,C

Es handelt sich um einen randomisierten Studienteil.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate
Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Patienten waren im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) nicht beziiglich ihrer
Behandlungszuteilung verblindet.

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

L] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Priiférzte waren im Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) nicht beziiglich ihrer
Behandlungszuteilung verblindet.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

L[] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Beobachtungszeit betrug 16 Wochen. Im Zuge des Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu
Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus
der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und UltIMMa-2 verglichen werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch
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Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie erfolgte randomisiert mit verdeckter Gruppenzuteilung und sowohl die Patienten als auch
die behandelnden Personen agierten verblindet. Es erfolgte eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung und weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren konnten, lagen nicht vor. Das
Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers wird
insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als niedrig
eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Todesfille

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 verglichen werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, es erfolgte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung. Weitere
Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnten, lagen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-
1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: PASI

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 verglichen werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, es erfolgte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung. Weitere
Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnten, lagen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-
1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Risankizumab (Skyrizi®) Seite 327 von 339



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 20.07.2026

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

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Juckreiz-NRS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 verglichen werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, es erfolgte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung. Weitere
Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnten, lagen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-
1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit erhoben mittels des CDLQI
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

L[] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 verglichen werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Endpunkterheber agierten verblindet, es erfolgte eine ergebnisunabhédngige Berichterstattung. Weitere
Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren kdnnten, lagen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial fiir die
Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des Evidenztransfers wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-
1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse (UE)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Erhebung erfolgte durch den Priifarzt, welcher nicht verblindet war.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A, B, C

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

A,B,C

Die Studiendauer des Studienteils OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) betrug 16 Wochen. Im Zuge des
Evidenztransfers miissen daher Endpunkte zu Woche 16 aus dem Studienteil OptIMMize-1 Teil 2
(Periode A) mit Endpunkten zu Woche 52 aus der gepoolten Analyse der Studien UltIMMa-1 und
UltIMMa-2 verglichen werden.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlielich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Es erfolgte eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung. Weitere Aspekte, die zu einer Verzerrung fithren
konnten, lagen nicht vor. Das Verzerrungspotenzial fiir die Nutzung der Ergebnisse im Rahmen des
Evidenztransfers wird insgesamt fiir den Studienteil OptIMMize-1 Teil 2 (Periode A) fiir diesen Endpunkt
als niedrig eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafs moglicher Evgebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (zum Beispiel
wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll
fiir nicht randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (zum Beispiel computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:
Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (zum Beispiel per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise adiquate Beriicksichtigung von prognostisch
relevanten Faktoren

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching beziiglich der wichtigen EinflussgroBen und es gibt keine Anzeichen
dafiir, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroBen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe Baseline-
Charakteristika), oder bestehende groBere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt worden (zum
Beispiel durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise zur Beriicksichtigung
von Einflussgrofien fehlen oder sind ungeniigend genau.

[l nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde beziehungsweise weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war beziiglich der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die priméir behandelnde Person (zum Beispiel
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (zum Beispiel Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

1. Ergebnisunabhidngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprigung (das heifst vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
e Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht/unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (zum Beispiel Wert zum Studienende anstelle der
Verdnderung zum Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (zum Beispiel. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatscichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.
Zuldssige Griinde sind.:

o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, zum Beispiel. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung der
Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
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o Gegebenenfalls. priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines FEndpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort gegebenenfalls auch mit einer
selektiven Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse
einzelner Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte
méglich. Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt
jedoch nicht zwangsliufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdufungen/Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[l nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

zum Beispiel
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (zum Beispiel. alpha spending approach nach
O’Brien Fleming, maximale Stichprobengréfle, geplante Anzahl und Zeitpunkte der
Interimanalysen).

o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschétzung) des Endpunktes, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.

o  Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch diese
endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf
mdoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat eingeschdtzt
werden (gegebenenfalls. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, zum Beispiel. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, beziiglich
der Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten (zum
Beispiel typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder wegen
Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (in der Regel. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT-Analyse werden alle randomisierten Patienten entsprechend
ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (gegebenenfalls miissen fehlende Werte fiir die Zielkriterien in
geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in
diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-Baseline-Wert
erhoben worden ist (,,full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen Guideline-konform,
eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, iiberpriifi werden.
Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser Patienten transparent
dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (zum Beispiel Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %)
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aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (zum Beispiel diskrepante Patientenanzahlen in
Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(unter anderem Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist
sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

Zum Beispiel
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

L] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit , hoch® erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante
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Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Tabelle 4-104 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie OptIMMize-1: Teil 1, Teil 2 Periode B, Teil 3, Teil 4

Die genannten Studienteile sind nicht vergleichend und daher grundsétzlich als hochverzerrt anzusehen. Auf eine
tabellarische Beschreibung wird daher verzichtet.
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Anhang 4G: Weitere Ergebnisse

Siehe separates Dokument.
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