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(Good Clinical Practice
HR HazardRatio
ICH International Council for Harmonisation of Technical Requireme
for Pharmaceuticals for Human Use
ICTRP International Clinical Trial&kegistry Platform
lgG1 Immunoglobulin G1
IL Interleukin
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intentionto-Treat
IVRS Interactive Voice Response System
IWRS Interactive Web Response System
Kl Konfidenzintervall
LOCF Last Observation Carried Forward
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Abkulrzung Bedeutung

LS MW LeastSquaredMittelwert

MACE Schwere kardiale Komplikationen (Major Adverse Cardiac Ever

MCS Summenskala psychische Gesundheit deS8sMental
Component Summary

MedDRA Medical Dictionary for Regulatorictivities

MI Multiple Imputation

MID Minimal Important Difference

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NAPSI Nail Psoriasis Severity Index

NB-UV-B SchmalbanéUltraviolett B-Licht (Narrowband Ultraviolet B)

NB nichterreicht oder nichberechenbar

NMSC Non-melanoma skin cancer

NRI Non-Respondetmputation

OR Odds Ratio

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PCS Summenskala korperliche Gesundheit dess6FPhysical
Component Summayy

PPASI Palmoplantar Psoriasfsea and Severity Index

PSS Psoriasis Symptoms Scale

PSSI Psoriasis Scalp Severity Index

PT Preferred Term

pU pharmazeutischer Unternehmer

PUVA Psoralen und Ultraviolett Aicht

RCT randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial)

RD Risikodifferenz

RR relatives Risiko

RZB Risankizumab

SAF Safety Analysis Set

SAP statistischer Analyseplan
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Abkulrzung Bedeutung
SD Standardabweichung
(standard deviation)
SE Standardfehler
(standard error)
SF-36 Short Form36 Health Survey
SGBV Funftes BuctSozialgesetzbuch
SMD standardisierte Mittelwertdifferenz
SMQ standardisierte MedDRAbfragen
(standardised MedDRA query)
SOC Systemorganklasse
(system organ class)
sPGA static Physiciands Gl obal As
STE Surrogate Threshold Effect
STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology
SUE schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis
TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized
Design
UE unerwinschtes Ereignis
VAS visuelle Analogskala
VerfO Verfahrensordnung
WHO World Health Organization
ZNT zweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeinelnformationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnttl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertunmddiinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschrijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzehr{#tzs6)

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@&nitt

Fir jeds zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlie
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument erwendete Abklrzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die

ner

genden

gt. Sie

hmen.
se im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sieine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Risankizumab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer PlaguPsoriasis, die fur eine systemische Theragiagekommen(l).

Far die fruhe Nutzenbewertung von Risankizumab wurde die Zielpopulation der Indikation in
zwei Teilanwendungsgebiete unterteilt (siebelaModule3 A und B, AbschnitB.1.1):

1 TeilanwendungsgebietA: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fir eineerstmalige systemische Therapignfrage kommen
(vorliegendes Modul4 A).

1 Teilanwendungsgebi®: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
PlaquePsoriasis, die awdinesystemische Therapie unzureichend angesprdcalean
(siehe Modu# B).

Ziel des vorliegenden ModutsA ist die Bewertung des medizinischen Nutzens bzw.
Zusatznutzens von Risankizumab zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schweard’laquePsoriasisdie fur eine erstmalige systemische Therapie
infrage kommen (Teilanwendungsgebi). Teilanwendungsgebidt umfasst ausschliel3lich
systemtherapienaive  Patienten in  Abgrenzung zur  Patientenpopulationin
Teilanwendungsgebi@.

Die zwe&maRige Vergleichstherapie (ZVT) fiur Risankizumab wurde in einem
Beratungsgesprach am 12.04.2018 durch d@smeinsmen Bundesausschus§G-BA)
festgeleg(2).

1 ZVT im TeilanwendungsgebietA: Fumarsaureester oder Ciclosporin oder
Methotrexat oder Phototherapie (Photosoletherapie, SchmalbanUltraviolett B-
Licht [narrowband ultraviolet B, NB-UV-B]) oder Secukinumab

1 ZVT im Teilanwendungsgebid&: Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
oder Secukiumab

Am 12.09.2018 wurde die ZVT fur Risankizumab in Folge einer Neubewertung durch den
G-BA geénder(3).

1 ZVT im TeilanwendungsgebietA: Adalimumab oder Ciclosporin oder
Ixekizumab oder Methotrexat oder Phototherapie NB-UV-B, Photosoletherapie)
oder Secukinumab

1 ZVT im Teilanwendungsgebi&: Adalimumab oder Infliximab oder Ixekizumalder
Secukinumab oder Ustekinumab
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Im vorliegenden Modu#t A erbringt AbbVie den Nachweis des Zusatznutzens von
Risankizumab zur Behandlung erwachsd?eienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque
Psoriasis, die flr eine erstmalige systemische Therapie infrage kommen
(Teilanwendungsgebiét), gegeniberder am 12.04.2I8 vom GBA festgelegten ZVT
Fumarséaureestésiehe Begrindung Mod@lA Abschnitt3.1.2.

Datenquellen

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefitbbei fir jede
einzelne Datenbank eine sequentielle, individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandt wurde. Fur die Suche wurde die Plattform OVID verwendet.

Die Studienregistersuche wurde in den Portalen clinicaltrials.gov (Winigattrials.gov),
International Clinical Trials Registry Platfor(lCTRP) Search Portal, Suchportal déforld
Health OrganizatiofWHO) (http://apps.who.int/trialsearch/), iE8U Clinical Trials Register
(EU-CTR) (www.clinicaltrialsregister.eu) und im Studienregister Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (www.pharmnrbtnd.de) durchgefuhrt. Es wurde nach abgeschlossenen,
laufenden und abgebrochenen Studien gesucht.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Diejenigen Stuekn, die grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellung geeignet sind,
wurden anhand von pradefinierten Eirund Ausschlusskriterien identifiziert. Eine
zusammenfassende Ubersicht der-Eimd Ausschlusskriterien findet sich Tabelle4-1.

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Krite rium Einschluss Ausschluss Begriindung

Patientenppulation | Erwachsene Patienten | E1 | andere, nicht dem Al | Population des
mit mittelschwerer bis zugelassenen zugelassenen
schwerer Plague Anwendungsgebiet Anwendungs
Psoriasis, die fur eine entsprechende, gebietes
erstmaligesystemische Patientenpopulation
Therapieinfrage
kommen

Intervention(en) Behandlung mit E2 | andereTherapien A2 | zu bewertendes
Risankizumab als Arzneimittel
Monotherapie geman
Fachinformation
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Krite rium Einschluss Ausschluss Begrindung
Vergleichstherapie | Behandlung mit E3 | 1 Behandlung mit | A3 | Therapien der ZVT
Adalimumab oder Adalimumab oder gemarn GBA-
Ciclosporin oder Ciclosporin oder Beratungund der
Ixekizumab oder Ixekizumab oder Information utber
Methotrexat oder Methotrexat oder eine Anderung der
PhototherapieNB-UV- Phototheapie ZVT (2, 3) (siehe
B, Photosoletherapie) (NB-UV-B, auch Modul3 A
oder Secukinumabder Photosoletherapie Abschnitt3.1.2)
Fumarséureester oder Secukinumal
oder
Fumarsaureester
abweichend von
der
Fachinformation
1 andereTherapien
Endpunkte mindestens ein E4 | kein A4 | Nutzendimen
patientenrelevanter patientenrelevanter sionen nach
Endpunkt, der zur Endpunkt, der zur § 5 Absatz2 des
Bewertung der Bewertung der 5. Kapitels der
Mortalitat, Morbiditat, Mortalitat, Morbiditat, VerfO
Lebensqualitét oder der Lebensqualitét oder
Vertraglichkeit der Vertraglichkeit
verwendet werden kann verwendet werden
kann
Studientyp RCT E5 | keine RCT A5 | RCT bieten
aufgrund ihres
Designs die
hoéchste
Ergebnissicherheit.
Studiendauer mindestens 2¥Wochen | E6 | weniger als A6 | Mindestdauer
24 Wochen gemarn GBA-
Beratung(2)

Risarkizumab (SkyriZi)
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Krite rium Einschluss Ausschluss Begrindung
Publikationstyp Vollpublikation oder E7 | kein Studienbericht A7 | Ausreichende
Studienbericht verfligbar oder keine DatenVer
der den Kriterien des Vollpublikation fugbarkeit ist zur
CONSORT Statements, verflighar sowie auch Bewetung von
TREND- bzw. STROBE keinepublizierten Ergebnissen
Statements genifgt Ergebnisse auf der erforderlich.

Webseite offizieller
Studienregister, die
den Kriterien des
CONSORT
Statements, TREND
bzw. STROBE
Statements genigen,
Mehrfachpublikation
ohne relevante
Zusatzinformationen

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wulen (z.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls berticksichtigt werden.

CONSORT:Consolidatedstandards oReportingTrials, G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
NB-UV-B: Narrowband Ultraviolet BRCT: randomisierte kontrollierte Studi8 TROBE:Strengthening the
Reporting ofObservationaBtudies inEpidemiology TREND: TransparenReporting ofEvaluations with
Nonrandomizedesign VerfO: Verfahrensordnung (des-BA); ZVT: zweckmafige Vergleichstherapie

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

Zur Bewertung deZusatznutzens von Risankizumab gegentber Fumarsaureestier eine

direkt vergleichende, multizentrische, randomisierte, offene (mit einer verblindeten Bewertung
der Wirksamkeit) Phas#ll -Studieder Evidenzstuféb (nach 811 2.Kapitel 3. Abschnitt der
VerfahrensordnungerfO] des GBA) herangezogen.

Die Sudie enthalt die vom BA benannte bewertungsrelevante Teilpopulafiomnd
beinhaltet einen direkten Vergleich zu Fumarséaureester. Das Verzerrungspotenzial wird auf
Studienebene als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene wird flr die objektiv messbaren
Endounkte (Mortalitat, schwerwiegende unerwinschte Ereigni$S&JE]) sowie fur die
Endpunkte mit einer verblindeten BewertuRgdriasis Area and Severity IndéXASI||, Body
Surface AregBSA], Palmoplantar Psoriasis Area and Severity INdRXAS], PsoriasisScalp
Severity IndePSS] und Nail Psoriasis Severity IndgfNAPSI]) das Verzerrungspotenzial
ebenfalls als niedrig eingestuft. Fur die anderen EndpuRkterigsis Symptoms ScdRSS],
Dermatology Life Quality IndexDLQI], Short Form36 Health SurveySF36], EuroQol-5
Dimensions visuelleAnalogskala[EQ-5D VAS], unerwinschteEreignise UE]) wurde
aufgrund des offenen Studiendesignsdazerrungspotenzials hocheingestuft.
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Ergebnisse zum medizinischeZusatznutzen
Tabelle4-2: Zusammenfassung dergebnisstund Zusatznutzen fur die Studwl6-178

Endpunkt Effektschatzer bzw. Wahrscheinlichkeit und

Mittelwertdifferenz Ausmalfl des Zusatznutzens

[95 % -KI]
p-Wert
Mortalitat
Todesfélle RR: NB (0/60vs. 0/57% Kein Zusatznutzen belegbar,
Morbiditat
PASI
Anteil der Patienten mit RR: 9,91 [3,20; 30,71]
PASI100 zu Woche4 <0,001
Zeit bis zum ersten HR: 10,72 [3,81; 30,17]
Erreichen von PAS100 < 0,001
Anteil der Patienten mit RR: 8,36 [3,88; 18,00]
PASI90 zu Woche4 <0,001 Hinweis auf einen
Zeit bis zum ersten HR: 7,41 [4,07; 13,51] betrachtlichen Zusatznutzen
Erreichen von PAS0 < 0,001
Anteil der Patienten mit RR: 1,96 [1,51; 2,54]
PASI75 zu Woche4 < 0,001
Zeit bis zum ersten HR: 7,49 [4,48; 12,51]
Erreichen von PAST5 < 0,001
BSA
MWD:

Mittlere Veranderung von Hinweis auf einen

<0,001
Hedgesd ¢
-1,23 1,63 -0,84]

Baseline bis Woch24 betrachtlichen Zusatznutzen

PSS(Juckreiz)

Anteil der Patienten ohne

: . RR: 3,99 [2,00; 7,
Juckreiz (PSSuckreiz - 0[001 ®
von0) zu Woche24 ’ Anhaltspunkffir einen

it hi betrachtlichen Zusatznutzen
Zeit _bls zum ersten HR: 4,03 [2,01: 8,11]
Erreichen einer

PSS(Juckreiz) von 0 < 0,001
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Endpunkt Effektschatzer bzw. Wabhrscheinlichkeit und
Mittelwertdifferenz Ausmald des Zusatznutzens
[95 % -KI]
p-Wert
PSS(Schmerz)

Anteil der Patienten ohne
Schmerz (PSSchmerz
von 0) zu Woche24

RR: 2,18 [1,55; 3,0p
< 0,001

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
PSS(Schmerz) von 0

HR: 1,95 [1,24; 3,06]
0,003

Anhaltspunkiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen

PSS(R6tung)

Anteil der Patienten ohne
Roétung (PSR06tung
von 0) zu Woche4

RR: 7,00 [2,95; 16,85
< 0,001

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
PSS(R6tung) von 0

HR: 3,97 [1,84; 8,57]
<0,001

Anhaltspunkifir einen
betrachtlichen Zusatznutzen

PSS(Brennen)

Anteil der Patienten ohne
Brennen (PS8rennen
von 0) zu Woche4

RR: 2,58 [1,74; 3,81
< 0,001

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
PSS(Brennen) von 0

HR: 2,05 [1,27; 3,32]
0,003

Anhaltspunkifir einen
betréchtlichen Zusatznutzen

NAPSI

Anteil der Patienten ohne
Nagelpsoriasis (NAPSI
von 0) zu Woche4

RR: 3,21 [1,17; 8,81]
0,023

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

PSSI

Anteil der Patienten ohne
Kopfhautpsoriasis (PSSI
von 0) zu Woch4

RR: 2,44 [1,59; 3,78
<0,001

Zeit bis zum ersten
Erreichen eines PSSI
von O

HR: 2,62 [1,54; 4,45]
< 0,001

Hinweis aufeinen
betrachtlichen Zusatznutzen
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Endpunkt Effektschatzer bzw. Wabhrscheinlichkeit und
Mittelwertdifferenz Ausmalf des Zusatznutzens
[95 % -KI]
p-Wert
EQ-5D VAS
MWD:
Verdnderung der 16,80 [11,39; 22,21] Anhaltspunkffr einen
EQ-5D VAS von Baseline < 0,001 P

bis Woche?24

Hedgeso ¢

1,13[0,73; 1,52]

betrachtlichen Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

DLQI

Anteil der Patienten mit
einem DLQI von derl
zu Woche?4

RR: 6,66 [3,05; 14,52]
< 0,001

Zeit bis zum ersten
Erreichen eineBLQI von
O oder 1

HR: 4,85 [2,35:9,98]
< 0,001

Anhaltspunkifir einen
erheblichen Zusatznutzen

SF-36

Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des
SF36 (PCS)YO5in
Woche24 gegenuber
Baseline

RR: 1,95 [1,31; 2,92
0,001

Zeit bis zum ersten
Erreichen einer
Verbesserung des
SF36(PCS)05

HR: 1,81 [1,10; 2,99]
0,020

Anhaltspunkifir einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Anteil der Patienten mit
einer Verbesserung des
SF36 ( ME6@) O
Woche24 gegenuber
Baseline

RR: 1,53 [1,10; 24]
0,013

Anhaltspunkifir einen
geringen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse

UE

HR: 0,37 [0,25; 0,55
< 0,001

Kein Zusatznutzen belegbar

Risankizumab (Skyrfz)
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Endpunkt Effektschatzer bzw. Wabhrscheinlichkeit und
Mittelwertdifferenz Ausmalf des Zusatznutzens
[95 % -KI]
p-Wert
HR: 0,45 [0,04; 4,9 .
SUE [ P Kein Zusatznutzen belegbar
0,506
UE, die zum HR: NB (0/60 vs. 5/5)° Anhaltspunkt fiir einen nicht
Therapieabbruch fiihrten 0,018 guantifizierbaren Zusatznutze

UE von speziellem Interesse

kardiovaskulére Ereigniss
(adjudiziert)

HR: NB (0/60 vs. 0/5)

Kein Zusatznutzen belegbar,

schwerwiegende
Infektionen, Tuberkulose,
fungale und
opportunistische
Infektionen (inklusive
HerpesZoster)

HR: 1,83 [0,34; 10,01
0,477

Kein Zusatznutzen belegbar,

Uberempfindlichkeits

HR: 0,15 [0,02; 1,25

Kein Zusatznutzen belegbar,

reaktionen 0,042
. _— HR: 0,91 [0,13; 6, _
hepatische Ereignisse 0 525 ® Kein Zusatznutzen belegbar

Malignome

HR: NB (0/60vs. 0/5%°

Kein Zusatznutzen belegbar,

Spezifische UE

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts
(SOC)

HR: 0,09 [0,05; 0,18]
< 0,001

Anhaltspunkifir einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Diarrhoe (PT)

HR: 0,08 [0,03; 0,22]

Anhaltspunkifir einen

<0,001 betrachtlichen Zusatznutzen
Schmerzen Oberbauch HR: 0,03 [0,00; 0,21] Anhaltspunkffir einen
(PT) <0,001 betrachtlichen Zusatznutzen
. HR: NB (0/60 vs. 11/5 | Anhaltspunkfiir einennicht
Abdominalschmerz (PT) < 0,001 quantifizierbaren Zusatznutze
. _ HR: NB (0/60 vs. 9/5)P Anhaltspunkffiir einennicht
Ubekeit (PT) 0,001 quantifizierbaren Zusatznutze
. HR: 0,15 [0,06; 0,38] Anhaltspunkfir einen
GefaBerkrankungen (SO( < 0,001 betrachtlichen Zusatznutzen
_ . HR: NB (0/60 vs. 23/5) Anhaltspunkftr einennicht
Hitzegefuhl (PT) < 0,001 quantifizierbaren Zusatznutze

Risankizumab (Skyrfz)
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Endpunkt Effektschatzer bzw. Wabhrscheinlichkeit und

Mittelwertdifferenz Ausmalf des Zusatznutzens

[95 % -KI]
p-Wert
Erkrankungen des HR: 0,25 [0,09; 0,6]7 Anhaltspunkffir einen
Nervensystems (SOC) 0,003 betrachtlichen Zusatznutzen
_ . HR: NB (0/60 vs. 4/5) Anhaltspunkftr einennicht

Schwindelgefthl (PT) 0,037 quantifizierbaren Zusatznutze

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgeweb
(SOC)

HR: 0,30 [0,11; 0,83
0,014

Anhaltspunkifir einen
geringen Zusatznutzen

HR: NB (0/60 vs. 4/5)

Anhaltspunkifir einennicht

Urtikaria (PT) 0,034 guantifizierbaren Zusatznutze
gﬁg\gﬁfnhsgt%rrlgn en HR: NB (0/60 vs. 4/5)° Anhaltspunkffir einennicht
(SOC) g 9 0,034 guantifizierbaren Zusatznutze

a: Hier werden zusammenfasseiieé Endpunkte zur Mortalitdt und zu unerwiinschten Ereignissen sowig
Morbiditat und Lebensqualitdiur die Endpunktehei denen ein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied besteht wnd denen ein Zusatznutzen alejtet wird, dargestellt.
b: Patienten mit Ereignis/N im RisankizumabArm vs. Fumarsaureestérm

BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; 50Q VAS: EuroQol-5 Dimensions
visuelle Analogskala; SB6: Short Forn86 Health Survey; HR: Haza#datio; KI: Konfidenzintervall; MCS:
Mental component summary; MWD: Mittelwertdifferenz; NAPSI: Nail Psoriasis Severity Index; NB: nig
berechenbar; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PCS: Physical component summary; PSS: Ps
Symptoms Scale; PSSI: PsoigaScalp Severity IndeXeT: Preferred TermRR: relatives RisikoSOC.:
Systemorganklass§UE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Schlussfolgerungen zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Mortalitat

Es traten in derStudie M16-178 weder im Behandlungsarm Risankizumab noch im

Behandlungsarrfrumarsaureestdiodesfalle auf.

Morbiditat

PASI
Risankizumab

war Fumarsaureester hinsichtlich des

PASI100 (ollstandige

Erscheinungsfreihgitiiberlegen. Der Anteil der Patientene @iren PAS1100 zu Woch&4

aufwiesen, war

im  Risankizumadrm

statistisch

signifikant hoher als

Fumarsaureestékrm (50,0% versus 5,06). Die Patienten im Risankizum#&ym erreichten

Risankizumab (Skyrfz)
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denPASI 100 zudenstatistisctsignifikant schneller als die Patigeen imFumarsaureestgkrm
(mediane Zeit bis zum Erreichen 4 @®nate versusicht berechenbaNB]Y).

Auch der PASBO wurde zu Woch@4 im RisankizumabArm im Vergleich zum
Fumarséaureestékrm statstisch signifikant haufiger (83% versus 10,06) undzudem auch
statistischsignifikant schneller (mediane Zeit bis zum Erreichen Vkfhate versus B
erreicht.

Der PASI75 wurde ebenfalls zu Woche24 im RisankizumabArm im Vergleich zum
Fumarséaureestékrm statstisch signifikant haufiger (98 % versus 33,%6) und zudem auch
statistisch signifikant schneller (mediane Zeit bis zum Erreichen WIVg&hate versus
5,55Monate) erreicht.

Das haufigee und schnellere Erreichen des PAS0, PASI90 und PASI75 durch

Risankizumab gegenub&umarsaureestdregrindet einen betréchtlichen Zusatzen, da

diese Ergebnisseine bedeutsamend deutlicheverbesserung des Hautbildeslerspiegeln.

Da statistsch signifikante Ergebnisse einer Stuthé hoher qualitaver Ergebnissicherheit
vorliegen ist die Aussagesicherheit asnweiszu werten.

Insgesamt ergibt sich fir die Endpunkte PAS0D, PASI90 und PASTI75 jeweils eirHinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzenvon Risankizumab gegenub@umarsaureester

BSA

Beziiglich der BSA zeigte sich fur diemittlere Veranderung deBSA von Baseline bis
Woche24 ein statistisch signifikanteund klinisch relevanterVorteil zugunsten von
Risankizumab gegenibEumarsaureesterl9,84versus-9,84).

Der Anteil der betroffenen Hautflacheird durch die Behandlung mit Risankizumab im
Vergleich zur Behandlung mitFumarsdureestedeutlich reduziert Daher liegt ein
betrachtlicher Zusatznutzen fir Risankizumab gelgeniFumarsaureester vor. Da die
Ergebnisse einer Studienit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegenist die
Aussagesicherheit aldinweiszu werten.

Fur den EndpunkBSA liegt somitein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzernvon
Risankizumab gegentubEumarsaureesteor.

PSS(Juckreiz)

Beziiglich desluckreizesvar der Anteil der Patienten ohne Jucki@sSJuckreiz von 0)m
RisankizumabArm zu Woche24 héher als imFumarsaureestekrm (53,3% versusl3,3 %).
Der Behandlungunterschiedwar statistisch signifikant zugunsten von Risankizumab
gegeniberFumarsaureesteZusatzlich war auch die Zeit bis zum ersten Erreichen einer

1 NB = nicht berechenbar (Median bis zum Ende der Studie noch nicht erreicht)
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PSS(Juckreiz) vorD im RisankizumalArm statistisch signifikant kirzer als im
Fumarsaureestékrm (5,40 Monate versus NB.

Das Symptom Juckreiz wird durch die Behandlung mit Risankizumab im Vergleich zur
Behandlung mit Fumarsaureestedeutlich und schneller verringert. Daher liegt ein
betrachtlicher Zusatznutzen fir Risankizumab gegenifhenarsaureester vor. Da die
Ergebnisse einer Studmit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegeder Endpunkt
jedoch als hoch verzerrt eingestuft wiikt,die Aussagesicherheit aéshaltspunkizu werten.

Fir den EndpunktPSS (Juckreiz) liegt ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzenvon Risankizumab gegenluleumarsaureesteor.

PSS(Schmerz)

Der Anteil der Patienten ohne Schmé@PS5SSchmerz von Oyvar im Risankizumatf\rm zu
Woche24 hoher als imFumarsaureestekrm (83,3% versus 8,3 %). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab gegenuber
Fumarséaureestezusatzlich war auch die Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (Schmerz)
von0 im RisankizumalArm statistisch signifikant kizer als im Fumarsaureest#&mm
(3,73Monate versus 3,84).

Die deutliche und schnelleréerringerung des Symptoms Schmerz, die durch Risankizumab
im Vergleich zuFumarséaureestenrreicht wird, begrindet eindretrachtlicherzusatznutzen.

Da die Ergebnissesiner Studiemit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegemer
Endpunkt jedoch als hoch verzerrt eingestuft wistidie Aussagesicherheit aldshaltspunkt

zu werten.

Fur den Endpunkt PSS(Schmerz) liegt ein Anhaltspunkt flr einen betréachtlichen
Zusatznutzenvon Risankizumab gegenidenmarséureesteor.

PSS(R6tung)

Der Anteil der Patienten ohne ROtufl@SSR6Otung von O)war im Risankizumat®rm zu
Woche24 hoher als imFumarsaureestekrm (58,3% versus 8,36). Es zeigte sich ein
statistisch sigrilkanter Behandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab gegenuiber
FumarséaureesteZusatzlich war auch die Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (R6tung)
von0 im RisankizumatArm statistisch signifikant kirzer als im FumarsaureeAten
(5,55MonateversusNB?).

Das Symptom Rotunguird durch die Behandlung mit Risankizumab im Vergleich zur
Behandlung mit Fumarsdureestedeutlich und schneller verringert. Daher liegt ein
betrachtlicher Zusatznutzen rfiRisankizumab gegenibdfumarsaureester vor. Da die

2NB = nicht berechenbar (Median bis zum Ende der Studie noch nicht erreicht)
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Ergebnisse einer Studmit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegeder Endpunkt
jedoch als hoch verzerrt eingestuft wiist,die Aussagesicherheit édshaltspunkizu werten.

Fur den EndpunktPSS (Ro6tung) liegt ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzenvon Risankizumab gegenideénmarsaureesteor.

PSS(Brennen)

Der Anteil der Patienten ohrig&rennen (PS8rennen von Oar im RisankizumaArm zu
Woche24 hoher als imFumarsaureest-Arm (81,7% versus 31,%). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab gegenuber
Fumarséaureesterusatzlich war auch die Zeit bis zum ersten Erreichen einer(BX88nen)

von0 im RisankizumatArm stdistisch signifikant kirzer als im Fumarsaureegten
(3,78Monate versusiB®).

Das Symptom Brennewird durch die Behandlung mit Risankizumab im Vergleich zur
Behandlung mit Fumarsaureestedeutlich und schneller verringert. Daher liegt ein
betrachtliche Zusatznutzen fur Risankizumab gegenulbemarsaureester vor. Da die
Ergebnisse einer Studmit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegeder Endpunkt
jedoch als hoch verzerrt eingestuft wiikt,die Aussagesicherheit ashaltspunkizu werten.

Fur den EndpunktPSS (Brennen) liegt ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzenvon Risankizumab gegenudenmarsaureesteor.

NAPSI

Der Anteil der Patienten ohrid¢agelpsoriasis (NAPSI von @ar im Risankizumal®Arm zu
Woche24 hoher als imFumarsaureestehrm (35,7% versus 11,%). Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab gegenuber
Fumarsaureester.

Durch Risankizumab sind im Vergleich z&umarsaureestermehr Patientenohne
Nagelpsoriasisinsgesamt ist hinsichtlich der Nagelpsoriasis eine modératengerung
festzuhalten, welche einen geringen Zusatznutzen von Risankizumab gegenuber
Fumarséaureestetbegrindet. Da die Ergebnisse einer Studimit hoher qualitaver
Ergebnissicherheit vorliem ist die Aussagesicherheit &lsnweiszu werten.

Fur den EndpunktNAPSI liegt ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen von
Risankizumab gegentbEumarsdureesteor.

PSSI

Im RisankizumakArm waren zu Woch&4 mehr Patienterohne Kopfhaupsoriasis(PSSI

von0) als im Fumarsdureestdrm (73,7% versus30,4%). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Risankizumab gegenuber

3 NB = nicht berechenbar (Median bis zum Ende der Studie noch nicht erreicht)
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Fumarséureesterusatzlich war auch die Zeit bis zum ersten Erreichen einesVe88 im
RisankizumabArm statistisch signifikant kirzer als im Fumarsaureesten (3,78 Monate
versus 5,59).

Durch Risankizumab sind im Vergleich z&umarsaureestermehr Patientenohne
Kopfhautsoriasis Insgesamt ist hinsichtlich der Kopfhautpsoriasisie deutliche und
schnellere Verringerung festzuhalten, welcheeinen betrachtlichen Zusatznutzen von
Risankizumab gegenibEumarsaureestéegrindetDa die Ergebnisse einer Studii hoher
qualitatver Ergebnissicherheit vorlieggeist die Aussagesicherheit dsnweiszu werten.

Fur den Endpunkt PSSI liegt eidinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Risankizumab gegentubEumarsaureesteor.

Gesundheitszustandnhandder EQ-5D VAS

Es zeigte sich in der Bewertung des @etheitszustands der Patienten anhandrdgleren
Veranderung deEQ-5D VAS nach 24Wochen ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruperyunsten von Risankizumab, der zudem klinisch relevant
ist (28,41versusll,6)).

Der Gesindheitszustandavird durch die Behandlung mit Risankizumab im Vergleich zur
Behandlung mit Fumarsaureestedeutlich verbessert Daher liegt ein betrachtlicher
Zusatznutzen fir Risankizumab gegenihenarsaureester vor. Da die Ergebnisse einer Studie
mit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegeder Endpunkt jedoch als hoch verzerrt
eingestuft wirdjst die Aussagesicherheit dshaltspunkizu werten.

Fur den EndpunkiGesundheitszustander Patienten anhand der 0 VAS liegt ein
Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen von Risankizumab gegentber
Fumarsaureesteor.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Dermatology Life Quality IndeXDLQI)

Unter Behandlung mit Risankizumab erreichten mehr Patienten einen DLQI von 0 oder 1 zu
Woche24 als bei Behandlung miEFumarsaureesté66,7 % versusl0,0%). Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Risankizumab
gegenubelFumarséureesteDie Patienten im Risankizumatrm erreichten den DLQI von

0 oderl zudem statistisch signifikant schneller als die PatienterFumarsaureestekrm
(5,42Monate versudiB*).

Fur Risankizumab liegt eierheblicherZusatznutzen gegéber Fumarsdureestém Sinne
einerbisher nicht erreichten grol3en und schnelleren Verhasgeater gesundheitsbezogenen
Lebensqualitavor. Da die Ergebnisse einer Studmt hoher qualitaver Ergebnissicherheit

4NB = nicht berechenbar (Median bis zum Ende der Studie noch nicht erreicht)
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vorliegen der Endpunkt jedoch als hoch verzerrt eingestuft vistddjie Aussagesicherheit als
Anhaltspunkizu werten.

Insgesamt erpt sich fur den Endpunkt DLQI eiAnhaltspunkt fir einen erheblichen
Zusatznutzenvon Risankizumab gegenudeénmarséaureester

Summenskala korperlich&esundheitPhysical Component SummaryCS)des SF36

Im RisankizumabArm war der Anteil der Patientedie zu Woch&4 eine Verbesserung des
SF36 (PCS) um mindestensPankte erreichen konnten, statistisch signifikant héher als im
Fumarséureest&xrm (65,0% versus 33,%0).

Bereits nach 3,8Monaten erreichtedie Halfte der Patienten mit einer Risankizimma
Behandlung eineVerbesserung des S (PCS) um mindestensPankte wahrend die
mediane Zeit bei den Patienten miiher FumarséureestBehandlungoei 5,68Monaten lag
Der Behandlungsunterschiezivischen Risankizumab unBumarsaureestewar statistish
signifikant

Fur Risankizumab liegfir den Endpunkt SB6 (PCS) ein betrachtlicherZusatznutzen
gegeniber Fumarsaureestevor, da die Behandlung mit Risankizumab im Vergleich zur
Behandlung mit Fumarsaureester zu einer deutlichen und schnelleren ¥earbgsser
korperlichen Gesundheit filhrt. Da die Ergebnisse einer Stodie hoher qualitaver
Ergebnissicherheit vorliegeder Endpunkt jedoch als hoch verzerrt eingestuft watddie
Aussagesicherheit afnhaltspunkizu werten.

Insgesamt ergibt sichfir den Endpunkt SF36 (PCS) ein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzenvon Risankizumab gegenilbeamarsaureester

Summenskala psychisch@esundheitMental Component SummaryMCS) des SF36

Im RisankizumabArm war der Anteil der Patientedie zu Woche&4 eine Verbesserung des
SF36 (MCS) um mindestensPunkte erreichen konnten, statistisch signifikant hdher als im
Fumarséaureest&xrm (68,3% versus 43,3%0).

Durch die Anwendung von Risankizumab im Vergleich zu Fumarséureester kommiresrzu e
moderaten Verbesserung der psychischen Gesundheit. Dies begrindet einen geringen
Zusatznutzen von Risankizumab im Vergleich zu Fumarsaureester. Da die Ergebnisse einer
Studie mit hoher qualitaver Ergebnissicherheit vorliegeder Endpunkt jedoch alkoch

verzerrt eingestuft wirdst die Aussagesicherheit dshaltspunkizu werten.

Insgesamt ergibt sich fured EndpunktSF36 (MCS) ein Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzenvon Risankizumab gegenlikenmarsaureester

UE

UE

Der Anteil der Patieten mit mindestens einem UE war im RisankizusAaim geringer als im
Fumarsaureesté&krm (81,7% versus 10@%). Der Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen war statistisch signifikant zugunsten von Risankizumab gegenuber
FumarsaureesteiZudem sind m Fumarsaureestérm UE statistischsignifikant friher
aufgetreten als im Risankizuma&m (1,38 versus 0,59 Monate).

Bezuglichder UE lasst siclkein Zusatznutzen fur Risankizumab gegenifenarsaureester
ableiten da Laborparameter iden UE enthaltensind und diese nicht als patientenrelevant
angesehen werden.

SUE

Der Anteil der Patienten mit mindestens einem SUE war im Risankiz&malgeringer als
im Fumarsaureest&xrm (1,7% versus 3,%0). Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen war jedaaicht statistisch signifikant.

Bezlglich der SUE lasst sich daher kein Zusatznutzen fur Risankizumab gegenuber
Fumarséaureestableiten.

UE, die zum Therapieabbruch flhrten

Es gabim RisankizumabArm kein UE, das zum Therapieabbruch gefihrt hat. Im Gegensatz
dazu war dies infFumarsaureestekrm bei funf UE der Fall (0,06 versus8,8%). Es ergab
sich bezlglich der UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, ein statistisch signifikanteif Vo
zugunsten von Risankizumab gegenuber Fumarsaureester.

Durch die Anwendung von Risankizumab Vergleich zu Fumarsaureester entsteht fir die
Patienten ein fazitrelevanter Vorteil, da eine Therapie nicht aufgrund von UE abgebrochen
werden muss. Da di&rgebnisse einer Studimit hoher qualitaver Ergebnissicherheit
vorliegen der Endpunkt jedoch als hoch verzerrt eingestuft vistdjie Aussagesicherheit als
Anhaltspunkizu werten.

Bezuglich der UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, lasstesicAnhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbare n Zusatznutzen fir Risankizumab gegeni@marsaureestableiten.

UE von speziellem Interesse

Fur keines der betrachteten UE vospeziellem Interesse mit Ausnahme der
Uberempfindlichkeitsreaktionerrgab siclein statistisch signifikanteUnterschiedzwischen
den Behandlungsgruppen. Der  Antell der Patienten mit dem UE

Uberempfindlichkeitsreaktionemar im Risankizumatrm geringer als inFumarsaureester
Arm (1,7% versus10,5%). Im Fumarsaureestékrm sind Uberenpfindlichkeitsreaktionen
zudem statistisch signifikant friher aufgetreten als im Risankiz+Anab Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant, jedoch nicht fazitrelevant.

Bezlglich der UE von speziellem Interesse lasst sich kein Zusatznutzen fir Risankizumab
gegenubeFumarsaureestableiten.
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Spezifische UE

Bezlglich derSystem Organ ClassSQQ Erkrankungen des Gastrointestinaltsakind der
dazugehdorigenreferredTerms(PT) Diarrhoe, Schmerzen Oberbauch, Abdominalschmerz und
Ubelkeit zeigten sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Risankizumab.

Bezuglich der SOC GefalRerkrankungen und des dazugehérigen PT Hitzegefihl zeigten sich
statistisch signifikante Veeile zugunsten von Risankizumab.

Bezlglich der SOCErkrankungen des Nervensystemsxd des dazugehorigen PT
Schwindelgefiihl zeigten sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Risankizumab.

Bezuglich de SOCErkrankungen der Haut und des Unterlgawtebesind des dazugehdrigen
PT Urtikaria zeigten sich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Risankizumab.

Bezuglich der SOGtoffwechsel und Ernahrungsstiingerzeigten sich statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Risankizumab.

Bezluglch der spezifischen UE lasst sicdmsgesamtein Anhaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzenfiir Risankizumab gegenliber Fumarsaureester ableiten.

Zusammenfassung

Insgesamt zeigt Risankizumab verglichen mit Fumarsaureester eine Uberlegenheit bezuglich
einer deutlichen Verbesserung des Hautbildes, einer deutlichen Verringerung von

krankheitsspezifischen Symptomen, einer bisher nicht erreichten grof3en Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und einer bedeutsamen Vermeidung von
Nebenwirkungen

In der Gesamtschau ergeben sich fur Risankizukwaisistent gute Ergebnisse mit einem
betrachtlichen Zusatznutzen in vielen Endpunkten in den Kategorien Morbiditt
Nebenwirkungemund einem erheblichen Zusatznutzen in der Kategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auf Basis der Ergebnisse einer Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit
Daherkann insgesamt eldinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzenon Risankizumab

im Vergleich zuFumarsaureesterabgeleitet werden.

Risankizumab (Skyrfz) Seite34von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.2 Methodik

Abschnit 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir 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.

4.2.1 Fragestelung

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

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

Risankizumab ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer PlaguPsoriasis, die fur eine systemische Theragiagekommen(l).

Fur die frihe Nutzenbewertung von Risankizumab wurde die Zielpopulation der Indikation in
zwei Teilanwendungsgebiete unterteilt (siehe auch Mdgldleind B, AbschnitB.1.1):

1 TeilanwendungsgebiefA: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die fur eine erstmalige systemische Therapisfrage kommen
(vorliegendes Modul 4 A).

1 Teilanwendungsgebi®: Erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
PlaguePsoriasis, die auginesystemische Therapie unzureichend angesprdcalean
(siehe Modu# B).

Patientenpopulation

Der medizinische Nutzen bzw. Zusatznutzem Risankizumab wird gemal der vormBa&
definierten zwei Patientenpopulationen untersucht.

Ziel des vorliegenden ModufsA ist die Bewertung des medizinischéNutzens bzw.
Zusatznutzens von Risankizumab =zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
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mittelschwerer bis schwerer PlagBsoriasis, die fur einerstmaligesystemische Therapie
infrage kommen (Teilanwendungsgebig}. Teilanwendungsgebiét umfasst ausschliel3lich
systentherapienaive  Patienten, in Abgrenzung zu Patientenpopulation in
TeilanwendugsgebieB. Patienten in Teilanwendungsgeletkommen auch fir eine
systemische Therapiefrage haben jedoch bereigaifeinesystemische Therapignzureichend
angesprochen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Risankizumab. Bei Risankizinaatielt es sich um einen
humanisierten monoklonalen atimunoglobulinG1 (IgG1}Antikorper, der spezifisch und
mit hoher Affinitdt das Zytokin Interleukin (IL33 bindet. Die empfohlene Dosis betragt
150mg (2Injektionen je 75ng) als subkutane Injekiiazu WocheD und 4, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis allew6lf Wochen.

Vergleichstherapie

Die ZVT fur Risankizumab wulin einem Beratungsgespraoh 12.04.2018 durch d€iBA
festgeleg(2).

1 ZVT im TeilanwendungsgebietA: Fumarséureester oder Ciclosporin oder
Methotrexat oder Phototherapie (Photosoletherapie, NBJV-B) oder
Secukinumab

T ZVT im Teilanwendungsgebi&: Adalimumab oder Infliximab oder Ustekinumab
oder cukinumab

Am 12.09.2018 wurde die ZVT fur RisankizumabFolge einer Neutsvertungdurch den
G-BA geénder(3).

1 ZVT im TeilanwendungsgebietA: Adalimumab oder Ciclosporin oder
Ixekizumab oder Methotrexat oder Phototherapie NB-UV-B, Photosoletherapie)
oder Secukinumab

1 2ZVT im Teilanwendungsgebi@&: Adalimumab oder Infliximab oder Ixekizumaloler
Secukinumab oder Ustekinumab

Im vorliegenden Modu# A erbringt AbbVie den Nachweis des Zusatznutzens von
Risankizumab zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque
Psoriasis, die fur eine erstmalige systemische Therapimfrage kommen
(Teilanwendungsgebié#t), gegeniber Fumarsaureester (siehe Begrindung ModGlA
Abschnitt3.1.2).

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Nutzens bzw. medizinischen Zusatznutzens von
Risankizumab  erfolgt anhand der Nutzenkategorien Mortalitat,  Morbiditat,

Risankizumab (Skyrfz) Seite36von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt undeNeirkungen auf Grundlage patientenrelevanter

Endpunkte.

Eine umfassende Auflistung der im Rahmen des Dossiers betrachteten patientenrel
Endpunkte findet sich iAbschnitt4.2.5.2

Studientypen

Die kontrollierten randomisierten StudieRET) bieten aufgrund ihres Designs die héch
Ergebnissicherheit. Ungeachtet dessen kann es moglich sein, dass zur Beantwortu
Fragestellung keine RCT vorliegen. In diasFallen wird die zu dieser Fragestellu
bestverfligbare Evidenz dargestellt.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnit2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisg
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fr
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur digtudien definiert werderbDabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie

evanten

ste
ng einer
ng

hen
diese

keine in

beispielsweis@uch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister

erfolgen wéahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht flr eine Studienbew
ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinisdha@zen und

ertung

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 dielfid Ausschlusskriteriemgammenfassend in einer

tabellarischen Ubersicht dar.

Tabelle4-3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien mit
zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschluss Ausschlus Begrindung

Patientenppulation | Erwachsene Patienten | E1 | andere, nicht dem Al | Population des
mit mittelschwerer bis zugelassenen zugelassenen
schwerer Plaque Anwendungsgebiet Anwendungs
Psoriasisdie fir eine entsprechende, gebietes
erstmaligesystemische Patientenpopulation
Therapieinfrage
kommen

Intervention(en) Behandlung mit E2 | andereTherapien A2 | zu bewertendes
Risankizumab als Arzneimittel
Monotherapie geman
Fachinformation
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Kriterium Einschluss Ausschlus Begrindung
Vergleichstherapie | Behandlung mit E3 | 1 Behandlung mit | A3 | Therapien der ZVT
Adalimumab oder Adalimumab oder gemarn GBA-
Ciclosporin oder Ciclosporin oder Beratungund der
Ixekizumab oder Ixekizumab oder Information utber
Methotrexat oder Methotrexat oder eine Anderung der
PhototherapieNB-UV- Phototherapie ZVT (2, 3) (siehe
B, Photosoletherapie) (NB-UV-B, auch Modul3 A
oder Secukinumabder Photosoletherapie Abschnitt3.1.2)
Fumarséureester oder Secukinunta
oder
Fumarsaureester
abweichend von
der
Fachinformation
I andereTherapien
Endpunkte mindestens ein E4 | kein A4 | Nutzendimen
patientenrelevanter patientenrelevanter sionen nach
Endpunkt, der zur Endpunkt,der zur § 5 Absatz2 des
Bewertung der Bewertung der 5. Kapitels der
Mortalitat, Morbiditat, Mortalitat, Morbiditat, VerfO
Lebensqualitat oder der Lebensqualitat oder
Vertraglichkeit der Vertraglichkeit
verwendet werden kann verwendet werden
kann
Studientyp RCT E5 | keine RCT A5 | RCT bieten
aufgrund ihres
Designs die
hochste
Ergebnissicherheit.
Studiendauer mindestens 2¥Vochen E6 | weniger als A6 | Mindestdauer
24 Wochen gemarn GBA-
Beratung(2)

Risankizumab (Skyrfz)
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Kriterium Einschluss Ausschlus Begrindung

Publikationstyp Vollpublikation oder E7 | kein Studienbericht A7 | Ausreichende
Studienbericht verfligbar oder keine DatenVer
derden Kriterien des Vollpublikation fugbarkeit ist zur
CONSORT Statements, verflighar sowie auch Bewertung von
TREND- bzw. STROBE keine publizierten Ergebnissen
Statements genifgt Ergebnisse auf der erforderlich.

Webseite offizieller
Studienregister, die
den Kriterien des
CONSORT
Staements, TREND
bzw. STROBE
Statements genigen,
Mehrfachpublikation
ohne relevante
Zusatzinformationen

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizigtletienregister publiziert wurden @&.
clinicaltrials.gov) kdnnen ebenfalls berticksichtigt werden.

CONSORT:Consolidatedstandards oReportingTrials, G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
NB-UV-B: Narrowband Ultraviolet BRCT: randomisierte kontrolliert8tudie STROBE:Strengthening the
Reporting ofObservationaBtudies inEpidemiology TREND: TransparenReporting ofEvaluations with
Nonrandomizedesign VerfO: Verfahrensordnung (des-BA); ZVT: zweckmafige Vergleichstherapie

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwgsdebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR édschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Far die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesondert
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfodigin Abschnitted.3.1
und4.3.1 jeweils im UnterabschniWnt eArSnteundnmeerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscken Literaturrecherche st erforderlichum
sicherzustellen, & ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t
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Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt4.3.1.1, nicht randomisierte vergleichende Studien (AbscHn#tl) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnit3.2.9 muss eine bibliografische teraturrecherche immer dar
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen |
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichu
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlled Tri
( Cl i ni c adurch@efulrtawersign@ptional kann zusatzlich eine Suche viriteren
themenspezifiscmeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.gurchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank ada
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils keB|dtsbesonder
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wir
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenormnBemandomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filtererfiir verwendet werden. All
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

nn
bewertet

ng des

und
als

ptierten
e
d eine

D

Beschreiben Sie nachfolgefidr alle durchgefiihrten Recherchen welchen Datenbanke
eine bibligrafische Literaturecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichunge
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclweambei der Recherche generel
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jhhreseinschrankungenund
begriinden Sie diese.

n
nvon
le

Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und

Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefiihrt, wobei fi

r jede

einzelne Datenbank eine sequentielldividuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und

separat angewandt wurde. Fur die Suche wurde die Plattform OVID verwendet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit

dem zu

bewertenden Arzneimittel, die einenrekten Vergleich mit der ZVT erlauben, sind im

Abschnitt4.3.1.1.2dargestellt.

Die verwendeten Suchstrategien und das Datum der Suche gkmthamg 4A beschrieben
Die im Volltext ausgeschlossenen Publikationen sinéinhang 4C aufgefihrt

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufu‘ﬂmfn

sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossedienSauch von Dritten
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vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen| zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mussRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Abasitt
4.3.7) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Absgchnitt
4.3.1.), nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschditB.]) sowie weitere
Untersuchungen (Abschni#.3.2.9 muss eine Suche in Studienregistern immer dann

durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mals 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prifungen
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htjn
sowie uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearfhdurchgefiihrt werderOptional
kann zusatzlich eine Suche inweiteren themenspezifischne Studienregister (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeptischer
Unternehmenylurchgefuhrt werderDie Suche in Studiergistern anderer pharmazeutischer

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgefitt alle durchgefihrten Recherchen welchen Studienregistern

die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei Abweichungen von den oben
beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch waenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Jahreseinschrankungeniind begrinden Sie
diese.

Die Studienregistersuche wurde in den Portalen clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
ICTRP Search Portal, Suchportal der WHO (i#pps.who.int/trialsearch/), im EOTR
(wwwe.clinicaltrialsregister.eu) und im Studienregister Klinische Prifungen PharmNet.Bund
(www.pharmnetound.de) durchgefihrt. Es wurde nach abgeschlossenen, laufenden und
abgebrochenen Studien gesucht.

Die Ergebniss der Studienregistersuche nach RCT, die einen direkten Vergleich des zu
bewertenden Arzneimittels mit der ZVT erlauben, werden im Absch@itl.1.3dargestellt.

Die verwendeten Suchbegriffe und das Datum der Suchen siAa@ng 4B beschrieben.
Die ausgeschlossenen Studien sindhimmang 4D aufgelistet.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitterd.2.3.2und 0 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das Vorgehen,
falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt wurde.

Die Selektion der Tréér aus der Literaturrecherche und der Studienregistersuche wurde von
zweiPersonen unabhangig voneinander durchgefiihrt. Die Studien wurden anhand der in
Abschnitt4.2.2 definierten Ein und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz geprift.
Diskrepanzen hinsichtlich der Bewertung wurden durch Diskussion gel6st.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachwsiden
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematktrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbagbang 4

F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppédhei nicht randomisiertemergleichendeistudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. fBeksichtigung prognostisch relevanter Faktdissi
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

i sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse alndpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Ani edri gf ode rwerddm.dEm middriges Viergeersngspotenzial liegt dann |vor,
wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebungler verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte

Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs

t das

Verzerrungspotenzial endpurktergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als

Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Endpun lden,

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

endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzi al

nicht zum Ausschluss ddédaten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskuss

n.
[

ion

n

S

Fal
d e

de

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Far nicht randomisierte Studien kdnnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte

herangezogewerden.

Beschreiben Sie die fur déewertung deVerzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzial

S

eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.

Die fur die Fragestellung relevanten Studien werden hinsibhtiier Aussagekraft bewertet.

Dafur erfolgt eine Einschéatzung des Verzerrungspotenzials entsprechentbrgaben der

Dossiervorlage. Die Basis hierfur bilden die relevanten Informationen aus klinischen

Studienberichten, Studienprotokollen und statisescAnalyseplanen (falls vorhanden) oder

aus Volltextpublikationen der jeweiligen Studien.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzial erfolgt gemafR Vorgabe zunachst auf Studienebene

(also endpunktibergreifend) und anschliel3getrennt fir jeden Endpunkt, gegebenenfalls fur

jede Operationalisierung.

Gemal Dossiervorlage werden fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

folgende Aspekte untersucht:
1 Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierteergtudi
1 Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
1 Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
1 ergebnisgesteuerierichterstattung

1 sonstigeAspekte

Unter Bertcksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Studienebene wird zusétzlich
f¢e¢r alle randomisierten Studien das Verzerrou

Risankizumab (Skyrfz) Seite43von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Von einem niedrigen Verzerrungspotenzial wird ausgegangen, wenn roRRergr
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wierdeg&inklang mit der
Dossiervorlagé folgende Aspekte verwendet:

1 Verblindung der Endpunkterheber

1 Umsetzung des Intention to treat (ITF)inzips
1 ergebnisgesteuerte Berichterstattung

1 sonstige Aspekte

Unter Bericksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Endpunktebene, wird

zusatzlim f ¢r all e Endpunkte das Verzerrungspote
wobei ein Ahohesidi Verzerrungspotenzial auf S
betreffenden Studie ebenfalls zu einer Einstufung des Verzerrungspotenzials auf

Endpunktebene als AhochiA f¢hrt. Einzel ne A¢t

entsprechend begriindet.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (bzw. jede Operationalisierung) richtet sich aufRerdach den Hinweisen der
Bewertungsbdgen in AnhadgF.

Die Ergebnisse f¢r rel evante Studien oder E
werden gleichwohl im Dossier dargestellt. Die Klassifizierung des Verzerrungspotenzials dient
als Hilfe zurBeurteilung 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 Abschgittemd
4.3.1, jeweils in den Unterabschit t en AChar akteristika dejr in
Studienii und den dazugeh?r.iDg ®arstelunghdériStydceen , dar
soll fir randomisierte kontrollierte Studienindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiilledtems 2b bis 14, Informationen aus dem CONSE@®RIw-Char)®. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer

5 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHEND. STROBE
Statements folgen. Design und Metlbk weiterer Untersuchungen sollen gemaR (den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Generell erfolgt die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien
unter Berlcksichtigung de€onsolidated Standards of Reporting TriglBONSORT)-
Statements (Item2b bis14).

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den Abschnittef.1 und 4.3.1 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Esgebnis

zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualig@emf
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeBgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBEachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Stogatendpunkten Abschnit5.4

Patientencharakteristika

Zur Charakterisierung der in den Studien eingeschlossenen Patientenpopulationen werden
folgendedemographische Merkmale dargestellt:

T Alter (Mittelwert mit Standardabweichung 40J a h r4@i,<6%) a h r66Jahrgd

6 Des Jarlais DC, Lyle€, CrepazN. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemant.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

"Von Elm E, AltmanDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouck&hHPstrendtening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med2007;147(8): 573577.
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1 Geschlech{weiblich, mannlich)
1 Gewicht (Mittel wert 1I00kg >®0kg)ndar dabwei chun

1 Body Mass IndexXBMI) (Mittelwert mit Standardabweichungprmal: <25kg/m?,
icbergewpkxdik8kg/ mO, 2WéginP°s: O

1 Ethnie (weil3, nicht weil?)
1 RaucherstatusRaucher, ExXRauchenderNichtrauchey
Als krankheitsbeschreibende Faktoren werden folgende Charakterisijcsiedit:
1 Dauer der PlaquBsoriasis (in Jahren) (Mittelwert mit Standardabweichung)
f BaselinePASI (Mittelwert mit StandardabweichungMedian OMedian

1 Baselnest ati ¢ Physi ci arisBGA (Kar: 0, ast klar: Asild: 8,s s me n t
moderat: 3schwer: 4)

1 BaselineBSA (Mittelwert mit Standardabweichung)
f BaselineDLQI (Mittelwert mit Standardabweichung;2>0 ,10) O
1 Nagelpsoriasigu Baseline (janein)
1 Palmoplantare Psoriasmi Baseline (janein)
1 Kopfhautpsoriasigu Baseline (janein)
1 Vorbehamlung mit
- topischer Therapi§a, nein)

- Phototherapigja, nein)

Patientenrelevante Endpunke

Zur Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens werden geAGHAE1

und 2, 5Kapitel der VerfO des @A Ergebnisse bezlglich der patientenrelevanten
NutzendimensioneMortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdtind Vertraglichkeitherangezogen.

Die dazu operationalisierten patientenrelevanten Endpunkte sind im Folgenden dargestellt
(Tabelle4-4).
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Tabelle4-4: Nutzendimensionen unghtientenelevanteEndpunkte zur Bewertung des

Ausmalies des medizinischen ZusatznutzenfRssmkizumab

Nutzendimension

Patientenrelevante Endpunkte: Operationalisierung

Endpunkt

Mortalitat 1 Anzahl der Todesfélle

Morbiditat

Psoriasis Areaand T Mittlere Veranlerung von Baseline bis Woché

?;Xé%ty Index 1 Anteil der Patienten mit PASI5, PASI 90 und PASILOO in Woche24
1 Zeit bis zum ersten Erreicheon PASI 75, PASI90 und PASIL00

Body Surface Ared 9§ Mittlere Veranarung von Baseline bis Wockd

(BSA

Psoriasis 1 Mittlere Veranderung von Baseline bis Wo

(Sgg]sp)t?ﬁi ksrgiazl)e 1 Anteil der Patienten ohne Juckr¢2SS Juckreizon 0) in Woche4
9 Zeit bis zum ersten Erreichen eif®SS (Juckreiz) von 0O

PSS (Schmerz) 1 Mittlere Veranderung von Baseline bis Woce
1 Anteil der Patienteohne Schmerz (PSS Schmerz von 0) in Wdthe
1  Zeit bis zum ersten Erreichen eif®SS (Schmerz) von 0

PSS (Roétung) 1 Mittlere Veranderung von Baseline bis Woche
1 Anteil der Patienten ohne Rétung (PSS Rétung von 0) in Waéhe
1  Zeit bis zum ersten Erreich@nea PSS (R6tung) von 0

PSS (Brennen) 1 Mittlere Veranderung von Baseline bis Woche
1 Anteil der Patienten ohne Brennen (PSS Brennen von 0) in Wagthe
9 Zeit bis zum ersten Erreichen eif®SS (Brennen) von 0

Nail P_soriasis 1 Mittlere Verarderung von Baseline bis Wockd

(SI\?X;rSItI); Index 1 Anteil der Patienteohne NagelpsoriasiNAPSI von 0) in Woche24
1  Zeit bis zum ersten Erreichen eines NAPSI von 0

Jeweils anhand Patienten mit einem NAPSI groRer 0 zu Studienbeginn

(PPASI)

Palmoplantar 1 Mittlere Veranderung von Baseline bis Wochd
Zgggﬁfﬁ :\dr:iand 1 Anteil der Patientebhne palmoplantare PsoriasRRASI von §in Woche24
1  Zeit bis zum ersten Erreichen eines PPASI von 0

Jeweils anhand Patienten raihem PPASI groR3er 0 zu Studienbeginn

Psoriasis Scalp 1 Mittlere Verénderung von Baseline bis WocBé
(S;g/g:l)ty Index 1 Anteil der Patienteohne Kopfhautpsoriasi®SSI von Din Woche24
9 Zeit bis zum ersten Erreichen eines PSSI von 0

Jeweils anhan&atienten mit einem PSSI gréRer 0 zu Studienbeginn

Gesundheits
zustand anhand
der visuellen
Analogskala des
EuroQol-

5 Dimensions
Fragebogens
(EQ-5D VAS)

il

Mittlere Verérderung von Baseline bis Woché

Risankizumab (Skyrfz)
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Nutzendimension | Patientenrelevante Endpunkte: Operationalisierung
Endpunkt

Lebensqualitat

Dermatology Life Mittlere Verarderung von Baseline bis WocBké
?DuLa(gP)/ Index Anteil der Patienten mit eem DLQI von 0 oder 1 in WocHex

Zeit bis zum ersten Erreichen eines DLQI von 0 oder 1

= (=24 =4 =4

Short Form36 Mittlere Veranderungen von Baseline bis Wo@deseparat fir jede dexcht
Health Survey (SF Domanen

36). Mittlere VeranderunglesSF36 (PCS)on Baseline bis Woch24
Mittlere VeranderunglesSF36 (MCS)von Baseline bis Woch24

f Anteil der Paenten mit einer Verbesserudgs SF36 (PCS)YO5 in Woche24
gegeniiber Baseline

f Anteil der Paienten mit eineiVerbesserundes SF36 (MCS)O5 in Woche24
gegeniber Baseline

Zeit bis zum ersten Erreichen einer VerbesseMBgles SF36 (PCS)
Zeit bis zum ersten Erreichen einer Verbesseffgles SF36 (MCS)

= =4

Anzahl der Patienten mit mindestens eidgiund Zeit bis zum ersten UE

Anzahl der Patienten mit mindests einem schwerwiegendék (SUE)und Zeit
bis zum ersten SUE

1 UE, die zum Therapieabbruch fihrtend Zeit bis zum ersten JHaszum
Therapieabbruch fuhrte

1 Anzahl der Patienten mit mindestens eineBh\n speziellem Interesse und
jeweils Zeit bis zum ersten UE:

o kardiovaskulare Ereignisse (adjudiziért)

o schwerwiegende Infektioneuberkulose, fungale und opportunistische
Infektionen (inklusive Herpes Zostér)

o Uberempfindlichkeitsreaktion
o hepdischeEreignissé
o Malignome

Zusazlich werden UE, SUE undE, die zumTherapieabbrucHihrten,nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ[S@€p undPreferred
Term [PT] nach MedDRA21.0) dargestellt.

Vetraglichkeit

= =4 |=a =4

Folgende Terms/Ereignisse fallen jeweils unter die UE von speziellem Interesse, darunter:

1. MACE: kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall

Extended MACE: Hospitalisierung aufgrund instabiler Angikaronare Revaskularisierung,

2: schwerwiegende Infektionensghwerwiegend®T ausdem CMQCode: 80000018)
Tuberkulose: Tuberkulose inklusive Untersuchund®&hgus dem CM@C ode: 80000033)
Opportunistische InfektionenPT aus dem CM@C ode: 80000073)

Fungale Infektionen:RT aus dem CM&Code: 80000063)

Herpes Zoster:RT aus dem CM@ ode: 80000175)

3: Uberempfindlichkeitsreaktione(PT aus denBMQ-Code 20000021

Anaphylaktische ReaktionP{ aus dem SMECode 20000021)

4: Hepatische EreignissBTaus da SMQ-Codes 20000013, 20000010, 20000009, 20000008, 2000001
5: Malignome:

alle moglichen MalignomefT aus dem SMCode 20000090)

Bodsartige Tumore:RT aus dem SMeCode 20000194)

Nicht-Melanom Hautkrebs (NMSC)P(T aus dem SM€Code 2000020fau’er Tems, die durch das
CMQ 80000119 identifiziert wurdéh
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Nutzendimension | Patientenrelevante Endpunkte: Operationalisierung
Endpunkt

Bosartige Tumore mit Aumhme von NMSCPTaus der Suche mit dem Beg
NMSC

BSA: Body Surface AreaCMQ: individuelle MedDRAADfrage;DLQI: Dermatology Life Quality Index;
EQ-5D VAS: visuelle Analogskala des EuroQ8lDimensionsFragebogens; MACE: Major Adverse
Cardiac EventdyICS: Mental Component SummaryiedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; NAPSI: Nail Psoriasis Sexity Index; NMSC: Norrmelanoma skin cancePASI: Psoriasis Area
and Severity Index?CS:Physical Component SummaRPASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Severit
Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; PSSI: Psoriasis Scalp Severity Indenef@TedTerm SF36:
Short Form36 Health SurveySMQ: standardisierte MedDRA Abfrage, SOC: Systemorganklasse; SUE;
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Mortalitat

Bei der Psoriasis handelt es sich um eine chronische oder chronisch rezidivierende entzindliche
Hauterkrankung, die in der Regel nicht lebensbedrohligdisDaher ist didBetrachtung der
Mortalitdt als pradefinierter Studienendpunkt in dieser Indikation nicht Gblich. Die im
vorliegenden Dossier prasentierten Ergebnisse zur Mortalitat beruhafeadiodesfallen, die

im Zusammenhang mit oder auch unabhéngigWaraufgetreten sind

Morbiditat

Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Der PASI dient der Beurteilung des Schweregrads der Psefds@nkung. In seine
Berechnung flieRen sowohl dasismal} ér betroffenen Hautflacha&ls auchdie Schwere der
Hautveranderungesin.

Operationalisierung

Zur Bestimmung des PASI wird der Kdrper in vier Regionen (Kopf, Arme, Rumpf und Beine)
eingeteilt. Fur jede der vier Regionen wird der Prozentsatz der befakeémparoberflache
ermittelt und auf eine Skala voni B Ubertragen( entspricht ®; 1 entspricht 261 9 %;

2 entspricht 1061 29 %; 3 entspricht 3061 49%; 4 entspricht 5007 69 %; 5 entspricht
70%i 89%; 6 entspricht 9061 100%). AnschlieBend welen die Symptome Ro6tung,
Induration und Schuppurigwieder einzeln fir die vier Regionérhinsichtlich der Intensitat
ihrer Auspragung auf einer Skala vorii @ (0= keine, 1=leicht, 2= mittel, 3= schwer und

4 = sehr schwer) bewertet. Der prozentuatgeil der jeweiligen Korperregion an der gesamten
Kdrperoberflache wird durch einen Gewichtungsfaktor bertcksichtigt (Kopf: 0,1; Arme: 0,2;
Rumpf: 0,3; Beine: 0,4).

Letztendlich wird der PASI anhand folgend®chenformeérmittelt:

PASI=0,1 X (En + In + D) X An+0,2 X (Eu + Iy + Do) X Au+0,3 X (Ec + I + D) X A+
04x (B + 1+ D) x A

E: ROtung, I: Induration D: Schuppung, A: Ausmald der betroffenen Korperoberflache,
h: Kopf, u: Arme, t: Rumpf, |: Beine
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Der PASI hat einen Wertebereich vori @2, wobei ein hdherer Wert ein schwereres
Krankheitsbild anzeigfb).

Um Behandlungserfolge feststellen zu kénnen, wird die Verhesgates PASI lber einen
bestimmten Zeitraum in Prozent ermittelt. Eine mindester%igd bzw. 90%ige Reduktion
des PASI im Vergleich zum Ausgangswert wird als PASbzw. PASBO bezeichnet. Ein
PASI100 entspricht einer vollkommen erscheinungsfreien utHa(vollstadndige
Erscheinungsfreihgit

Im vorliegenden Dossier werden die mittlere Verdnderung des PASI von Baseline bis
Woche24, der Anteil der Patienten mit einer PAS¢duktion in Woch@4 getrennt nach
PASI75, PASI90 und PASILOO sowie dieZeit bis zum ersten Erreichevon PASI75,
PASI90 und PASILOO prasentiert.

Patientenrelevanz

Das Erreichen einesollstandigerErscheinungsfreiheit, entsprechend einem P, ist das
grundsatzliche Ziel jeder PsoriaBghandlung(6). Der prozentuale Anteil an Patienten, die
einen PASBO erreichen, gilt laut Europaischer Arzneimi#glentur (European Medicines
Agency, EMA) alsbester Nachweis fir die Wirksamkeit einer Behandl(gfgin klinischen
Studien wird, laut deutscher $2itlinie zur Therapie der PlagtRsoriasis, eine mindestens
75 %ige Reduktion des PASI (PA$b) als klinisch und fur den Patienten relevanter Parameter
bei der Beurtdung der Wirksamkeit eines Medikaments angesé€@en

Die Patientenrelevanz der Endpunkte PASD, PASI90 und PASI75 wurde im Rahmen von
frihen Nutzenbewertungen vom-BA bereits anerkann{8-11). Dies wurde auch im
Beratungsgesprach gemamR ArzneimittekNutzenbewertungsverordnu@M -NutzenV) fur
Risankizumab zur Behandlung der Pladrs®riasis Beratungsanforderung 2082013 vom
G-BA nochmals bestétigp).

Auch hat eine Reihe von Untersuchungen gezeigt, dass ein/BAfId PASIO0 mit einer
relevantenVerbesserung der mittels DLQI erholeenLebensqualitatvon Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Psoriasis einherggi#16). Eine gepoolte Analyse der
Studienergebnisse von drei PhdideStudien mit Risankizumab zeigte dartber hinaus, dass
insbesondere Patiemt, die eine®ASI90 oderPASI 100 erreicheneinestatistischsignifikant
verbesserte gesundheitshezogéebensqualitat aufweisen, als Patienten mit PARI 89

(17).

Zusammenfassend stelider PASI einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da eine
Verbesserung des PAS&Ir den Patienten alerbesserunges Schweregrads der Erkrankung
spurbar wird

Validitat
Der PASI ist neben der Bestimmung des Anteils der erkranktepekaberflache (BSA) der

am haufigsten eingesetzte Parameter zur Bestimmung des klinischen Schweregrads der
Psoriasig7) und wurde zudem umfassend validi@r8).
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Der Endpunkt PASI istlaherein etabliertes Instrument zur Messugy Krankheitsschwere
derPsoriasis und als valid@nzustufen.

BSA

Die BSA ist neben dem PASI der am hasten eingesetzte Parameter zur Bestimmung des
klinischen Schweregrads der Psorid6)s Die BSA bildet den geschatzten Prozentsatz der von
Psoriasis betroffenen Korperoberflache und somit den generellen Schweregrad der Erkrankung
ab(19).

Operationalisierung

Der prozentuale Anteifler durch die Psoriasirkrankung betroffenen Hautstellen wird auf
einer kontinuierlichen Skala von% (keine Hautstelle betroffen) bis 198 (Haut vollstandig
betroffen) geschatzt. Als Malf3 hierfur gilt die Handinnenflache des Patienten (inklusive Finger
und Daumen), da sie ca% der Korperoberflache darstel&0), wobei die Flachen mehrerer
betroffener Areale addiert werddgine BSA von >10% betroffener Hautoberflache gilt als

ein Merkmal fur eine mittelschwere bis schwere PsoridSise Abnahme der BSA entspricht
einerVerringerungder betroffenen Korpeberflache.

Im vorliegenden Dossier wird dimittlere Veranderungler BSA von Baseline zu Woctizt
untersucht.

Patientenrelevanz

Die Verbesserung des klinischen Schweregradiesauch tber diBSA definiert wird,ist das

Ziel jeder Psoriasi3herapie(6). Eine Reduktion der betroffenen Hautstellen gemessen an
einer Verringerung deBSA, stellt eine Verbesserung der Symptoatar und kann eine
Verringerung der KrankheitsschwebbedeutenInsbesondere eine Erscheinungsfreikaitn

fur den Patientealsrelevanterachtetwerden Der GBA erkennt Endpunkteur BSA bereits

im Rahmen der frihen Nutzenbewertuaig mtientenreleant an(8).

Validitat
Die Bestimmung der BSA it neben dem PASI in Europa die am haufigsten angewendete

Methode zur Bestimmung des klinischen Schweregrades der Psoriasis dusehaletelnden
Hautarzt.

Psoriasis Symptoms Scale (PSS)

Bei der PSS handelt es sich um einen Fragebogen zur Ermittlung des Schweregrads der
PsoriasisSymptomatik.

Operationalisierung
Bei der PSS schatzen die Patienten den Schweregrad der Symptome Joickne&rz, R6tung

und Brennen in den letzten Sdunden jeweils auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis
(sehr schwere Symptome) ein. Niedrigere Werte stehen fir eine geringere Symptomatik.
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Es werden die mittlere Veranderung der PSS fiir die einzelnept8yra jeweils von Baseline

bis Woche24, der Anteil der Patienten mit einer PSS von O fur die einzelnen Symptome (keine
Symptome mehr vorhanden) in Wowe sowie die Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS
von O fur die einzelnen Symptome prasentiert.

Patientenrelevanz

Die Reduktion der Psorias®ymptome ist fir die Patienten in hohem Mal3e relevant. So
bewerteten jeweils ein Grof3teil der befragten Teilnehmer des deutschen PRemasies
PsoBest eine Reduktion des Juckreizes (83,9des Brennens (/%) und des Schmerzes
(60,6%) als wichtige Therapieziel@1). Die PSS gibt die Wahrnehmung des Patienten
hinsichtlich der Schwere der Symptome Juckreiz, Schmerz, R6tung und Brennen direkt wider
und ist daher als patientenrelevantedjgimkt anzusehen.

Validitat
Die Inhaltsvaliditat der PSS fir die Indikation Psoriasis wurde anhand von strukturierten
Patienteninterviews nachgewieq@nR).

Nail Psoriasis Area and Severity Index (NAPSI)

Der NAPSI ist ein krankheitsspezifisches Bewertungsinstrument, um den Schweregrad der
NagelpsoriasianFingern und Zehenu beurteilen.

Operationalisierung

Zur Ermittlung des NAPSI wird jeder Nagel zunachstigr Quadranten eingeteilt. Fir jeden
Quadraten werden spezifische Lasionen der Nagelmatrix (Tlpfel, Leukonychie, rote
Pinktchen im Bereich der Lunula und Nageldystrophie) und des Nagelbetts (Onycholyse,
subunguale Hyperkeratosen, Olflecken Guittertimorrhagien) erfasst und anschlieRend ein
Scoe von 1 fur Zeichen eines MatriMnd 1 flr ZeicherinesNagelbettbefalls vergebeheder
Quadrant eines Nagels kann sommaximal 2 Punkte jeder Nagel maximal Bunkte zur
Gesamtpunktzahl beitrageber NAPSI ergibt sich aus der Summe der Punkte altayeN

somit bewegt sichet Wertebereictzwischen 0 und 80 (nur Fingernagel) bzw. zwischen 0 und
160 (sowohl Fingerals auch Ful3nagel). Niedrigere Werte spiegeln eine geringere Auspragung
wider (23).

In dea StudieM16-178wurde der NAPSHUr die Fingernageuind die FuRnagarhoben. In den
Analysen fir die vorliegende Nutzenbewertung sind alle Patienten bericksichtigiy die
Beginn der Studie eine Ndgsoriasis hatten (NAPS 0). Diese Vorgehensweis& auchim
Studienberichverfigbamundwurdebereits in anderen Verfahren voraBa anerkann(8, 24).
Dargestellt werden dimittlereVeranderung des NAPSI von Baseline bis Wozhaler Anteil

der Patienten ohne Nagelpsoriasis (NARP&10) in Woche24, sowie die Zeit bis zum ersten
Erreichen eines NAPSon 0.

Patientenrelevanz

Psoriatische Veranderungen an den Nagedten bei etwd0 % der Patienten miPsoriasisn
Deutschland au25). Die Manifestationan einer sichtbaren Kdrperregion, wie den Nageln,
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stellt fur die Patienten eine besondere Belastung dar, da sie zur Stigmatisierung der Betroffenen
fuhren kann Zudem kann die Nagsoriasis aufgrund der erhdhten Brichigkeit funktionelle
Einschrankungemach sich zieher(26). Etwa die Halfte aller Patienten mit Nagsbriasis

leiden unter Schmerzen und berichten von Einschrankungen in alltaglichen Aktivitaten,
Haushalt und/oder BeryR7). Zudem ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben
mittels DLQI) von Patienten mit Nagelpsoriasis gedber Patienten ohne Befall der Nagel
deutlich eingeschrank5). Laut europdischem Konsensus ist der schwere Nagellegiall
Kriterium zur Hochstufung eineteichten Psoriasis zu einer mittelschweren bis schweren
Psoriasisyelche danreine systemische Therapie rechtfer(ig).

Da der Nagelbefalfur die Patientermit einem grof3en Leidensdruckeinhergeht ist die
Verbesserung deNagepsoriasis gemessemittels NAPSI, als patientenrelevanter Endpunkt
anzusehenDer NAPSI wird auch im Rahmen von td¢enbewertungen in der Indikation
Psoriasis vom &BA als patientenrelevant anerkargay.

Validitat

Der NAPSI wurde im JahR003 als erstegjuantitatives Bewertungsinstrument fldie
Nagelpsoiasis vorgestellt. Seither wurde der NAPSI in beinahe allen gro3en pharmazeutischen
Studien, in denen die Nagelpsoriasis erfasst wurde, angew@gddder NAPSI stellt eirsehr

gut reproduzierbaee und leicht anzuwendendes Instrumeatr Bewertung der
Nagelbeteiligung darZudem ist der NAPSI eine Skala, diensitiv auf Verbesseruegund
Verschlechterungn reagiert(23). Zusammenfassend ist der Endpunkt NAPSI als valide zu
betrachten.

Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index (PPASI)
Der PPASI ist ein Instrument zur Beurteiluthgs Schweregradkerpalmoplantaren Psoriasis.

Operationalisierung

Beim PPASI werden sowohl dasismald der betroffenen Hautflache als auch die Schwere der
Hautveranderunger(Roétung, Induration und Schuppung) an beiden Handflachen und
FuRsohlen beurteilt. Dabei betrachtet deiif&zt individuell die beiden Handflachen und
FulRsohlen des Patienten. Fur jede der vier palmoplantaren Regionen wird der Prozentsatz der
befallenen Korperoberflache ermittelt und auf eine SkalaG/b® Ubertragen (@ntspricht

0 %; 1 entspricht 267 9 %; 2 entspricht 1061 29%; 3 entspricht 3061 49 %; 4 entspricht
50%71 69%; 5 entspricht 706 89%; 6 entspricht 9001 100%). Zusatzlichwird die
Intensitat derSymptome R6tung, Induration und Schuppurig wieder einzeln fur die
Handflachen und F#®hleni auf einer Skala von 04 (0 =keine, 1=leicht, 2= mittel,
3=schwer und 4 sehr schwer)bewertet Durch einen Gewichtungsfaktor wird die
unterschiedlich grof3e Korpaberflaiche der Fuf3sohlen und Handflachieericksichtigt
(Handflacheneweils: 0,2;Fuf3sohlen jeweil0,3).

Die Bereclmung des PPASI erfolgt anhand folgender Rechenformel:

PPASIZ 0,2 X (Erp + |rp + Drp) X Arp + 0,2X (Elp + Ilp + Dlp) X Alp + 0,3)( (Ers+ |rs + Drs) X Ars
+0,3X (Bs + lis + Dis) X Als
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E: ROtung, I: Induration D: Schuppung, A: Ausmald der betroffenen Korperoberflache,
rp: Handflache rechts, Ipdandflache linksrs: Ful3sohle rechts, Is: Fuf3sohle links

Der Wertebereich des PPASI liegt zwischen 0 undNf&drigere Werte spiegeln eine geringere
Auspragingder palmoplantaren Psoriasiger.

In den Analysen des PPASI fur die vorliegende Nutzenbewertung sind alle Patienten
bertcksichtigt, die zu Beginn der Studien eine palmoplantare Psoriasis hatten fRPASI
Dargestellt werden dimittlereVerdnderungles PPASYon Baseline bis Woch#4, der Anteil

der Patienten ohne palmoplantare Psoriasis (PR&80) in Woche24, sowie die Zeit bis zum
ersten Erreichen eines PPASI von 0.

Patientenrelevanz

Bei 2071 30% der Psoriasi®atienten treten Hautveranderungen an den Handtellern und
FuRsohlen auf29, 30). Diese gelten als schwer therapier{&l). Die Manifestation an einer
sichtbaren Korperregion, wie den Handstellt fir die Patienten eitesondere Belastung dar,

da sie zur Stigmatisierung der Betroffenen &ihikann FlUr die Betroffenen bringt die
Beteiligung der Hande und Fil3e zusatzliche korperliche Einschrankungen und Beschwerden
mit sich(32). Sie fuhrt zu Schmerzen und bereitet den Patienten Schwierigkeiten beim Gehen
und dem Einsatz der Hande. Dabei konnen selbigigliche Dinge wie das Offnen von
Schraubdeckelglasern eine Herausforderung dars{8BgnDie palmoplantare Psoriasis wirkt

sich auRerdem negativ auf die Lebensqualitat(ad)s Die Lokalisation an Handflaem und
Ful3sohlen kann laut européischem Konsensus eine Einstufung einer milden Erkrankung in den
hoéheren Schweregrad begrind&$).

Da die palmoplantare Psoria$is die Patientemit deutlichen kérperlichen Einschrankungen
und einer verminderten Lebensqualitat verbunden ist, ist der PPASI als patientenrelevanter
Endpunkt einzustufen.

Validitat
Der PPASI wirddhnlich wie dePASI erhoben, dessen Validitét in der Indikation Psoriasis seh
gut belegt is(18).

Psoriasis Scalp Severitndex (PSSI)
Der PSSl dient der Beurteilung des Schweregrads der Kopfhautpsoriasis.

Operationalisierung

Die Berechnung des PSSI erfolgt ahnlich zum PASI. Dabei werden die Ausdehnung der
Kopfhautpsoriasis sowie die Schwere der Symptome ROtung, Induration und Schuppung
beurtelt.

Zunachstbestimmt der Prifarzt den Prozentsatz der befallenen Kopfhaut und vergibt dafur
einen Wert von 16 (1 entspricht 267 9%; 2 entspricht 1067 29%; 3entspricht
30% 7 49%; 4 entspricht 5061 69 %; 5 entspricht 7061 89 %:; 6 entsprich®0% i 100%).
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Zusatzlich wird die Intensitat d&ymptomé ROtung, Induration und Schuppuineginzeln auf
einer Skala von D4 (0=keine, 1=leicht, 2=mittel, 3=schwer und 4 sehr schwer)
bewertet

Der PSSI ergibt sich dann aus folgen&echenformel:

PSSI=(E+1+D)xA
E: R6tung,l: Induration D: Schuppung, A: Ausmal3 deetroffenen Korperoberflache

Der PSSI kann Werte zwischen 0 und 72 einnehmen, wobei niedrigere Werte eine geringere
Auspragung der Kopfhautpsoriasis bedeuten.

Fur das vorliegende Dossier sind diejenigen Patienten in den Analysen des PSSI berlcksichtigt,
die zu Beginn der Studie eine Kopfhautpsoriasis hatten (P8EIPrasentiert werden die
mittlere Veranderung de PSSI von Baseline bis WocBé, der Anteil der Paéinten ohne
Kopfhaupsoriasis (PSSion0) in Woche24, sowie die Zeit bis zum ersten Erreichen eines
PSSI von 0.

Patientenrelevanz

Insgesamt ist bei 5080 % der Patienten mit Psoriasis auch die Kopfhaut betr¢&8n Die
Kopfhaut ist typischerweise die erste Stelle, an der die Psoriasis auftritt. Mit der
Krankheitsdauer nimmt die Haufigkeit zu, mit der sich Lasionen an dieser Stelle bilden. Die
Kopfhautpsoriasis kann zu Juckreiz und Blutungen filhren. Zudem ruftchiemgefuhle
hervor und schrankt die Patienten aufgrund der Schuppung in ihrer Kleiderwal33gin
Patienten, bei denen die Psoriasis an gut sichtbaren Stellen wie der Kopfhaut auftritempfin
diese als besonders belastéB6). Einem @ropaische Konsensusufolgeist der Befall an
sichtbaren Stellerein Kriterium dafir, eine leichtdPsoriasis zu einer mittelschweren bis
schweren Psoriasi®chzustufen und eine systemische Therapie zu begi{t@en

Die Kopfhautpsoriasigehtmit physischen uth psychischen Beeintrachtigungen einher, die fur
den Patienten direkt spirbar sind. Daisedie Verbesserungles PSShls patientenrelevant
einzustufen.

Validitat
Die Berechnungles PSSI erfolgihnlich wie diePASI. Dieser ist in der Indikation Psoriasis

ausfuhrlich validiert worde(iL8).

Gesundheitszustand

EQ-5D VAS

Die EQ5D VAS ist Teil des etablierten, generischen Selbsterhebungsinstrumessb,El@s
von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickelt w8mle
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Operationalisierung

Mit Hilfe der EQ-5D VAS schétzt der Patient seinen Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der
Messung auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 6ch{immster denkbar
Gesundheitszustahthis 100 pester denkbarer Gesundheitszustaad) Ein hoher Wert auf

der VAS entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

Im vorliegenden Dossier wird dmaittlere Veranderung auf der EQD VAS von Baseline bis
Woche24 prasentiert.

Patientenrelevanz

Durch die EQ5D VAS gibt der Patient direkt Auskuniber seinen Gesundheitszustand. Der
Endpunkt ist daher als patientenrelevant anzusehen. D&CBECAS wurde im Rahmen von
Nutzenbewertungen in der Indikation Psoriasis voRBAG bereits als patientenrelevant
anerkann(8, 38).

Validitat
Der EQ5D wurde insechd.andern und verschiedenen Patientenpopulationen, einschlie3lich
achtPatientengruppen mit chronischen Erkrankungen, vali(86)t

Lebensqualitat

Dermatology Life Quality IndeXDLQI)

Beim DLQI handelt es sich um eindmankheitsspezifischeRragebogen zur Ermittlung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualiiherhalb der jeweils vergangenen Wochebei
erwachsenen Patienten rhiduterkrankungen.

Operationalisierung

Der DLQI umfasstzehnFragen, die sich auf die folgendsegchBereiche beziehen: Symptome
und Befinden, tagliche Aktivitaten, Freizeit, Arbeit und Schule, persoénliche Beziehungen und
Behandlung. Jede Frage kahn 3 Punkte zum Gesamtscore beitragen. Der Gesamjstenre

sich aus der Summe der Punkte aller Fragen zusammemsettfolglich Werte zwischen

07 30 annehmen, wobei ein hoherer Wert eine starkere Beeintrachtiguhglagrsqualitat
durchdie Psoriasisanzeigt(40). Ein DLQI von O oder 1 zeigt an, dass keine Beeintrachtigung
der Lebensqualitaturch die Hauterkrankung (metrliegt (6).

Im vorliegenden Dossier werden dmaittlere Veranderung des DLQI von Baseline bis
Woche24, der Anteil der Patienten mit einem DLQI von 0 oder 1 in Wdhsowie de Zeit
bis zum ersten ErreicheainesDLQI von 0 oder Idargestellt

Patientenrelevanz

Eine BsoriasisErkrankung flhrt flr die Betroffenen zu einer groRérperliche, emotionale

und soziala Belastungund ist im Allgemeinen mit einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitdt verbunden. Deerdeit am meisten genutzte Fragebogen Erhebungder
Lebensqualitat bei Patienten mit Hauterkrankungen ist der PATDIMit dem DLQI wird die
Wahrnehmung des an Psoriasis erkrankten Patienten hinsichtlich seiner Lebensipedkitat
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erfasst. Daher ist d&LQI unmittelbar als patientenrelevant anzusebea.Patientenrelevanz
des DLQI wurde vom @A im Rahmen von frihen Nutzenbewertungen bereits mehrfach
bestatig(8-11).

Validitat
Der DLQI wurde speziell fur Patienten mit Hauterkrankungen entwicid)). Seine

Verlasslichkeit und Validitat in der Indikation Psoriasis ist in der Literatur ausfuhrlich belegt
(14, 40, 42, 43).

SF-36

Der SF36 ist ein generischeilFragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Er ist als Instrument zur Erfassung von Therapieerfolgen mittels subjektiver
Einschatzung gesundheitsbezogener Lebensqualitat durch Patientengruppen k¢dBipiert

Operationalisierung

Der SF36 ist ein generischesMessinstrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Patienté#s, 46). Er erfasstachtDimensionen undwei Summenskalen,

die sich konzeptuell in die Bereiche koérperliche GesundRdiysical Component Summary
[PCS]) und psychische Gesundheit (Mental Component Summary [MCS] eingAfieDie

PCS umfasst die Dimensionen koérperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion,
korperliche Schmeen und allgemeine Gesundheitswahrnehmung, die MCS die Dimensionen
Vitalitdt, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches
WohlbefindenJede der acht Dimensionen liegt eine Bewertung auf einer Skal@vah00
zugrunde, wobei ndrigere Werte einem schlechteren subjektiven Gesundheitszustand
entspreche?).

Im vorliegenden Dossier wirgeweils fur beide Summenskalen PCS und Mdi& mittlere
Veranderung/on Baseline zu Woch24, derAnteil der Painten mit einer Verbesseru@p
in Woche24 und dieZeit bis zum ersten Erreichen einer VerbessefBgdargestellt
Weiterhin werdendie mittleren Veranderungn von Baseline zu Woch24 fur die acht
Doménen dargestellt.

Patientenrelevanz

Der SF36 wird vom GBA als bevorzugter generischer Fragebogen vorliegenden
Anwendungsgebierur Bewertung der Lebensqualitat empfohlen und als patientenrelevant
anerkann{2). Demensprechend wurden Endpunkte, die mittel8&Erhoben werden, bereits

in anderen Verfahren zur frGhen dahbewertung vom ®BA bertcksichtig(8, 10).

Mittels des SF36 wird die subjektive Einschatzung des Patienten hinsichtlich seiner
Lebensqualitat evaluiem®soriasisPatienten weisen eine eliieh verminderte Lebensqualitat
auf. Der SF-36 ermdglichtAussagen zupatientenrelevantedielgrol3e gesundheitsbezogene
Lebensqualité46) und ist somit zur Ableitung eines Zusatznutzens geeignet

Als fir den Patienten relevanhdals eine Annéherung an eine geeigmdténimal Important
Di f f e (MiD) kamrfiim Allgemeinereine Veranderung vojeweils O5 Punktenin den
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beidenSummenskalen des S¥6 angesehen werdéB). Dass eine Veranderung vod5 eine
geeignete MIDdarstellt wird auch durch ein&ntersuchungon Shikiar et al. gesttitzt(43).
Der GBA sieht eineMID von 5 als geeignet g8, 9).

Validitat

Die Validitdt und Reliabilitit des SB6 zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Psoriadfatienten wurde mehrfach in der Literatur be(dt 47). Somit

ist der SF36 als Instrument zur Erfassung von Therapieerfolgesziglich der
gesundheitsbezogemeebensqualitat als validiert zu betrachten.

Vertraglichkeit

Im Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln muss deren émid&dhkeit undvertraglichkeit
anhand der Dokumentation von Nebenwirkungen nachgewiesen werden.

Unerwinschte Ereigniss@UE)

Die unerwinschten Ereignisse ermoglichen Aussagen Uber die Nebenwirkungen und
Vertraglichkeit einer PsoriasBehandlung und wurae standardmaRig und gem@lGo o d
ClinicalGOPinaerS$tudieM16-178erhoben.

Operationalisierung

Die Erhebung deUE wurde ab Studienbeginn und bis ID&ge nach der letzten Behandlung
mit Risankizumaloderbis 7 bzw. 49Tage nach der letztddosis Rimaséureestender bis zur
Uberfiihrung in die ErweiterungStudie durchgefiihrt. Zur Darstellung der Vertraglichkeit
wurde aufgeschliisselt nach

1 Anzahl der Patienten mit mindestens eingkmn
1 Anzahl der Patienten mit mindestens eir@oE
1 UE, die zumTherapieabbruch fuhrten
1 UE von speziellem Interesse:
o kardiovaskulare Ereignisse (adjudiziert)

o schwerwiegende InfektionenTuberkulose, fungale und opportunistische
Infektionen (inklusive Herpes Zoster)

o Uberempfindlichkeitsreaktian
0 hepatisché&reignisse
o Malignome

Die UE von speziellem Interesse waren Gruppierungen von PTS@Iledie mit Aussnahme
der UE von speziellem Interesse kardiovaskulare Ereignisse durch standardidistteal
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Dictionary for Regulatory Activities(MedDRA)-Abfrage &tandardised MedDRAquery,

SMQ) oderindividuelleMedDRA-Abfrage company MedDRA quer{CMQ) operationalisiert
wurden Die kardiovaskulane Ereignisse wurden durch ein zené®lunabhéngiges
Adjudizierungskomitee beurteilt urmestatigt.

Zusétzlich werden och die UE, SUE und UE, die zum Therapieabbruch fihrten, nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als SOC und PT nach MeziDBAlargestellt.

Validitat

Das Sicherheitsprofil wird nach verbindlichen internationalen Stand&@®g, (nternational

Council for Harmonisatiorof Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

[ICH] E6) erstellt und berichtg#8). In diesem Zusammenhang werden alle vom Patienten
spontan berichteten UE in freier Textform (
international verbindlichen Vokalar (Medical Dictionary for Regulatory Activities
[MedDRA]) codiert und damit wissschaftlich auswertbar gemacht.

Patientenrelevanz

Das Auftreten therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse ist per Definition patientenrelevant
(49).

Statistische Auswertung

Im Rahmen dr Wirksamkeitsanalysen wurden figlle Endpunkte gemaRtatistischem
Analyseplan $AP) adjustierte Schatzer verwendet

Die kategorialen und dichotomen Endpunkte werden mit absoluten Zahlen und prozentualen
Anteilen beschrieben. Fur Endpunkte, fir die ein Vergleich des zu bewertendemitteise

mit der ZVT durchgefuhrt wird, werden zusatzlich das Odds Ratio (OR), das Relative Risiko
(RR) und die Risikodifferenz (RD) dargestellDiese Effektschatzer werden mittels
genealisierter lin@arer Modelle adjustiert anhand des StratifizierungstakPhototherapie
Vorbehandlundperechret.

Stetige Endpunkte werden anhand ihrer Mittelwerte (MW) und Standardabweichung (SD)
sowiel bei Vergleichen des zu bewertenden Arzneimittels mit der Z\d€én resultierenden
Mittelwertdifferenzen (MWD) dargestellt.Die MWD werden jeweils mittels einer
Kovarianzanalyse Analysis of Covariance, ANCOVA) mit dem BaselineWert des
entsprechenden Endpunktes und 8gatifizierungsvariabl¢Phototherapie/orbehandlun)

als Kovariablen berechnet. Bei Endpunkten, bei denen kRaspondenaalyse verfugbar war,
wurde z ur i berpr¢fung der k1l i ni s(stdndardisierR®e | e v a
Mittelwertdifferenz, SMD) berechnet.Um bezuglich der Signifikanzaussag@nsistenz
zwischen der SMD und d@raspezifizierterAusgangsanalysien Studienberichzu wahren,
wurden auch & der Berechnung der SMD die adjustierten Schatzer aus der ANCOVA
verwendet.

Far die dichotomen Wirksamkeitsadpunkte wurden zusétzlich noch jeweils
Ereigniszeitanalysen unter Berechnung HagardRatio (HR) und anhand des stratifizierten
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(nachPhototheapieVorbehandlug) Log-RankTestsdurchgefuhrt, um die Zeit bis zu einem
bestimmten Ereignis zwischen den Behandlungsgruppen vergleichen zu ké&itinedie
Berechnung des HR wirdein Cox-ProportionalHazardsModell mit Behandlung,
StratifizierungsvariabléPhototherapie/orbehandlug) als Kovariablen verwendd®atienten,

die das betreffende Ereignis nicht erreicht haben, wurden dabei zum Zeitpunkt, an dem der
zugrundeliegend®/irksamkeitsendpunktuletzt erhoben wurde, zensiert.

Fur die prasentierten Efgmalle (OR, RR, RD, HR und MWD) wurden stets auch
Intervallschatzer in Form von 36-Konfidenzintervall (KI)sowie der piVert angegeberm

den Behandlungsunterschied fur die Analysen hinsichtlich der PSS zu zeigen, wurde der
Van ElterenTest durchgeflnhrt.

Fur dichotome Endpunkte wurden fehlende Werte durch NichtanspreberResponder
Imputation [NRI]-Analyse) ersetzt. Fur die stetigen Variablen wurde eine Ersetzung per
LastObservationCarried Forward (LOCF) vorgenommenrBaselineWerte wurden nicht
fortgeschrieben.

Im Rahmen der Sicherheitsendpunkte werden die absoluten Zahlen und prozentualen Anteile
der Patienten mit unerwinschten Ereignissen beschriedosvie Ereigniszeitanalysen
durchgefuhrtIm Rahmen dieser Analyse werden zusatzlich@RBRsdasRR, die RD und das

HR mit 95 %-KI sowie den pWerten dargestellPatienten im Risankizumatrm, die nicht in

die Erweiterungstudie eingeschlossen werdeverden dabei zum Zeitpunkt 10%ge nach

ihrer letzen Dosisund Patienten im Fumarsaureesé@m, dienicht in die Erweiterungstudie
eingeschlossen werden, werdem Zeitpunkt zw. 49Tage nach der letzten Dosis zensiert
Patenten, die in die Erweiterungsstudie eingeschlossen werden, werden mit dem Datum ihres
Studienendes zensieBei der Darstellng der einzelne®T und SOCwerden die absoluten
Zahlen undprozentualenAnteile dargestellt und anhand des exakten shesh Fisher auf
mdgliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen untersucht. Dabei werden
ausschlieRlich die-pVerteO0,10 prasetiert. Zusétzlich vird fur jedes PT und SOC das HR

mit dem 95%-K| angegebersowie zugehorige-pVerte falls dieseD0,10sind

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn $fadien aus medizinischen @&. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrinden, warum eine Mefmalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefiuihrt wurde zwv. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Métaalyse
einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitwatreatAnalysen,
sowie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verweedign Die Meta
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Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekterfolgen In
begrindeten AusnahmeféallenllenzuséatzlichModelle mit festen Effekten eingesetrerden
Falls die fur eine Metd@nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in| den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Méglichkeit aus den vorhandepen

Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestidemt

Far kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch deelativen Rigtosdurchgefuhriverden In
begriindeten Ausnahmefall&ddnnenauch andere Effektmalle zum Eins&tammen Bei
kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verweridegrden

Die Effekischatzer und Konfidenzintervalle aus den Studsetien mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@trden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRexl Ides statistischen Tests auf

Vorliegen von Heterogenitit erfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindeten

Ausnahmefallen gepooiverden AufRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt

4.25.5.

Beschreiben Sidie fir MetaAnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Entsprechend der iAbschnitt4.2.3 beschriebean Informationsbeschaffung wurde nur eine
fur das in diesem ModylA beschriebene Teilanwendungsgebietelevante RCT (Studie
M16-178) identifiziert, die den vordefinierten Kriterien entsprach (AbscHr8ttl.]). Damit
entfallt die Durchfihrung von Metanalysen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisséers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich

methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von CGaoff-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des

8 DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trial4986;7(3):177188.

% Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243

10 Higgins JPT, Thompson SBgeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in raetyses. BMJ
2003;327(7414):55560.
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EffektmalRes. Insbesondere die Einstgfudes Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifiSensiivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrtdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Zur Uberprufung der Robustheit deErgebnisse der Studie M16L78 fir das
Teilanwendungsgebi#t wurdenfolgendeSensitivitatsanalysefur die Endpunkte PASI5,
PASI90 sowie PASILO0 (Respondedurdcgefihrt:

Fehlende Werte werden im Rahmen der Beitdtsanalyse nach dem LOCF, sowie maem
MI (Multiple Imputation)Prinzip ersetziDie Details fur die Ml wurden im SAP praspezifiziert
(fur Detailssiehe Quell¢50))

Fur die Sicherheitsanalysear gemafld SAP folgend8ensitivitatsanalyse praspezifiziebter
Beobachtungszeitraufiir die Erfassung der UE wurdér die Patienten im Fumséureester
Arm, die nicht indie Erweiterungsstudie eingeschlossen werden, alibd® nach der letzten
Dosis verlangert. Im Dossiewird auf Unterschiede zwischen der Haupind der
Sensitivitatsanalyseingegangen.

Sensitivitatsanalyseau den tbrigen Endpunkten warertht praspezifiziertdaher werden
keine weiteren Sensitivitatsanalysen im Dosgdagestellt

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer

Faktoren, die di Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischem Faktore
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effékationli
soll anhand von Homogenitatbzw. Interaktionstests oder von Interaktionsten aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mregressionen oddvietaAnalysen untel
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:
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T Geschlecht

T Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzeéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Stugh a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fur die Gesamtgrugppbeobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfalgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuihrten Subgruppenanal@egrindenSie die durchgefuhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdrese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abareich

Subgruppenanalysen dienen der Identifizierung von mdglichen Effektmodifikatoren und sind
hilfreich bei der Identifikation von Patientengruppen mit unterschiedlichen Nutzenprofilen.
Entsprechend der Vorgaben desB& und der Methodik degnstituts fur Qualitat und
Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswes@QWiG) (49) sollen potenzielle Effektmodifikatoren

auf der Basis von Interaktionstests untersucht werden. Ein Interaktionstest untersucht, ob sich
der wahre Therapieeffekt zwischen bestimmten Subgruppen unterscheidet. Ein solcher
Interaktionstest igedoch nur dann sinnvoll, wenn zumindest &istrollierte Studie vorliegt.

Eine Effektmodifikation liegt vor, wenn das Ergebnis eines Interaktionstests eifventyon

00,05 aufzeigf49). Fur den Fall, dass nicht jede Subgruppenkategorie mindest@essdhen
umfasstund bei bindren Daten mindestensEk@ignisse in einer der Subgruppenkategorien
zum zu analysierenden Zeitpunkt aufgetreten sind, wird die Aussagekraft dieser
Subgruppenergebnisse als sehr stark eingeschrankt erachtet und es wurde auf die Darstellung
dieser Subgruppenanalysen verzichiiges ist angelehnt an das Vorgehen, welches das IQWIG

in seineraktuellen Allgemeinen Methodeén0 vorschlagf49).

Durchfihrung der Subgruppenanalysen

Die Interaktionen werden durch den Einschluss des Faktors Subgruppe und des entsprechenden
Interaktionsterms (Behandig*subgruppenbildender Faktor) als Faktor in das entsprechende
statistische Modell (beschrieben in Abschdif?.5.9 untersuchtDie Interaktionstests werden

jeweils fur jeden Faktor separat durchgefuhrt. Da die Interaktionstests nicht adjustiert sind,
haben sie im Beisein anderer Effektmodifikationen nur eingeschrankte Aussagekraft. Wenn ftr
einen Endpunkt mehr als eine Effektmodifikation gefunden wird, daneinst sinnvolle
Interpretation, die alle Effektmodifikationen zusammenfasst, also nicht mdglich.
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Die in Tabelle4-5 dargestelltenlSubgruppenmerkmalererden fur die Subgruppenanalysen
herangezogendiese warenm Studienprotokoll undm SAP praspezifiziertDie Wahl der
Trennpunkte basiert dabebenfalls auf delPraspezifizierung.

Da die Studie M1678 nur in Deutschland durchgefihrt wurde, wurdennéei
Subgruppenanalysen zur geafischen Region durchgefuhAuf die vom G-BA geforderten
Analysen von Zentrumseffekten wurde aufgrund der grof3en Anzahl an Zentren mit einer
geringen Patientenzahl pro Zentrum im derliegenden Studie verzichtet.

Tabelle4-5: Relevante Subgruppenmerkmale fur die Ergebnisdarstellung

Merkmal Darstellung Praspezifizierte Subgrupperkategorien
Subgruppe
. , . 1 <40Jahre
Alter zu Studienbeginn | kategorial Ja 1 ©40Jahre
Geschlecht dichotom Ja T ma_nn_hch
1 weiblich
1 <25kg/m2 (normal)
. 1 025-<30kg/m?2
BMI kategorial Ja (ilbergewichtig)
1 O30kg/m? (adipds)
. i T weild
Ethnie? dichotom Ja 1 nicht weil
. 1 Raucher
Raucherstatus dichotom Ja 1 Ex-Raucheder Nichtraucher
Krankheitsschwere dichotom Ja T < Median
mittels BaselinePASI 1 OMedian
T 02
Baseline sPGA kategorial Ja T 3
1 4
vorherige Phototherapie | dichotom Ja T la .
1 nein
1: die Subgruppe Alter zu Studienbeginn ist gemaf SR Jehre, 0401 < 65 Jahre O65 Jahre; aufgrund der
geringen Anzahl der Patienten in der SubgruppeddérJahrigen (Patienten) wurde die Kategoi40 Jahre
erstellt.
2: die Subgruppe Ethnie wird nicht dargestellt, da nur ein Patient nicht weif3 war.
BMI: Body Mass Index; PASI: Ps@sis Area and Severity Index; sPG#atic Physiciad &lobal Assessment

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleich€d.h. Vergleiche einzelne
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
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indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fir desimultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapiamter Berlicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche
werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet,B. als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | y°s e nAM uTrdatmeniMetaA n a | y3s @ler fiauch
ANet zMetaA k a | Y*s sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahméir solche komplexen Analyseast die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz vdadbei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarba: ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von deswakl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieisWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparataerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Bruckenkomparatoren vorgemomme
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegemsgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zuahedfsu

BeschreibersSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Benennung deBrickenkomparators bzw. der Briickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannalidaen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomapeiten
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begrindung), die
Anzahlder MarkovKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As28G5;9(26): 1-148.

2Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

13 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 89-B00.

14 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomizedStél$4éhods

Med Re2008;17(3): 279301

15 B. Schottker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

16Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmaM&#hodological problms in the use of indirect
comparisons for evaluating healthcare interventiongvey of published systematic revieldd1J 2009; 338:

b1147.
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- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Caddes Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von $sitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurde auf die
Beschreibung der Methodik verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind Bigebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgitt enthalt dabei die Ergebnisse aus

randomisierten kontrollierteStudien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.1 enthalt weitere Unterlagen anderend&nzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.1.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhidt 1)
i Weitere Untersuchungen (Absctird.3.2.9

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutischénternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studidperichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, flur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in derabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften gabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen
(ja/nein) abgebrochen/
laufend)

IMMhanceM15-992 ja ja abgeschlossen | 88 Wochen Risankizumab
(1311.4, Placebo
NCT02672852)
UltiMMa-2/M15-995 ja ja abgeschlossen | 52 Wochen Risankizumab
(1311.28, Ustekinumab
NCT02684357) Placebo
M16-004 nein ja abgeschlossen | 52 Wochen Risankizumab
(1311.38, Placebo
NCT03000075)
UltiMMa-1/M16-008 ja ja abgeschlossen | 52 Wochen Risankizumab
(1311.3, Ustekinumab
IMMvent/M16-010 ja ja abgeschlossen | 44 Wochen Risankizumab
(1311.30, Adalimumab
NCT02694523)
IMMPRESSM16-176 | nein ja laufend 16 Wochen Risankizumab
(NCT03518047) Placebo
M16-177 nein ja laufend 28Wochen Risankizumab
(NCT03219437) Methotrexat
M16-178 nein ja abgeschlossen | 24 Wochen Risankizumab
(NCT03255382) Fumarsaureeste]
M16-766 nein ja laufend 52Wochen Risankizumab
(NCT03478787) Secukinumab
1311.1 ja ja abgeschlossen | 24 Wochen Risankizumab
(NCT0157755) Placebo
1311.2 ja nein abgeschlossen | 48 Wochen Risankizumab
(NCT0205448) Ustekinumab
M17-382 nein ja laufend 52 Wochen Risankizumab

Placebo

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle RCT mit finanzieller Beteiligung delsarmazeutischreUnternehmes
(pV) fur das zu bewertende Arzneimittel, die in der Indikation lau@ndoder durchgefuhrt
wurden (Standi5.03.201%.

Risankizumab (Skyrfz) Seite68von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Geben Sien der nachfolgeneinTabelle an, welche der ifiabelle4-6 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fien Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezéchnung Begriindung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie

IMMhancedM15-992
(1311.4, NCT02672852)

UltIMMa-2/M15-995
(1311.28, NCT02684357)

M16-004
(1311.38, NCT03000075)

UltiMMa-1/M16-008
(1311.3, NCT02684370)

IMMvent/M16-010
(1311.30, NCT02694523)

IMMPRESSM16-176

Placebo als Vergleichstherapie (keine ZVT im Teilanwendungsg&biet

Ustekinumab al¥ergleichstherapiek€ineZVT im
Teilanwendungsgebie)

Placebo als Vergleictizerapie(keine ZVTim Teilanwendungsgebiét)

Ustekinumab al¥ergleichstherapiekgine ZVT im
Teilanwendungsgebid)

zu kurze Studiendauer (Myochen Parallelvergleich, danach-Re
Randomisierung des Adalimuma#sms in Abhangigkeit des Ansprechensg

Placebo als Vergleicttzerapie(keine ZVTim Teilanwendungsgebiét)

(NCT0351804Y
noch keine Ergebnisse verflighBosierung von Methotrexaintspricht
M16-177 nicht der Fachinformatio(Methotrexat als Vergleichstherapie; der
(NCT03219437) Nachweis deZusatznutzesim Teilanwendungsgebidét wird gegenlber
Fumarséaureesterbracht)
M16-766 noch keine Ergebnisse verfugh@&ecukinumab als Vergleichstherapie; de
Nachweis deZusatznutzesim Teilanwendungsgebiét wird gegeniiber
(NCT03478787)

Fumarséaureesterbracht)

1311.1,NCT01577550

Placebo al¥ergleichsherape (keine ZVTim Teilanwendungsgebiét)

1311.2 NCT02054481

Dosierung von Risankizumab entspricht nicht der Fachinformation

M17-382

Placebo als Vergleictizerape (keine ZVTim Teilanwendungsgebidt)

ZNVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dépliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijer alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hab

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 Volliesichteten 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
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Sie die im Volltext gesichteten und aesthlossenerDokumenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehrals 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Risankizumab (Skyrfz) Seite70von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Suche am tt.mm.jjjj;
Treffer: n = ...

Ausschluss Duplikate
n=..

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=¢
Ausschlussgriinde:

» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = é
Ausschlussgrund 3...n = é

n=

Ausschlussgrund 4...

\ 4

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildungl: Flussdiagamm der bibliografischen Literaturrecherchie Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am15.02.2019
Treffer: n = 75
Embase: n =35
Medline: n =8
Cochrane: n =32

Ausschluss Duplikate
n=19

Titel-/Abstractscreening
n =56

Nicht relevant
n =56

Volltextscreening

n=0
Nicht relevant
n=0
Ausschlussgrinde:
Al:n=0
A2:n=0
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=0
\
Relevante
Publikationen
n=0
Studien
n=0

Abbildung2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit Risankizumab fantisa@?.201%tatt und
erzielte insgesami5 Treffer. Nach Duplikatausschluss £r19) verblieben56 Publikationen,
welche unter Berlcksichtiung der Einond Ausschlusskriterien (Abschniti2.2) gesichtet
wurden. Im Zuge des Titeund Abstractscreenings wurden afié Publikationen als nicht
relevant eingestuft. Eine Sichtung der Volltexte war daher nicht notwetdigg 4C).

Es wurden im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche keine RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel identifiziert, die gemald Fragestellung (Abséhpify fiur die
Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die

Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt §nd (z.

Studienregistereintrag, Berichbér Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie

in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten isT &belie4-6)
und ob die fudie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fligen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile kisten Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung
des AusschlussgrundsAmhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzih

bezi eht

sich 428

genannten Kriterien fur deBinschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-8: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Stienregisterni
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

00371828-DE (53))

PharmNet.Bund2016
00371828, (54))

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/a
Studienregisters und pharmazeutischen | Literatu rrecherche | bgebrocher
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov ja nein abgeschlossen
(NCT03255382(51))
EU-CTR (2016003718
M16-178 28(52)
(NCT03255382)| ICTRP EUCTR2016

a: Zitat des Studienregistereintrags sovaéls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tibe
Studiendesign und/odegrgebnisse.

ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform
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Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datuie
Recherche durchgefuhrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Studienregistersuchdurchgefiihrt ani5.02.2019ergab eine relevante RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, die einen direkten VergleichFainarsaureesterlaubt

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie irder nachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.2und4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studiexklusive
laufender Studien¥ir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleidhgrapie. Fuhren Sie auRerdem akdevanterStudien einschliel3lich

der verfugbaren Quellen in Abschnit6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in deabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaten Angabe in der ersten
Tabellenzeile Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzdileerschriften ggf. sinnvoll
angeordnet waten, beispielsweise nach Therapieschema (Alargzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmé&Rige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-9: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?

Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie? Dritter
Zu bewertenden

Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
M16-178
(NCTO032 nein ja nein ja(249 ja(51-54) nein
55382)

a: Bei Angabe Aj af Quélle(n)(z. B. Publikatibnen, Studienberidhte, Stuckenrelgister
eintrdge)mit anzugebenund zwarals Verweis auf die in Abschnidt7 genannte ReferenzlistBartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wirith, Absbhnitt4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréagewie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Bericht
Studiendesign und/odegrgebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulatioen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldrirgdp.Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsniiny
4-E zuhinterlegen.
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Tabelle4-10: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

multizentrischeund
aktivkontrollierte
Phasdll -Studie

PlaguePsoriasis, die
bisang keine
systemische Therapi
erhalten habeand
Kandidaten fiir eine
systemische Therapi
sind

Gefolgt von einem
Follow-up-Anruf zu
Woche31 (fur
Patienten, die nicht ir
die Extensionsstudie
eintraten)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, 2B. ~ randomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

M16-178 randomisiertepffene ~ erwachsene Patiente Risankizumab Screening Phase: 21Zentren in Primare Endpunkt:
(mit einer ( @8Jahre bis 150mg (n= 60) 30Tage Deutschland PASI 90 zuWoche24
verblindete < 80Jahre)mit Fumarsaureester Behandlungphase:  22.Augug 20177 ;

Bewertung der mittelschweer bis (n=60) 24 Wochen 06.Juli 2018 E:if:ég?g%\gngae.
Wirksamkeit) schwererchronischer '

weitere Endpunkte zun
PASI

Endpunkte zunsPGA
Endpunkte zu BSA
Endpunkte zum PSS

Endpunkte zur
Nagelpsoriasis
(NAPS))
Endpunkte zur
palmoplantaren
Psoriasis (PPASI)

Endpunkte zur
Kopfhaupsoriasis
(PSSI)

Gesundheitszustand
(EQ-5D-5L VAS)
Endpunkte zur
gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (DLQI
und SF36)

unerwiinschte
Ereignisse
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, 28. "andomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/crossover
etc.>

BSA: Body Surface AreaDLQI: Dermatology Life Quality IndexEQ-5D-5L VAS: EuroQol-5 Dimensionss LevelVisual Analog ScaleNAPSI: Nail Psoriasis
Severity IndexPASI: Psoriasis Area and Saity Index;PPASI: Palmoplantar Psoriasis Ar@adSeverity IndexPSS: Psoriasis Syrtgims ScalgPSSI: Psoriasis
Scalp Severity IndexSF36: Short Form36 Health SurveysPGA: static Physicidn &lobal Assessment
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Tabelle4-11: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zibewertenden

Arzneimittel
Studie Risankizumab 150mg Fumarséaureester
M16-178 Woche0 und Wochet: WocheO bis Woche:

subkutane Injektion von 159
Risankizumab

nachWoche4:

subkutane Injektion von
150mg Risankizumalalle 12Wochen

orale Gabe voRFUMADERM® INITIAL

abWoche3 bis Woche24:
FUMADERM®
(letzte Gabe am Morgetes Tages der
Woche24-Visite)

Die Dosierung erfolgte individuell gemg|
der Fachinformation.

Die Dosiswurdebis zum Erreichen eine

Verbesserung des Hautbildes (PA®) je

nach individueller Vertréaglichkeit erhdht

Nach Abklingen der Hautreaktionen sol

versucht werden, die tagliche Einnahm

auf die individuell erforderliche

Erhaltungsdosis langsam zu redarzin.

Die maximale tagliche Dosierung von

sechamagensaftresistenten Tabletten d

nicht tberschritten werden

Die maximale tégliche Dosierung von

3 x 2 magensaftresistenten Tabletten

Fumaderr darf nicht tiberschritten
werden.Die Dosis sollte redziert

werden:
- Bei Abfall der Lymphozytenanzahl
unter 700/ ¢

- Bei einer Blutplattchenanzahl von
<1500 0 0 UnedI1000 0 0 / ¢
- Bei einer Leukozytenanzahl von
<3500unedI3.@®0 0/ ¢ |
- Beigastrointestinalen Stérungen
Ubelkeit, Bauchkrampfen und
Durchfall
- Bei Stérungen des Nervensystem
(z. B. Mudigkeit, Schwindel oder
Kopfweh)
Folgendes Dosierungsschema sollte in
Studie angewendet werden, falls es kei
Anpassungeaufgrundder Wirksamkeit
oder Sicherheit gegeben hat:
Anwendungsschema:

Woche | Dosierung(Anzahl Tabletten/&ag)
Morgens | Mittags | Abends
FUMADERM® INITIAL
0 - - 1
1 1 - 1
2 1 1 1
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FUMADERM®
3 1
4 1 1
5 1 1 1
6 1 1 2
7 2 1 2
81 242 2 2 2

a: letzteFUMADERM®-Dosis am Morgen

der Visite von Woch@4

Tabelle4-12: Charakterisierung der Studienpopulatioiiégdharakterisierung der

Studienpopulation: Demogdiiache Charakteristika zu Baselinach Behandlungsarm inrde

RCT M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimit(€l T-Population)

Merkmal Risankizumab 150 mg Fumarsaureester
N =60 N =60
Alter, Jahre
MW (SD) 41,98(13,75) 42,3 (12,71)
Alter, n (%)
<40Jahre 28 (46,7) 28 (46,7)
0407 < 65Jahre 27 (45,0) 30 (50,0)
065 Jahre 5(8,3) 2(3,3)
Geschlecht, n(%)
weiblich 27 (45,0) 22 (367)
mannlich 33 (55,0) 38 (63,3)
Gewicht, kg
MW (SD) 88,38 (22,95) 85,53 (22,34
Gewicht, n (%)
0100kg 44 (73,3) 44 (75,9)
> 100kg 16 (26,7) 14 (24,1)
fehlend - 2
BMI, kg/m?
MW (SD) 28,99 (6,73) 27,74(6,14)
BMI, n (%)
< 25kg/m2 17 (28,3) 26 (44,8)
02571 < 30kg/m? 24 (40,0) 17 (29,3)
030kg/m? 19 (31,7) 15 (25,9)
fehlend - 2
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Merkmal Risankizumab 150 mg Fumarsaureester
N =60 N =60
Ethnie, n (%)
weifd 59 (98,3) 60 (100,0)
nicht weild 11,7 0 (0,0)
Raucherstatus, n (%)
Raucher 33 (55,0) 30 (50,0)
Ex-Raucher oder
Nichtraucher 27 (45,0) 30 (50,0)
1: N=58
BMI: Body Mass Index; ITT: Intentiotio-Treat; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Tabelle4-13: Charakterisierung d&tudienpopulation: Krankheitsspezifische Charakteristika

zu Baseline nach Behandlungsarndan RCT M16178mit dem zu bewertenden

Arzneimittel (ITT-Population)

Merkmal Risankizumab 150mg Fumarséaureester
N = 60 N =60

Dauer der Erkrankung,
Jahre!

MW (SD) 16,53 (12,1y 16,32(13,72)2
BaselinePASI

MW (SD) 19,03 (6,90) 16,74 (5,74)

Median 17,95 14,45
BaselinePASI, n (%)

< Median (15,95) 25(41,7 35(58,3

OMedian(15,95% 35(58,3 25(41,7
BaselinesPGA, n (%)

klar (0) 0 (0,0) 0 (0,0)

fast klar(1) 0 (00) 0 (0,0)

mild (2) 7(11,7) 9 (15,3)

moderat (3) 46 (73,7 43 (72,9)

schwer (4) 7(11,7) 7 (11,9)

fehlend - 1
BaselineBSA

MW (SD) 23,47(13,60) 1897(8,89)
BaselineDLQI

MW (SD) 19,98(5,29) 20,5 (6,04)
BaselineDLQI, n (%)

<10 3(5,0) 2 (3.3)

010 57 (95,0) 58 (96,7)
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Merkmal Risankizumab 150mg Fumarsaureester
N =60 N =60

Nagelpsoriasis n (%)

ja (NAPSI >0) 42 (72,9 36(61,0

nein 16 (27,9 23(39,0

fehlend 2 1
palmoplantare Psoriasis
n (%)

ja (PPASI >0) 15 (25,0) 19 (32,3

nein 45 (75,0) 40(67,9

fehlend 0 1
Kopfhautpsoriasis, n (%)

ja (PSSI >0) 57 (95,0) 56 (94,9

nein 3(5,0) 3(5,1)

fehlend 0 1
1: Dauer der Erkrankung: (Datum der ersten Dosis Studienmedikalatum der Diagnosé§65,25
2:N=57
3: Median des PASI zu Baseline fiir die gesaBitalie
BSA: Body Surface Ared)LQI: Dermatology Life Quality IndexNAPSI: Nail Psoriasis Severity Index;
MW: Mittelwert; PASI: Psoriasis Area and Severity IndBASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Seve
Index PSSI: Psoriasis Scalp Severity Ind&0: Standardabweichung; sPGA: static Physiti@iobal
AssessmentTT: Intentionto-Treat

Tabelle4-14: Charakterisierung der Studienpopulation: Medizinische Vorgeschichte zu
Baseline nach Behandlungsarm in der R€I6-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ITT-Population)

Merkmal Risankizumab 150mg Fumarséaureester
N =60 N =60
Vorbehandlung® mit, n (%)
topischer Therapie 56 (%8B,3) 54 (90,0)
Phototherapie 10 (16,7) 11 (18,3)

ITT: Intentionto-Treat

1: Ein Patient im FumradureesteArm hat das entsprechende Ausschlusskriterium verletzt und eine
Vorbehandlung mit systemischer Therapie erhalten.

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

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

darauf hin.
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Studiendesign

Bei derStudieM16-178 handelt es sich umine randomisierte, offene (mit einer verblindeten
Bewertung der Wirksamkejt) mukizentrische Phasdll-Studie die die Sicherheit und
Wirksamkeit von Risankizumab (158g) im Vergleich zuFumarsaureestaintersuchtDie
Studie wurde bei erwachsemnatienten mitnittelschwerer bis schwerer PlagBsoriasisdie
bislang keine systemische Theramehalten haberund fir eire solche geeignet \aren,
durchgefiihrt Die Patienten mussten somit auch Kandidai@nFRumaderrfi, Ciclosporin,
Methotrexat oder Phototherapie sdime eingeschlossenen Raiten mussten bereits auf eine
topische Behandlung unzueichend angesprocheneine Unvertraglichkeit odereine
Kontraindikation flreinesolche Therapie habeeben @&r Vorbehandlung mit einer topischen
Therapie konnten maximal 26 der eingeschlossenen Patienten ®¥iodehandlung mit einer
Phototherapieerhalten haben. Eine vorherige systemische Therapie entweder mit einer
nichtbiologischen oder biologischen Therapie oder einer Photochemotherapie (beispielsweise
Therapie mitPsoralen und Ultraviolett Aicht [PUVA] oder eine UVTherapie mitUV-
sensibiliserenden Mitteln) war nicht erlaublh die StudiewurdenPatientermit einerstabilen,
mittelschweenbis schwere chronischerPlaquePsoriasieingeschlossen, 8. Patientendie

einen PASI > 10 aufwiesen,bei welchendas Ausmald des Hautbefalls (BSA)L0% der
Kdrperoberflache betrugndwelcheeinen DLQI > 10 hatten.

Insgesamt wurdeb20 Patienten in der StudM16-178 in einem Verhéltnis vali1 in diezwei
Behandlungsarme randomisiert (Rikesumab: N=60; FumarsaureesterN = 60). Die
Randomisierung erfolgte dabsiratifiziert nachvorangegangemd?hototherapie, wobei eine
solche Vortherapie maximal 20 der Patienten haben durften.

Die Behandlungsauer der Studiebetrug insgesamt 24/ochen gefolgt von einem
Follow-up-Anruf in Woche31 bei Patienten, die nicht in diéxtensionsstudieingdretensind
Bei Patienten inFumarsaureestékrm konnte die Dosigemal der Fachinformatisaduziert
werden(sieheTabelle4-11). Sowohlim RisankizumakArm als auch im FunradureesteArm
konnte bei SicherheitsbedenkenUE oder Nichteinhaltung des Studienprotokolise
Studienteilnahmejederzeit durch den Prifarzt vorzeitipendetwerden Kein Patient im
RisankizumabArm hat die Studie abgebrochen, imFumarsaureest&krm waren es
13 Patenten.

Der primare Endpunkt wader Anteil an Patienten, dieu Woche24 eine 90%ige
Verbesserung des PASI erreichten (PA8) Eine grafischdarstellungdes Studiendesigns
findet sich inAbbildung 3.
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Risankizumab, 150 mg Wk 0, 4, 16 - OL! ,n=55

demisation
51

FUMADERM® INITIAL, 1-3 tab/day (Wk= 0-2); FUMADERM®, 1-6 tab/day (Wks 3-23) - OL, n=55

1 | I [l !. ! :
0 4 16 24 31

EOT? ECT Fu*
1 1 &
1. OL: Open Label risankizumab Fumaderm call
2. EOT: End of Treatment .'
3. PEE: Primary Efficacy Endpoint 2
4, FU: Follow-up PEE

Abbildung3: StudiendesigulerM16-178
Quelle: Clinical StudyrotocolderM16-178 (mit geplanten Patientenzahlen)

Patientencharakteristika der Studie M16178

Beziglich der demografischen Charakteristika der Patienteraren die beiden
BehandlungarmevergleichbarDas durchschnittliche Alter lag zwisch&20 und 4,5 Jahren.
Im Behandlungsarm Risankizumalag der Anteil an Frauen bei 486 und im
Behandlungsan Fumarsaureestdrei 36,7%. Das durchschnittliche Gewicht lagvischen
85,53 kg (Fumarsaureestdehandlungsarmynd 88,38&g (RisankizumakBehandlungsarm)
73,3% (RisankizumakBehandlungsarm)zw. 75,% (Fumarsaureestdehandlungsarnger
eingeschlossenen Patienten hatten ein Gewicht von unté&glB@hezu alléPatienen waren
in dieser Studie weil3 (98% im RisankizumatArm und 100,0% im Fumarsaureestékrm).

Der Anteil der Raucher lagn RisankizumabArm bei 5,0% und imFumarsateesterArm

bei 50,0%.

Auch hinsichtlich der krankheitsspezifischen Merkmalaren die Behandlungsarme
vergleichbar Die durchschnittliche Erkrankungsdaugeit Diagnose)war zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichl§d8,32bis 16,53 Jahre)Der mittlere PASI ziStudienbeginn
betrug im RisankizumabkArm 19,03 und im Fumarsaureestékrm 16,74. Der Anteil der
Patienten mit einem sPG%n 4 (schwer) betrug in beiden Behandlungsarmen £288, der
Rest dePatienterwurde mit einem Schweregrad von 3 (madeoder 2 (mild)eingeschatzt.
Der mittlere DLQI lag zu Studienbeginim RisankizumakArm bei 200 und im
Fumarséaureestekrm bei 20,5und war somit vergleichbar. Der Anteil der Patienten mit unter
10 Punkten im DLQI war zwischen den Behandlungsarwezgleichbar (5,06 versus 3,36).
Der Anteil der Patienten zu Studienbeginn mit Npgetiasis (72,46 versus 61,00), mit
palmoplantarePsoriasis (25,0% versus 32,2%) und Kopfhautpsoriasis (95,0% v809dar
zwischen den Behandlungsarmen RisankizuomadFumarsaureestéhnlich.

Auch hinsichtlich der medizischen Vorgeschichte waren die Behandlungsgruppen
vergleichbar 90,0% bis 93,3% der Patientenwaren topisch vorbehandelt und 16%7bis
18,3 % der Patienten hatten scheinmal eine Phototheraperhalten.
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Die Behandlungsdauer im Risankizurs@bm betrug 196,&rage (SD: 3,22), im
Fumarséureest&kxrm 1625 Tage (SD: 31,99)lm RisankizumakArm brach kein Patient die
Studie ab, inFumarsaureesta&krm waren es 13 (21,%) PatientenAbbildung55).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse aus der Studie MIB8 sind aus mehreren Grinden auf den deutschen
Versorgungskontexibertragbar.

Die Studie M16178 wurdeausschliel3liciin deutschen Studienzentren durchgefuhrt nifobet
somit den deutschen Versorgungskontext und die Versorgungsrealitat Dab.
Studienpopulatiomnd die Zielpopulation in Deutschlanith@ im Hinblick aufAlter, Gewicht,
BMI, GeschlechtRauclerstatusund Dauer der Erkrankung im Wesentlichen strukturgleich,
wie aus dem Abgleich der Patientencharakteristika Stedienpopulatiormit denen des
deutschen PsoriasBegisters PsoBest hervolgésieheTabelle4-15).

Die Diagnose und Behandlungskriterien entsprechen in der Studie den Empfehlungen der
deutschen Leitlinie.Die Dosierung und Verabreichungon Fumarsaureesteund von
Risankizumab entspht den Vorgaben der jeweiligen Fachinformation.

Tabelle4-15: Vergleich der Studienpopulatiaier Studie M16L78mit der Population im
deutschen Psoriasi®egister PsoBeg¢bb5)

Merkmal M16-178 PsoBest
(2008- 2012)

Population N =120 N =2.556
Alter, Jahre

MW (SDY 42,3 (13,2 47,3
Gewicht, kg

MW (SDY 87,0 (22,9 85,0
BMI, kg/m2

MW (SDY 284 (6,9 28,2
Geschlecht %

weiblich 40,8 40,4
Ethniel, %

weild 99,2
Raucherstatus, %

Raucher 52,5 44,8

Ex-Rauchemoder Nichtraucher 47,5 55,2
Dauer der Erkrankung, Jahre

MW (SDY 16,4 (12,9 18,2
1: sofern verfiigbar
2: eigene Berechnung
BMI: Body Mass IndexMW: Mittelwert, SD: Standardbweichung
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Es gibt zusammenfassend keine Hinweise darauf, dass die Studienergebnisse nicht auf den
deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind.

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

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmgenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&TUF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Anhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeieifolgenden
Tabellezusammerf-ugen Sidir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-16: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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M16-178 ja ja nein nein ja ja niedrig
a: verblindeteErhebungder Wirksamkei{der Endpunkterheber war verblinjlet

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlielRende Einschatzung.

Bel der StudieM16-178 handeltes sich unmeine randomisierte, multizentrischeffene (mit
verblindeter Erhebung der Wirksamkaitd in DeutschlanddurchgefuhrtdPhasdll -Studie
Die Randomisierung der Studienteihmeererfolgtedurch den Einsatz eines Interactive Voice
Response Systems (IVRS) oder eines Interactive Web Response Systems (IWR&)hwo
eine zentrale und unabhangige Verdeckung der Gruppenzuteilung gewéhrleist&ievar.
Randomisierungssequenz wurde in einem validierten, zugriffsbeschréankten
Randomisierungssystegeneriert.Die Patienten wurdemit eéinem Zuteilungsverhaltnis von
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1:1 in die BehandlungsarmeRisankizumab oder Fumarséureesterzugeteilt. Die
Randomisierung erfolge stratifiziert aBsis einewvorangegangeneRhototherapiewobei
maximal 20% der Patienten in der Studie eine solche Vortherapie erhalten thatfesm Ein
verblindetes Studiendesign war nicht umsetzbar, da eine Verblindungatienten und
Prufarzte hinsichtlich deBehandlung aufmind der vorgegebenen patientenindividuellen
Dosierung gemal Fachinformationund der charakteristischen Nebenwirkungeon
Fumargureester gemald Fachinformatiomcht aufrecht erhalterhatte werden Knnen
Allerdings fand zu allen Visiten etverblindeteBewertung der Wirksamkeitl(h. fir folgende
Endpunkte: PASI, BSA, sPGA, PPASI, PSSI und ARSI) datt. Der verblindete
Endpunkterhedr/Assessor sichtete und  diskutiet keine patientespezifischen
Sicherheitsdaten mit dem Prufarzt oder andeftodienpersonal mit der Ausnahme der
dermatologische unerwiinschte Ereignisse die unmittelbar medizinischer Aufmerksamkeit
bedurften Somit konnte der Erheber der Wirksamkeitsendpunkte nicht der PrifarzUsein.
die Verblindung desEndpunkterheberszu gewaéhrleisten, wurdesowohl Patienten im
RisankizumabArm als auch Patienten infumarsaureesté&krm ein Verband Ger die
Apoi eh t d¢digeleider Risnkizumablnjektiongelegt.Im Falle von dermatologischen
unerwiinschten Ereignissen, die eingeediznischen Behandlung bedten, wude der nicht
verblindete Prifat mit einbezogerEndpunkte wurden gemald dem Studienprotokoll berichtet,
daher kann von einer ergebnisunabhangigen Berichtserstattung ausgegangen werden. Es lagen
auch keine sonstigen Aspektivor, die auf ein Verzerrungspogsasl auf Studienebene
hindeute. Daher wrd das Verzerrungspoteaatfir die Studieals niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick legpatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedyehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafteig#be in der ersten Tabellenzeigigen Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie  Morta Morbidi tat Gesundheits Ver-
litat bezogene trag-
Lebens lichkeit?
qualitat
Todes EQ
.. PASI BSA PSS NAPSI PPASI PSSI 5D DLQI SF36
falle
VAS
M16- ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
178
1: PSS beinhaltet die Subskalen fur Juckreiz, Schmerz, R6tung und Brennen.
2: Fur dieVertraglichkeit wurden die UE, SUE, YHie zum Therapieabbruch fiihrtand UE von speziellem
Interesse herangezogen.
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BSA: Body Surface Area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; 5Q VAS: visuelle Analogskala des
EuroQol-5 DimensionsFragebogens; NAB!: Nail Psoriasis Severity IndeRASI: Psoriasis Area and Severity
Index; PPASI: Palmoplantar Psoriasis Area and Severity Index; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; PSSI: |
Scalp Severity Index; SB6: Short Forr86 Health Survey; SUE: schwerwiegendegwiinschtes Ereignis; UE
unerwuinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte i RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werd
solen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestell
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end sollen die Ergebnis
maoglich und sinnvoll, in einer MetAnalyse zusammengefasst und beschriebedemer

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpahkhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBahandlungsgippe

I bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikeduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll #iaplanMeier-Kurve einschlielich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesgllen diese in einer Metdnalyse zusammengefasst
werdenwenndie Studien ausedizinischen (ZB. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht durchgefiih
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fir eine Me&aalyse geeignet sind, sollen die M&aalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationeur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von ge

Studie
en. Dann
I und in
se, wenn

11%

hach

~—t

eigneten

statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2ith.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so |die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1.1Mortalitdt i RCT
Tabelle4-18: Operationalisierung von Mortalitat

Studie Operationalisierung

M16-178 Mortalitat
Anzahl und Anteil der Patientedie verstorben sind.
Die Anzahl der Todesfélle wurde in der Saf®gpulation ausgewertet.
Die statistische Analyse zur Ermittlung des RR, OR, RD und d&snpes erfolgte miels
eines generalisierten linearen Modell

OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Begslybgen iAinhang 4
F.

Tabelle4-19: Bewertungdes Verzerrungspotenzials fir MortalitdtRCT M16-178 mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

< 2 2 <
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M16-178 niedrig nein ja ja ja niedrig
ITT: Intentionto-Treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde fur die Studie-M5die Anzahl der Todesfalle
wahrend der gesamten Studiendewenangezogen. Gemal Studienprotokoll und SAP wurden
todlich verlaufende UE wahrend der Behandlungsdauer und im RisankiAmmalpis
105Tage danach bzw. im Fumarsdureesten bis 7bzw. 49 Tage danachdeskriptiv
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berichtet. Zusatzlich wurden noch die Tdé#le, die aul3erhalb dieser Zeit aufgetreten sind,
berichtet (eAmean etnrte adtenae rhts i) .

Die Auswertung erfolgte f¢r die ASafety
von mindestens einer Dosis der Studienmedikation dokumentiedewie Zuordnung der
Patienten auf die Behandlungsgruppen erfolgte fir die Analyse entsprechend der Behandlung
(Aas treatedf).

Popu

Das Gesamtiiberleben zahlt aufgrund seiner eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit zu den
sogenannten Ahar t enndaeskdrlassiichsnd bnabhan@gvdnsubjektiviere
Einschatzungen durch Patienten erhoben werden kann. Weiterhin liegen keine Aspekte vor, die
Hinweise auf Verzerrung geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte fir eine
ergebnisabhangige Berichterstatturigas Verzerrungspotenzial wurdieotz des offenen
Studiendesigngir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

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

Tabelle4-20: Ergebnisse fuMortalitdtin RCTM16-178mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SAF-Population)

Risankizumab Fumarsaure- Risankizumab vs.Fumarsaureester
ester
Studie Patienten mit Patienten mit RR? OR!? RD?
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
M16-178 0/60 (0,0) 0/57 (0,0) NB NB NB

1: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariable &
Kovariable mit einem Logitink fir die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fir die Berechnung des
RR bzw. mit der natlrlichen Linkunktion flr die Beechnung der RD.

NB: nicht berechenbar, da Modell nicht konvergiert (0 oder%reignisse in einem der
Behandlungsarme)

Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: relatives Ris#&F: Safety Analysis
Set

Es traten in der Stiel M16-178 weder im Behandlungsarm Risankizumab noch im
Behandlungsarrrumarséaureestdiodesfalle auf.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vetaAvialysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Riegdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse ntht durchgefihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fur dieses Anwendungsgebiet nur eine relevantedi& mit Risankizumab
(StudieM16-178) identifiziert wurde, kann keine Mefaalyse durchgefihrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufeneimem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2Psoriasis Area and Severity Index (PASI) RCT
Tabelle4-21: Operationalisierungon Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Studie Operationalisierung

M16-178 PASI

Der Endpunkt PASI ist ein Instrument zur Beurteilung und Einstufung psoriatischer
Hautveranderungen und deren Ansprechen auf eine Therapie. Der Korper wird dazu in
vier Bereiche Kopf, Rumpf, obere und untere Extremitaten unterteilt. Eine einzelne
Bewertungauf einer flnfstufigen Skala von 0 (keine Beteiligung) bis 4 (sehr schwere
Beteiligung) der jeweiligen Bereiche erfolgt jeweils nach Roétung, Induration und Schup
Dem prozentualen Befall der jeweiligen Bereiche wird ein numerischer Wert von 0 (keif
Beteiligung) bis 6 (90 bis 10%ige Beteiligung) zugeordnet. Der PA&Inn Wertezwischen
0 - 72annehmenwobei ein héherer Wert ein schwereres Krankheitsbild anzeigt.

Der PASI wurde gemaR Studienprotokoll zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu
Screemg, zu Studienbeginn, Wocht Woche8, Wochel2, Wochel6, Woche20,
Woche24.

Folgende Analysen werden in der FPbpulation dargestellt:

- Mittlere Veranderung des PASI von Baseline bis WadheDie statistische Analyse
erfolgte mittels ANCOVA mit PASBaselinewert, Behandlung und
Stratifizierungsvariable als Kovariablen. Fehlende Daten wurden mittels LOCF imp

- Anteil der Patienten mit ein€&teduktion des PASI in Wocl# getrennt naclPASI 75,
PASI90undPASI 100, wobeiPASI 75, PASI 90 und PASI 100fir eine Verbesserung
(Reduktion) des PASI im Vergleich zur Baselu@n mindestens 7%, 90% bzw.
100% stehtBeim Erreichen von PASIO0O0 sind keine Plagues mehr vorhanden und d
Patient ist vollstandig erscheinungsfigie statistische Analyse erfolgte mittels eine
generalisierten lieaen Modells mit Behandlung und Stratifizierungsvaleads
Kovariablen (RR, OR, RD underte) Fehlende Daten wurden mittels NRI imputier

- Die Zeit bis zum ersten Erreicheon PASI 75, 90 und 100 wurde mittels
Cox-Proportional Hazard Regression mit Behandlung und Stratifizierungleasiis
Kovariablen analysieftHR). Derp-Wert fiir denBehandlungsunterschieduvde mittels
stratifiziertemLog-Rank Testermittelt

Folgende Analysewerden in der ITTPopulationals Sensitivitatsanalysefargestellt:
Anteil der Patienten mit einéteduktion des PASI in Wocl#l getrennt nacl? ASI 75,
PASI90undPASI 100, wobeiPASI 75, PASI 90 und PASI 100fir eine Verbesserung

(Reduktion) des PASI im Vergleich zur Baseliren mindestens 7%, 90% bzw. 100%
steht. Fehlende Daten wurden mitteGCF und Mlimputiert.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; HR: Hazafatio; ITT: Intentionto-Treat; LOCF: Last Observation Carried
Forward;MI: Multiple Imputation NRI: Non-Respondetmputation;OR: Odds RatioPASI: Psoriasis Area
and Severity IndexRD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnharg 4-F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-22: Bewertung des VerzerrungspotenzialsP8oriasis Area and Severity Index
(PASI)in RCTM16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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1. dffenesStudiendesign, aber mit verblindeter Erhebung der Wirksamkeitsendpunkte
ITT: Intentionto-Treat

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Der PASI ist das am haufigstém klinischen Studiereingesetztevalidierte Messinstrument

zur Erfassung des Schweregrads der Psor{@si®er Anteil an Patienten, dieu Woche24

einen PASBO erreichtenwar der primare Endpunkt der Studi®e Auswertungen des PASI
erfolgten jeweils anhand der ITHopulation, dh. anhand aller ralomisierten PatienteDie
Zuordnung der Patienten auf die Behandlungsgruppen erfolgte fiir die Analyse entsprechend
der Randomisierung. Das ITHrinzip wurde daher bei der Analyse adaquat umgesetzt.

Der Bewertung des PASI wurde von einem verblindeten &mikprhebevorgenommenEs
liegenweiterhinkeine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung geben, und es bestehen keine
Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Das Verzerrungspotenzial wurde
daher fir diesen Endpunkt als niedrig eirigks
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fiur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-23: Ergebnisse fur dimittlere Veranderung des PASbn Baseline bis Woch24
in RCTM16-178mit dem zu bewertenden Arzneimit{€T T-Population)

Risankizumab Fumarsaureester Risankizumab
VS.
Fumarséaureester
Endpunkt N Base | Woche m N Base | Woche ® Differe
line 24 LS line 24 LS [95 %-Kl] 1
MW MW MW MW MW MW p-Wert
(SD) | (SD) | (SEY} (SD) | (SD) | (SE}
Mittlere
Veranderung 839
des PASI von 60 1903 | 0,76 | -17,69 58 1666 | 8,40 -9,31 [-107i'-6 06]
Baseline zu (6,90) | (1,27) | (0,96) (5,66) | (9,21) | (0,95) A,
<0,001
Woche?24
(LOCF)

als Kovariablen

1: basierend auf einem ANCOVModell mit Behanllung, Stratifizierungsvariablend dem Ausgangswert

ANCOVA: KovarianzanalyselTT: Intentionto-Treat Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation

Carried Forward; LS MW: LeastquaredMittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baselin
und mindestens einem folgenden Wert; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; SD: Standardabwei
SE:St andar df e hl e imVergheich xudBasélinechach 2ockhen

Die Studie M16178 zeigtdur die mittlere Veranderung des PASI von Baseline bis Wa2te
einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Risankizumab gegdnirbarsaureester
(MWD [95 %-KI]: -8,39 F10,71;-6,06]; pWert: < 0,007).
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Tabelle4-24: Ergebnisse fur PASI (Respondet) Woche24 in RCTM16-178mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (IT"Population)

Risanki- Fumarsaure- Risankizumab vs.Fumarsaureester

zumab ester
Endpunkt Patientenmit | Patienten mit RR? OR! RD?

Ereignis Ereignis [95 %-K] [95 %-K] [95 %-KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der 9,91 19,24 42,95
Patienten mit | 30/60 (5Q00) 3/60 (50) [3,20; 30,71] [5,40; 68,53] [26,91; 5899]
PASI 100 <0,001 <0,001 <0,001
Anteil der 8,36 45,06 7334
Patienten mit | 50/60 (833) 6/60 (1Q0) [3,88; 1800 [15,24;13322] [61,23; 8545]
PASI 90 <0,001 <0,001 <0,001
Anteil der 1,96 11901 62,65
Patienten mit | 59/60 (983) 20/60 (33R3) [1,51; 254] [15,33; 92413] [47,77; 7753]
PASI 75 <0,001 <0,001 <0,001
1: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariable a
Kovariable mit einem Logitink fur die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Linkunktion fir die Beechnung der RD.
ITT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall; OR: Odds Rati®?ASI: Psoriasis Area and Severity Index;
RD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Hinsichtlich des PAS100 {ollstandige Erscheinungsfreiheitvar in Studie M16-178 in

Woche24 der Anteil der Responder iRisankizumabArm statistisch signifikant héher als im
Fumarsaureest&xrm (50,0% versus 5,0%; RR[95%-KI]: 9,91 [3,20; 30,71
p-Wert: < 0,001).

Hinsichtlich des PAST5 und PASBO0 zeigte sictebenfalls jeweils eistatistisch signifikante
Vorteil zugunsten von Risankizumab gegenubamarsaureestglPASI75: 98,3% versus
33,3%; RR[95 %-KIl]: 1,96 [1,5% 2,54]; p-Wert: < 0,001lundPASI90: 83,3% versusl0,0%;
RR[95 %-KIl]: 8,36[3,88; 18,00]; p-Wert< 0,001).

Um einen zeitlichen Uberblick tiber die PABé&sponder zu erhalten, werden im Folgenden
Verlaufskurven fur PAS100, PASI90 und PASIF5 (Abbildung4 bis Abbildung6)
dargestelltferner wirddie Zeit bis zum ersten Erreichen von PAS0, PASI90 und PASI75
prasentiert Tabelle4-27).
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100

[ Risankizumab vs. Fumarséureester p-Wert* <= 0.05|

Anteil Patienten mit Response (%)

[Behandiung —e— Risankizumeb — — — Fumarséureester |

*p-Wertfiir das Relative Risikbasiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable als Kovariablen

Abbildung4: Verlaufskurve fir PAS100 (Responder) al®CT (M16-178) Uber 24Wochen
(ITT-Population); Risankizumab verseamarsaureester

7| [* Risankizumeb vs. Fumarséureester p-Wert* <= 0.05|

Anteil Patienten mit Response (%)

|Behand|ung —=o6— Risankizumab — —+ — Furrarséureester|

*p-Wertfir das Relative Risikbasiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariablals Kovariablen

Abbildung5: Verlaufskurve fir PAS90 (Responder) aus RGW16-178) Uber 24Wochen
(ITT-Population); Risankizumab versiamarsaureester
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100 [ Risankizumeb vs. Fumarsaureester p-Wert* <= 0.05)|

Anteil Patienten mit Response (%)

Woche

[Behandiung —e— Risankizumeb — — — Fumarséureester |

*p-Wertfiir das Relative Risikbasiert auf einem generalisierten nen Modell mit Behandlung und
Stratifizierungsvariable als Kovariablen

Abbildung6: Verlaufskurve fur PASY5 (Responder) alRCT (M16-178) Uber24 Wochen
(ITT-Population); Risankizumab verseamarsaureester

Die Abbildungen zeigen, dass Risankizumab zu jedem Messzeitpunkt einen hoheren
Responderanteil hatte disimarsaureesteEin statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Risankizumab undrumarsaureestéonnte bei der Responderanalyse des PASBI abdem
Messzeitpunkt zu WochE2 durchgehend bis Wocl2d gezeigt werden. Bei den
Responderanalysen zeigte sich fur PA8lund PASI5 bereits ab Wochg jeweils
durchgehend bis Woclt#l ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Risankizumab.

Die folgenden TabelleTabelle4-25 und Tabelle4-26) zeigen Sensitivitdtsanaen zu den
Responderanalysen des PASI. Dabei wurden fehlende Werte sowohl mit derM&i@ite
als auch mit der MMethode imputiert.
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Tabelle4-25: Ergebnisse fur PASI (Respondet) Woche24 in RCTM16-178 mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (IFPopulation)Sensitivitatsanalyse, LOCF)

Risanki- Fumarsaure- Risankizumab vs.Fumarsaureester

zumab ester
Endpunkt Patienten. Patienten mit RR? OR? RD?

mit Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der 7,15 13,64 41,21
Patienten mit | 30/60 (50,0) 4/58 (6,9) [2,69; 19,02] [4,37; 42,64] [24,85; 57,57]
PASI 100 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Anteil der 5,37 27,48 67,67
Patienten mit | 50/60 (83,3) 9/58 (15,5) [2,92; 9,89] [10,23; 73,84] [54,37; 80,97]
PASI 90 < 0,001 < 0,001 <0,001
Anteil der 2,42 89,66 58,78
Patienten mit | 59/60 (98,3) | 23/58 (39,7) [1,71; 3,42] [11,60; 693,27] | [44,70; 72,86]
PASI 75 < 0,001 < 0,001 < 0,001

1: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariable a
Kovariable mit einem Logitink fur die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natlrlichen Lirkunktion fur die Beechnung der RD.

ITT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall,LOCF: Last Observation Carried Forwaf@R: Odds Ratio;
PASI: Psoriasis Area and Severity Ind®D: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Tabelle4-26: Ergebnisse fur PASI (Respondet) Woche 24n RCT M16-:178mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)Sensitivitatsanalyse, Ml)

Risanki- Fumarséaure- Risankizumab vs.Fumarsaureester
zumab ester
Endpunkt Patienten. Patienten mit RR? OR? RD?
mit Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

n'/N (%) n'/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der 3.1/60 9,63 18,65 42,90
Patienten mit | 30,0/60 (50,0) ('5 2) [3,11; 2983] [5,22; 6656] [26,92; 58,87]
PASI 100 ' <0,001 <0,001 <0,001
Anteil der 7 3/60 6,96 36,73 57,83
Patienten mit | 50,0/60 (83,3) (i2 2) [3,20; 1515] [12,15; 11103] [42,76; 72,90]
PASI 90 ' <0,001 <0,001 <0,001
Anteil der 24 060 2,21 89,16 71,14
Patienten mit | 59,0/60 (98,3) (3’9 9) [1,42; 344] [11,48; 69222] [57,92; 84,36]
PASI 75 ' <0,001 <0,001 <0,001

1:Die Berechnug des n basiert auf den gemitéel Werten tber die durch die Ml generierten Datensétze
2: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifjeariable als
Kovariable mit einem Logitink fur die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Linkunktion fur die Berechnung der RD.

ITT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall;MI: Multiple Imputation;OR: Odds RatioPASI: Psoriasis
Area and Severity IndeRD: Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Die Sensitivitdtsanalysen mittels der LOGfzw. der MiMethode zum Anteil der Patienten
mit einem PASIL00, PASI90 und PASI75 konnten die Robustheit der Ergebnisse bestatigen.

Tabelle4-27: Ergebnisse fur die Zeit bis zum ersten Erreichen von FASPASI90 und
PASI100 in RCTM16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel (IFPopulation)

Risankizumab Fumarséaureester Risankizumab vs.
Fumarséaureester

Endpunkt Patienten Median Patienten Median HR?

mit Ereignis | (Monate) | mit Ereignis | (Monate) [95 %-KI]

n/N (%) [95 %-KI] 3 n/N (%) [95 %-KI] 3 p-Wert?
Zeit bis zum ersten 10,72
. 37/60 4,65 4/58 NB '
Erreichen von ' ) [3,81; 30,17]
PASI 100 (61,7) [3,71; 5,62] (6,9) [NB; NB] < 0,001
Zeit bis zumersten 7,41
X 53/60 2,79 14/58 NB !

Erreichen von ' ) [4,07; 13,51]
PASI 90 (88,3) [2,04; 2,92] (24,1) [NB; NB] <0,001
PAS| 75 (98,3) [1,87; 1,91] (44,8) [4,60;NB] <0,001
1: basierend auf einem G&oportionalHazardsModell mit Behaxlung undStratifizierungsvariablals
Kovariablen
2: basierend auf einem stratifizierteag-Rank Test
3: Das Kl wurde Uber eine Legog-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet
HR: HazardRatio; ITT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall; NB: nicht erreicht oder nicht berechenb
PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Es erreichte die Halfte der Patienten mit einer RisamknabBehandlung bereits nach
4,65 Monateneine vollstandige ErscheinungsfreindPASI100), wahrend die medie Zeit

bei den Patienten mit einBumarsaureestdehandlung bis zum Ende der Studmh nicht
erreicht wurddsieheTabelle4-27). Der Behandlungsunterschied zwischen Risankizumab und
Fumarséaureesterar statistisch signifikant zugunsten von RisankiabrfHR[95 %-KI]: 10,72
[3,81; 30,17]; p-Wert des stratifizierten LegRankTests:< 0,001).

EineUberlegenheit voiRisankizumathinsichtlich des PAS90 und PASI75 konnte ebenfalls
mit den Time-to-EventAnalysen fur die Zeit bis zumerstenErreichenvon PASI90 (siehe
Abbildung8) und die Zeit bis zum ersten Erreichen von PASI(siehe Abbildung9)
beobachtet werdgi?AS190: HR[95 %-KI]: 7,41 [407; 1351]; p-Wert des stratifizierten Log
RankTests:< 0,001und PASI75:HR [95 %-K]l]: 7,49 [4,48; 12,5]; p-Wert des stratifizierten
Log-RankTests:< 0,001).
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Zeit bis zum ersten Ereignis [Monate]
[ Behandlung Risankizumab — — — Fumarséureester
Patienten unter Risiko
Risankizumab 60 57 36
Fumarsaureester 58 53 51

Zwei Patienten im &masaureesteArm wurden ausgeschlossen, da sie keine Werte nach der ersten Dosis

Studienmedikation bzw. nach der Randomisierung hatten.

Abbildung7: KaplanMeier-Kurve fur die Zeit bis zum ersten Eicken von PASILOO aus
der RCTM16-178(ITT-Population); Risankizumab versiamarsaureester
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Zeit bis zum ersten Ereignis [Monate]
[ Behandlung Risankizumab — — — Fumarséureester
Patienten unter Risiko
Risankizumab 60 39 13
Fumarséureester 58 53 45

Zwei Patienten im FunmsureesteArm wurden ausgeschlossen, da sie keine Werte nach der ersten Dosis

Studienmedikation bzw. nach der Randomisierung hatten.

Abbildung 8: KaplanMeier-Kurvefir die Zeit bis zum ersten Erreichen von PASIlaus der

RCT M16-178(ITT-Population); Risankizumab versiamarsaureester
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Zeit bis zum ersten Ereignis [Monate]
[ Behandlung Risankizumab — — — Fumarséureester
Patienten unter Risiko
Risankizumeb 60 17 4 0
Fumarsaureester 58 49 35 0

Zwei Patienten im FunmsdureesteArm wurden ausgeschlossen, da sie kelWerte nach der ersten Dosis
Studienmedikation bzw. nach der Randomisierung hatten.

Abbildung9: KaplanMeier-Kurvefir die Zeit bis zum ersten Erreichen von PASIlaus der
RCTM16-178(ITT-Population); Risankizumab verseamarsaureester

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in deRegel als ForesPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyieta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezyen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fur dieses Anwendungsgebiet nur eine relevante Studie mit Risankizumab
(StudieM16-178) identifiziert wurde, kann keine Mefmalyse durbgefuhrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.3Body Surface Area (BSA)i RCT
Tabelle4-28: Operationalisierungon Body Surface Area (BSA

Studie Operationalisierung

M16-178 BSA

Mit der BSA schatzt man das Ausmalfi des HautbefallDeinprozentuale Anteil der durch
die PsoriasiErkrankung betroffenen Haugdien wird auf einer kontinuierlichen Skala von
0 % (keine Hautstelle betroffen) bis 100 (Haut vollstindig betroffen) geschat2te BSA
wurde gemal Studienprotokoll zu folgenden Messzeitpunkten bestimmt: zu Screaning
Studienbeginn, Woch&, Woche8, Wochel2, Wochel6, Woche20 und zu Woche24.

Folgende Analysen werden in der FPDpulation dargestellt:

- Mittlere Veranderung des BS¥on Baseline bis Woch24. Die statistische Analyse
erfolgte mittels ANCOVA mit BSA-Baselinewert, Behandlung und
Stratfizierungsvarible als Kovariable. Fehlende Daten wurden mittels LOCF impultie

ANCOVA: Kovarianzanalyse; BSAody Surface AredTT: Intentionto-Treat; LOCF: Last Observation
Carried Forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-29: Bewertung des VerzerrungspotenzialsBody Surface Area (BSAh RCT
M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s 2 S =
s R =, i~
8 8 E E (%2 1% g c 9
o9 = n 2 < 5 ) o
o Q Q E'N QB o) o
[ o= 3 £ T T =1 %)
o < c o = c = 0 [o)]
c9o S g [N 79 S c g
500 o = = Q [) o 1) S =
] = 3 S S < o X o 3
N N o= o= o .0 c @ N &
Studie = = 39 % T & o 2
> ®© > W < © W m ¥ < > W
M16-178 niedrig jat ja ja ja niedrig
1: dffenesStudiendesign, aber mit verblindeter Erhebung der Wirksamkeitsendpunkte
ITT: Intentionto-Treat

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die BSA ist neben dem PASI der am haufigsten eingesetzte Parameter zur Bestimmung des
klinischen Schweregrads der Psoriagi®). Die Auswertungen deBSA erfolgten jeweils
anhand der IT9Population, dh. anhand allerandomisierten Patiente®ie Zuordnung der
Patienten auf die Behandlungsgruppen erfolgte fir die Analyse entsprechend der
Randomisierung. Das IFPrinzip wurde daher bei der Analyse adaquat umgesetzt.
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Der Bewertung deBSA wurde von einem verblindeten Endhkterheber vorgenommen. Es
liegenweiterhinkeine Aspekte vor, die Hinweise auf Verzerrung geben, und es bestehen keine
Anhaltspunkte fur eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Das Verzerrungspotenzial wurde
daher fir diesen Endpunkt als niedrig estgé.

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

Tabelle4-30: Ergebnsse fur diemittlere Veranderung deBSA von Baseline bis Woch24 in
RCT M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimit{(€l T-Population)

Risankizumab Fumarsaureester Risankizumab
VS.
Fumarsaureester
Endpunkt N Base- | Woche m® N Base | Woche m® Di ffere
line 24 LS line 24 LS [95%-KI] *
MW MW MwW MW MW MW p-Wert
(SD) | (SD) | (SE} (SD) | (SD) | (SE} Hedgesq(
[95 %-KI]
Mittlere -10,00
Veranderung [-12,90;-7,09]
derBSAvon | .. | 2347 | 198 | -19.84| o | 18,60 | 10,50 | -9,84 <0,001
Baseline zu (13,60)| (4,91) | (1,29 (8,76) | (11,01)| (1,19) Hedges{
Woche24 -1,23
(LOCF) [-1,63 -0,84
1: basierend auf einem ANCOVModell mit Behanllung, Stratifizierungsvariablend dem Ausgangswert
als Kovariablen
ANCOVA: KovarianzanalyseBSA: Body Surface AredTT: Intentionto-Treat Kl: Konfidenzintervall;
LOCF: Last Observation Carried Forward; LS MW: Le8guaredMittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten mit Baseline und mindesteimem folgenden Wer8D: Standardabweicimg; SE:
Standar df ehl e imVerghkeich xudBaselinechach Mockhen

In der Studie M16L78 zeigte sich fur dienittlere Veranderung deBSA von Baseline bis
Woche24 ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Risankizumab gegenuber
Fumarsaureester (MWD [9%-KI]: -10,00 [12,90; -7,09]; pWert:<0,001) sowie eine

kKl inische Red]|[8%Kh zl,23[H,630Q8]s 6

Um einen zeitlichen Uberblick tiber den mittleren BSA zu erhalten, wird im Folgenden die
Verlaufskurve fur de®BSA (sieheAbbildung10) dargestellt.
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[ Risankizumab vs. Fumarséureester p-Wert* <= 0.05|
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[Behandlung —e— Risankizumeb — — — Fumarséureester |

*p-Wert fur die Veranderung des mittleren BSA basiert auf einem ANCOMAell mit Behandlung,
Stratifizierungsvariable undem Ausgangswert als Kovariablen

Abbildung10: Verlaufskurve fuden mittleren BSAaus RCT (M16178) tiber 24Nochen
(ITT-Population); Risankizumab versus Fumarsaureester

Die Abbildung zeigt, dass zu jedem Zeitpunkt jeweilsrditlere Veranderung der BSA von
Baseline von Risankizumab gegeniber Fa@areester statistisch signifikant ist.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eineetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebniséhilfe von MetaAnalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eineetdAnalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fur dieses Anwendungsgebiet nurneei relevante Studie mit Risankizumab
(StudieM16-178) identifiziert wurde, kann keine Mefmalyse durchgefiihrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimiftetlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.4Psoriasis Symptoms Scale (PS$&Juckreiz) i RCT
Tabelle4-31: Operationalisierung von P3uckreiz)

Studie Operationalisierung

M16-178 PSS- Juckreiz

Die PSS ist ein von Patienten ausgeflllter Fragebatmmulen Schweregrad der Symptome
Juckreiz,SchmerzRotung und Brennen in den letzten2uinden jeweils anhand eirféiinf-
PunkteSkal a (von 0: Akei rsec hSwempet Syanp t.loimse i

Die PSS wurdgemaf Studienprotokoll zu Studienbeginn, Wot@aind zuWoche24
erhoben.

Folgende Analysen werden in den FPbpulationen dargestellt:

- Mittlere Veranderung dePSS (uckrei von Baseline bisVoche24. Die statistische
Analyse erfolgte nttels ANCOVA mit PSSBaselinewert (Juckreiz), Behandlung und
Stratifizierungsvarible als Kovariable. Der Behandlungsunterschied wird anhand de
van EltererTest bewertet. Fehlende Daten wurden mitteBCF imputiert.

- Anteil der Patienteohne JuckreifPSS Juckreiz von @u Woche24. Die
Responderanalyse wurde mittels sigeneralisierten lieaen Modells mit Behandhg
und Stratifizierungsvariable als Kovariatealysiert (RR, OR, RD und\Werte)
Fehlende Daten wurden mittels NRI imputiert.

- Die Zet bis zum ersten Erreichainer PSS (Juckreiz) vonvurde mittels
Cox-Proportional Hazard Regression mit Behandlung und Stratifizierungsieaia
Kovariablen analysieftHR). Derp-Wert fiir denBehandlungsunterschieduvde mittels
stratifiziertemLog-Rank Testermittelt

ANCOVA: KovarianzanalysedR: HazardRatio;ITT: Intentionto-Treat LOCF: Last Observation Carried
Forward; NRI: NorRespondetmputation;OR: Odds RatioPSS:Psoriasis Symptoms ScaRD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Begaybgen ilnhang 4
F.

Tabelle4-32: Bewertung des Verzerrusgotenzials fuPSS(Juckreiz)in RCT M16-178mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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M16-178 niedrig nein ja ja ja hoch
ITT: Intentionto-Treat PSS: Psoriasis Symptoms Scale
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Auswertung dePSS (Juckreizgrfolgte anhand defTT-Population, dh. anhand alle
randomisierten PatienteBie Zuordnung der Patienten auf die Behandlungsgruppen erfolgte
fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. DasP¥ifizip wurde daher bei der
Analyse adaquat umgesetzt.

Da die Patienten nicht verblindet waren und den Fragen selbst ausfillten, gab es keine
Verblindung der Endpunkterhebéieiterhin liegen keine Aspekte vor, die Hinweise auf
Verzerrung geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhangige
Berichterstattung.Die Rucklaufquoten des PS3agdogens (Juclkiiz) lagen zu allen
Zeitpunktenuber 80,00 (Tabelle4-33). Aufgrund der fehlenden Verblindung d@atienten

wurde dad/erzerrungspotenzidiir diesen Edpunkt als hocleingestuft.

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

Tabelle4-33: Rucklaufquote flr den Fragebogen PSS (JuckmeiRCT M16-178mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)

Risankizumab Fumarsaureester
Zeitpunkt n/N (%) n/N (%)
Baseline 60/60 (100,0) 58/60 (96,7)
Woche 16 59/60 (98,3) 56/60 (93,3)
Woche24 60/60 (100,0) 50/60 (83,3)
ITT: Intentionto-Treat PSS: Psoriasis Symptoms Scale
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Tabelle4-34: Ergebnisse fur dimittlere Veranderung deBSS (Juckreizyon Baselinédis
Woche24in RCTM16-178mit dem zu bewertenden Arzneimit{§T T-Population)

Risankizumab Fumarsaureester Risankizumab
VS,
Fumarsaureester
Endpunkt N | Base | Woche24 ® N | Base | Woche24 m Di ffere
line | Mw (SD)| LS line | Mw (SD)| LS [95%-KI] *
MW MwW MW MW p-Wert?
(SD) (SE) (SD) (SEX
Mittlere
Veranderung
des PSS -0,99
(Juckreiz) 60 (g’gg) (8'57’2) ('g'fg’) 55 (g’ég) (ﬁg) ('g'fg) [-1,35:-0,64]
von Baseline ' ' ' ' ' ' <0,001
zu Woche 24
(LOCF)
1: basierend auf einem ANCOVModell mit Beharllung, Stratifizierungsvariablend dem Ausgangswert
als Kovariablen
2. p-Wert basierad auf van ElterenTest
ANCOVA: KovarianzanalyselTT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation
Carried Forward; LS MW: LeasSquaresMittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baselin
und mindestens einem folgenden We&8S: Psoriasis Symptoms S¢a@®: Standardabweichung; SE:
Standar df ehl e imVergeich xudaselinechach Mocken

Es zeigte sich in d&ewertung der mittleren Veranderung der PSS (Juckreiz) von Baseline bis
Woche24 ein statistisch signifikanter Vorteil von Risankizumab gegentiber Fumarsaureester
(MWD [95 %-K1]: -0,99 F1,35;-0,64; p-Wert des van Elteremests:< 0,00]).

Tabelle4-35: Ergebnisse fUPSS (Juckreizyon O(Responder) zu Wocht in RCT
M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel (IHFopulation)

Risankizumab | Fumarsaure- Risankizumab vs.Fumarséureester
ester
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR?! OR! RD?
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der
Patienten ohne 3,99 7,42 39,94
Juckreiz (PSS 32/60 (53,3) 8/60 (13,3) [2,00; 7,93] [3,01;18,29] [24,67; 55,20]
Juckreiz von 0) <0,001 <0,001 <0,001
zu Woche24
1: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariable als
Kovariablen mit einem Logikink fur die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fur die Berechnung des
RR bzw mit der naturlichen Linkunktion fir die Berechnung der RD.
ITT: Intentionto-Treat;KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko
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Bezuglich der Responderanalysen\¥ioche24 war der Anteil der Patienten ohne Juckreiz
(PSS Juckreiz von @ RisankizumabArm hoher als inFumarsaureestexrm (53,3% versus
13,3%). Es ergab sich eistatistisch signifikanteBehandlungsunterschied zugunstesm
RisankizumalgegentubeFumarsaurester(RR [95 %-KI]: 3,99[2,0Q 7,93]; p-Wert: < 0,00]).

Um einen zeitlichen Uberblick ber die RP&8sponder (Juckreiz) zu erhalten, wird im
Folgenden eine Verlaufskurve fur den Anteil der Patienten ohne Juckreiz zu den einzelnen
Zeitpunkten Abbildung 11) sowie die Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (Juckei®)
prasentiert Tabelle4-36).

7 [*_Risankizumab vs. Fumarsaureester p-Wert* <= 0.05|

Anteil Patienten mit Response (%)

Woche

[Behandiung —e— Risankizumab — —+ — Fumarséureester |

*p-Wertflr das Relative Risikbasiert auf einem generalisierten linearen Modell mit Behagdind
Stratifizierungsvariablels Kovariablen

Abbildung11: Verlauiskurve furPSS (Juckreiz)Responder) aus ROW16-178 Giber
24 Wochen(ITT-Population) Risankizumab versusumarsaureester

Der Anteil der Patienten ohne Juckreiz ist im Risankizudab flr alle Messzeitpunld nach
Baseline statistisch signifikahbher als imFumarsaureestexrm.
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Tabelle4-36: Ergebnisse fur die Zeit bis zuenstenErreichen einePSS(Juckreiz) von On
RCT M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HPopulation)

Risankizumab Fumarsaureester Risankizumab vs
Fumarséaureester
Endpunkt Patienten Median Patienten Median HR?
mit Ereignis (Monate) mit Ereignis (Monate) [95 % K]
n/N (%) [95 % KI] 4 n/N (%) [95 % KI] 8 p-Wert?
Zeit bis zumersten 403
Erreichen einer 38/60 5,40 10/56 NB 2 01’_ 8,11]
PSS(Juckreiz) von (63,3) [3,78; 5,59] (17,9) [5,68;NB] PPN
0 < 0,001

Kovariablen

2: basierend auf einem stratifizierten LRgnkTest
3: Das Kl wurde Uiber eineog-Log-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet

1: basierend auf einem C&oportionalHazardModell mit BehandlungStratifizierungsvariablals

HR: HazardRatio, ITT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall NB: nicht erreicht oder nicht
berechenbalPSS:Psoriasis Symptoms Scale

Bereits nach 5,4Monaten erreichtedie Halfte der Patienten mit einer Risankizumab

Behandlung ein®SS (Juckreiz) von,@vahrend die mediane Zeit bei den Patienten mit einer

Fumarsaureestd@@ehandlungbis zum Ende der Studie noch nicht erreicht wurBer
Behandlungsunterschiegdwischen Risankizumab nd Fumarsaureestewar statistisch
signifikant (HR [95%-KI]: 4,03 [2,01; 8,1F p-Wert des stratifizierten LogRank

Tests:< 0,001).

Risankizumh (Skyrizf )
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Risankizumeb 60 60 31 2
Fumarsaureester 56 53 44 1

Vier Patienten im FumiadureesteArm wurden ausgeschlossen, da sie keine Werte nach der ersten Dosis Studienmedikation
bzw. nach der Randomisierung hatten.

Abbildung12: KaplanMeier-Kurve fur die Zeit bis zumerstenErreicheneiner

PSS(Juckreiz)von 0 auRCT M16-178 (ITT-Population) Risankizumab versus
Fumarsaureester

Sofern dievorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metealyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sehangaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fur dieses Anwendungsgebiet nur eine relevante Studie mit Risankizumab
(StudieM16-178) identifiziert wurde, kann keine Mefmalyse durchgefihrt werden.

StellenSie 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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4.3.1.3.1.5Psoriasis Symptoms Scale (PS&chmerz)i RCT
Tabelle4-37: Operationalisierung von P§Schmerz)

Studie Operationalisierung

M16-178 PSS- Schmerz

Die PSS ist ein von Patienten ausgeflllter Fragebatmmulen Schweregrad der Symptome
Juckreiz,SchmerzRotung und Brennen in den letztes Stunden jeweils anhand eirk@mf-
PunkteSkal a (von O0: Akei rse hSwempet Syanp t oimse i

Die PSS wurdgemaf Studienprotokoll zu Studienbeginn, Wot@aind zuWoche24
erhoben.

Folgende Analysen werden in d&fT-Population dargestellt:

- Mittlere Veranderung dePSS (Schmerajon Baseline bisVoche24. Die statistische
Analyse erfolgte mittels AROVA mit PSSBaselinewert $chmer, Behandlung und
Stratifizierungsvarible als Kovariable. Der Behandlungsuntersechivird anhand des
van EltererTest bewertet. Fehlende Daten wurden mitteBCF imputiert.

- Anteil der Patienteohne Schmerz (PSS Schmerz voz@Woche24. Die
Responderanalyse wurde mittels sigeneralisierten lieaen Modells mit Behandhg
und Statifizierungsvariable als Kovariabéalysiert (RR, OR, RD und\Werte)
Fehlende Daten wurden mittels NRI imputiert.

- Die Zeit bis zum ersten Erreicheimer PSS (Schmerz) vonMurde mittels
Cox-Proportional Hazard Regression mit Behandlung und Stiatifimgsvariale als
Kovariablen analysieftHR). Derp-Wert fiir denBehandlungsunterschieduvde mittels
stratifiziertemLog-Rank Testermittelt

ANCOVA: KovarianzanalysedR: HazardRatio;ITT: Intentionto-Treat LOCF: Last Observation Carried
Forward; NRI: NorRespondetmputation;OR: Odds RatioPSS:Psoriasis Symptoms ScaRD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-38: Bewertung des Verzerrusgotenzials fuPSS(Schmerzjn RCTM16-178 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT: Intentionto-Treat PSS: Psoriasis SymptorBsale
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Auswertung dePSS (Schmerzgrfolgte anhand de T-Population, dh. anhand alle
randomisierten PatienteBie Zuordnung der Patienten auf die Behandlungsgruppen erfolgte
fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. DasRHfifizip wurde daher bei der
Analyse adaquat umgesetzt.

Da die Patienten nicht verblindet waren und den Fragebogen selbst ausfillten, gab es keine
Verblindung der Endpunkterhebéieiterhin liegen keine Aspék vor, die Hinweise auf
Verzerrung geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhangige
Berichterstattung.Die Rucklaufquoten des PS$3agebogens (Schmerz) lagen zu ralle
Zeitpunktenuber 80,00 (Tabelle4-39). Aufgrund der fehlenden Verblindung der Patienten
wurde dad/erzerrungspotenzidiir diesen Endpunkt als hoelngestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelneiStadhellarischer Form
dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-39: Rucklaufquote fur den Fragebogen PSS (SchmeRLCT M16-178mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (I'FPopulation)

Zeitpunkt Risankizumab Fumarsaureester

n/N (%) n/N (%)
Baseline 60/60 (100,0) 58/60 (96,7)
Woche 16 59/60 (98,3) 56/60 (93,3)
Woche24 60/60 (100,0) 50/60 (83,3)
ITT: Intentionto-Treat PSS: PsoriasiSymptoms Scale
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Tabelle4-40: Ergebnisse fur dimittlere Veranderung dePSS (Schmerzjon Baseline bis
Woche24in RCTM16-178mit dem zu bewertenden Arzneimit{§T T-Population)

Risankizumab Fumarséaureester Risankizumab
VS,
Fumarséaureester
Endpunkt N Base | Woche ® N Base | Woche m Di ffere
line 24 LS line 24 LS [95 %-Kl] 1
MW MwW MwW MW MW MW p-Wert?
(SD) | (SD) | (SE} (SD) | (SD) | (SE}
Mittlere
Veranderung
der PSS -0,65
1,78 0,20 | -1,71 2,13 0,93 | -1,06 !
(Schmerz) von| 60 ' ' ! 55 ' ' ’ [-0,95;-0,36]
Baseline zu (1,15) | (0,48) | (0,12) (4,20) | (1,07) | (0,12) 0147
Woche 24
(LOCF)

1: basierend auf einem ANCOVModell mit Behanllung, Stratifizierungsvariablend dem Ausgangswert
als Kovariablen
2. p-Wert basierad auf van ElterenTest

ANCOVA: KovarianzanalyselTT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation
Carried Forward; LS MW: LeasSquaresMittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Basain
und mindestens einem folgenden W&$S: Psoriasis Symptoms S¢&®: Standardabweichung; SE:
Standar df ehl e imVergeich xudaselinechach Mocken

Es zeigte sich bezuglich der mittleren Veranderung der PSS (Schmerz) von Baseline bis
Woche24 anhand des vdfiterenTests kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
BehandlungsgruppetMWD [95 %-KI]: -0,65 [F0,95;-0,3qG; p-Wert des van Elteremests:

0,1479.

Tabelle4-41: Ergebnisse fuPSS (Schmerzjon 0(Responder) zu Wochzt in RCT
M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel (IHFopulation)

Risankizumab | Fumarsaure- Risankizumab vs.Fumarséureester
ester
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR?! OR! RD?
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der
Patienten ohne 2,18 8,07 45,17
Schmerz (PSS 50/60 (83,3) 23/60 (38,3) [1,55; 3,06] [3,43; 19,01] [29,70; 60,63]
Schmerz von 0) <0,001 <0,001 <0,001
zu Woche24
1: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariable als
Kovariablen mit einem Logikink fur die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Linkunktion fur die Brechnung der RD
ITT: Intentionto-Treat;KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Risankizumab (Skyrfz) Seitel11von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Bezlglich der Responderanalysen zu Wdgkhevar der Anteil der Patienten ohfehmeram
RisankizumabArm hoher als inFumarsaureesteékrm (83,3% versus 38,36). Es ergab sich

ein statistisch signifikanteBehandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab gegenuber
FumarséaureestéRR [95 %-KI]: 2,18[1,55; 3,06]; p-Wert: < 0,00]).

Um einen zeitlichenOberblick tber die PSResponder (Schmerz) zu erhalten, wird im
Folgenden eine Verlaufskurve fur den Anteil der Patienten ohne Schmerz zu den einzelnen
Zeitpunkten Abbildung 13) sowie die Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (Schmerp) von
prasentiert Tabelle4-42).

7| [* Risankizumab vs. Fumarséureester p-Wert* <= 0.05|

Anteil Patienten mit Response (%)

Woche

[Behandiung —e— Risankizumab — —+ — Fumarséureester |

* p-Wertfur das Relative Risikbasiert auf einergeneralisierten linearen Modell mit Behanutjuund
Stratifizierungsvariablals Kovariablen

Abbildung13: Verlaufskurve furPSS (Schmerajon 0(Responder) aus ROW16-178 Gber
24 Wochen(ITT-Population) Risankizumab versusumarsaureester

Der Anteil der Patienten ohne Schmerz ist im RisankizuArathab dem ersten Messzeitpunkt
in Wochel6 statistisch signifikantbhéher als inFumarsaureesteékrm.
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Tabelle4-42: Ergebnisse fur die Zeit bis zuenstenErreichen einePSS(Schmerzyon0in
RCT M16-178mit dem zu bewertenden Arzneimittel (HPopulation)

Risankizumab Fumarsaureester Risankizumab vs.
Fumarséaureester
Endpunkt Patienten Median Patienten Median HR?
mit Ereignis (Monate) mit Ereignis (Monate) [95 % K]
n/N (%) [95 % KI] 2 n/N (%) [95 % KI] 8 p-Wert?
Zeit bis zumersten 1,95
Erreichen einer PSS (5940/60% @ 731'_73 781 (350355663 e f’fﬁB] [1,24; 3,06]
(Schmer? von 0 ' T ’ T 0,003

1: basierendwuf einem CoxProportionalHazardModell mit Behandlungind Stratifizierungsvariablals
Kovariablen

2: basierend auf eine stratifizierten LogRankTest

3: Das Kl wurde tiber eine Lebgog-Transformation (nach Brookmeyer und Crowley) berechnet

HR: HazardRatio; ITT: intentionto-Treat;Kl: Konfidenzinterval| NB: nicht erreicht oder nicht
berechenbaP SS:Psoriasis Symptoms Scale

Bereits nach 3,7Blonaten erreichtedie Halfte der Patienten mit einer Risankizumab
Behandlung ein®SS (Schmerz) von &vahend die mediane Zeit bei den Patienten mit einer
Fumarséaureesté&ehandlung bei 3,8Monaten lag. DeBehandlungsunterschiezlvischen
Risankizumab undcfumarsaureestawar statistisch signifikant (HR [9%-Kl]: 1,95 [1,24;
3,0q; p-Wert des stratifiziertehog-Rank Tests:0,003.
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Zeit bis zum ersten Ereignis [Monate]
[ Behandlung Risankizumab — — — Fumarséureester
Patienten unter Risiko
Risankizumeb 60 60 10 0
Fumarsaureester 56 53 23 1

Vier Patienten im FumiadureesteArm wurden ausgeschlossen, da sie keine Werte nach der ersten Dosis Studienmedikation
bzw. nach der Randomisierung hatten.

Abbildung 14: KaplanMeier-Kurve fur die Zeit bis zumerstenErreicheneiner

PSS(Schmerz)yon 0 aus RC™M16-178 (ITT-Population) Risankizumab versus
Fumarsaureester

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine-etdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einagdbnisse mithilfe von MetAnalysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Kesdysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. wam eine MetaAnalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da fur dieses Anwendungsgeb nur eine relevante Studie mit Risankizumab
(StudieM16-178) identifiziert wurde, kann keine Mefmalyse durchgefihrt werden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenderzAeimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar
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4.3.1.3.1.6Psoriasis Symptoms Scale (PSS) (RotungRCT
Tabelle4-43: Operationalisierung von P§R6tung)

Studie Operationalisierung

M16-178 PSS- Rétung

Die PSS ist ein von Patienten ausgeflllter Fragebatmmulen Schweregrad der Symptome
Juckreiz,SchmerzRotung und Brennen in den letzten2uinden jeweils anhand eirféiinf-
PunkteSkal a (von 0: Akei rsec hSwempet Syanp t.loimse i

Die PSS wurdgemaf Studienprotokoll zu Studienbeginn, Wotaind zu Woch&4
erhoben.

Folgende Analysen werden inrd&T-Population dargestellt:

- Mittlere Veranderung dePSS (Rotungyon Baseline bisVoche24. Die statistische
Analyse erfolgte mitts ANCOVA mit PSSBaselinewertRotung, Behandlung und
Stratifizierungsvarible als Kovariable. Der Behandlungsunterschied wird anhand de
van EltererTest bewertet. Fehlende Daten wurden mitteBCF imputiert.

- Anteil der Patienteohne Rétung (PSS Ratg von 0)zu Woche24. Die
Responderanalyse wurde mittels sigeneralisierten lieaen Modells mit Behandhg
und Stratifizierungsvariable als Kovariatealysiert (RR, OR, RD und\Werte)
Fehlende Daten wurden mittels NRI imputiert.

- Die Zeit bis zum esten Erreicheriner PSS (R6tung) vonvdurde mittels
Cox-Proportional Hazard Regression mit Behandlung und Stratifizierungsieaia
Kovariablen analysieftHR). Derp-Wert fiir denBehandlungsunterschieduvde mittels
stratifiziertemLog-Rank Testermittelt

ANCOVA: KovarianzanalysedR: HazardRatio;ITT: Intentionto-Treat LOCF: Last Observation Carried
Forward; NRI: NorRespondetmputation;OR: Odds RatioPSS:Psoriasis Symptoms ScaRD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.

Tabelle4-44: Bewertung des Verzerruggotenzials fuPSS(Rotung)in RCTM16-178mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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M16-178 niedrig nein ja ja ja hoch
ITT: Intentionto-Treat PSS: Psoriasis SymptorBsale
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Auswertung dePSS (Rotungkerfolgte anhand defTT-Population, dh. anhand alle
randomisierten PatienteBie Zuordnung der Patienten auf die Behandlungsgruppen erfolgte
fur die Analyse entsprechend der Randomisierung. DasHiifizip wurde daher bei der
Analyse adaquat umgesetzt.

Da die Patienten nicht verblindet waren und den Fragebogen selbst ausfillten, gab es keine
Verblindung der Endpunkterhebéieiterhin liegen keine Aspektvor, die Hinweise auf
Verzerrung geben, und es bestehen keine Anhaltspunkte flr eine ergebnisabhangige
Berichterstattung.Die Riucklaufquoten des PS$3agebogens (Rohg) lagen zu allen
Zeitpunktenuber 80,00 (Tabelle4-45). Aufgrund de fehlenden Verblindung der Patienten
wurde dad/erzerrungspotenzidiir diesen Endpunkt als hoelngestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzethie @ttabellarischer Form
dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-45: Rucklaufquote flr den Fragebogen PSS (R6timCT M16-178mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ITFPopulation)

Zeitpunkt Risankizumab Fumarsaureester

n/N (%) n/N (%)
Baseline 60/60 (100,0) 58/60 (96,7)
Woche 16 59/60 (98,3) 56/60 (93,3)
Woche24 60/60 (100,0) 50/60 (83,3)
ITT: Intentionto-Treat PSS: PsoriasiSymptoms Scale
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Tabelle4-46: Ergebnisse fur dimittlere Veranderung dePSS (Rotungyon Baseline bis
Woche24in RCTM16-178mit dem zu bewertenden Arzneimit{§T T-Population)

Risankizumab Fumarsaureester Risankizumab
VS,
Fumarsaureester
Endpunkt N | Base | Woche24 ® N | Base | Woche24 m Di ffere
line MW LS line MW LS [95 %-Kl] 1
MW (SD) MwW MW (SD) MW p-Wert?
(SD) (SE) (SD) (SEX
Mittlere
Veranderung
der PSS -1,28
; 3,13 0,48 -2,67 3,22 1,78 -1,39 !
(R6tung) von | 60 ' ' ’ 55 ' ' ’ [-1,62;-0,95]
Baseline zu (0,89) (0,62) (0,14) (0,83) (1,13) (0,14) <0,001
Woche24
(LOCF)
1: basierend auf einem ANCOVModell mit Behanllung, Stratifizierungsvariablend dem Ausgangswert
als Kovariablen
2. p-Wert basierad auf van ElterenTest
ANCOVA: KovarianzanalyselTT: Intentionto-Treat;Kl: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation
Carried Forward; LS MW: LeasSquaresMittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten mit Baselin
und mindestens einem folgenden We&8S: Psoriasis Symptoms S¢a@®: Standardabweichung; SE:
Standardfa | er ; : i &erdleichdza Bageting nach dochen

Es zeigte sich in der Bewertung der mittleren Veranderung der PSS (R6tung) von Baseline bis
Woche24 ein statistisch signifikanter Vorteil von Risankizumab gegentiber Fumarsaureester
(MWD [95 %-KI]: -1,28 }F1,62;-0,95; p-Wert des van Elteremests:< 0,00]).

Tabelle4-47: Ergebnisse fUPSS (Rotungyon 0(Responder) zu Wocht in RCTM16-178
mit dem zu bewertenden Arzneimit(€l' T-Population)

Risankizumab | Fumarsaure- Risankizumab vs.Fumarséureester
ester
Endpunkt Patienten mit Patienten mit RR?! OR! RD?
Ereignis Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N (%) n/N (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Anteil der
Patienten ohne 7,00 15,43 50,02
Rotung (PSS 35/60 (58,3) 5/60 (8,3) [2,95; 16,65] [5,40; 44,11] [35,72; 64,31]
Ro6tung von 0) <0,001 <0,001 <0,001
zu Woche24
1: basierend auf einem generalisierten linearen Modell mit Behandlung und Stratifizierungsvariable als
Kovariablen mit einem Logikink fur die Berechnung des OR, mit einem Lbigk fur die Berechnung des
RR bzw. mit der natirlichen Linkunktion fir die Brechnung der RD.
ITT: Intentionto-Treat;KI: Konfidenzintervall; OR: Odds Ratio; PSS: Psoriasis Symptoms Scale; RD:
Risikodifferenz; RR: relatives Risiko

Risankizumab (Skyrfz) Seite117von 41:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 02.05.2019
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Bezlglich der Responderanalysen zu Wadghevar der Anteil der Patienten ohRétungim
RisankizumabArm hoéher als imFumarsaureestékrm (58,3% versus 8,36). Es ergab sich

ein statistisch signifikanteBehandlungsunterschied zugunsten von Risankizumab gegenuber
FumarséaureestéRR [95 %-K]1]: 7,00 [2,%; 16,69; p-Wert: < 0,00)).

Um eiren zeitlichen Uberblick tber die PS®sponder (Rétung) zu erhalten, wird im
Folgenden eine Verlaufskurve fiir den Anteil der Patienten ohne Rotung zu den einzelnen
Zeitpunkten Abbildung 15) sowie die Zeit bis zum ersten Erreichen einer PSS (R6wam)
prasentiert Tabelle4-48).

7| [* Risankizumab vs. Fumarséureester p-Wert* <= 0.05|

Anteil Patienten mit Response (%)

Woche

[Behandiung —e— Risankizumab — —+ — Fumarséureester |

* p-Wertfur das Relative Risikbasiert aukinem generalisierten linearen Modell mit Behandlund
Stratifizierungsvariablals Kovariablen

Abbildung 15: Verlaufskurve furPSS (Ré6tungyon O(Responder) aus RCW16-178tber
24 Wochen(ITT-Population) Risankizumab verslFumarsaureester

Der Anteil der Patienten ohne Roétung ist im Risankizuiah ab dem ersten Messzeitpunkt
in Wochel6 statistisch signifikantbhéher als inFumarsaureesteékrm.
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https://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta129_bericht_de.pdf



https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-001l_S3_Therapie_Psoriasis-vulgaris_2017-12.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-001l_S3_Therapie_Psoriasis-vulgaris_2017-12.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003329.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003329.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4526/2017-08-17_AM-RL-XII_Ixekizumab_D-275_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4526/2017-08-17_AM-RL-XII_Ixekizumab_D-275_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4527/2017-08-17_AM-RL-XII_Secukinumab_D-276_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4527/2017-08-17_AM-RL-XII_Secukinumab_D-276_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4987/2018-05-17_AM-RL-XII_Guselkumab_D-330_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4987/2018-05-17_AM-RL-XII_Guselkumab_D-330_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4854/2018-03-01_AM-RL-XII_Brodalumab_D-309_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4854/2018-03-01_AM-RL-XII_Brodalumab_D-309_TrG.pdf






https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3450/2015-11-27_AM-RL-XII_Secukinumab_2015-06-01-D167_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-3450/2015-11-27_AM-RL-XII_Secukinumab_2015-06-01-D167_TrG.pdf
https://euroqol.org/wp-content/uploads/2016/09/EQ-5D-5L_UserGuide_2015.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/204417/9789241565189-ger.pdf;jsessionid=7BC4AD3EFDA2CB9838F799D7AC27E9E9?sequence=11
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/204417/9789241565189-ger.pdf;jsessionid=7BC4AD3EFDA2CB9838F799D7AC27E9E9?sequence=11



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/01/WC500219562.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/01/WC500219562.pdf
https://www.iqwig.de/de/methoden/methodenpapier.3020.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03255382
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-003718-28
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-003718-28
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2016-003718-28-DE
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.html
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