Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Stellungnahme der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft zur friihen
Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V

Abrocitinib
Atopische Dermatitis

Berlin, den 10. Mai 2022

www.akdae.de

Korrespondenzadresse:

Bundesarztekammer

Bereich Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin



Stellungnahme der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur frii-
hen Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V: Abrocitinib (Atopische Dermatitis)
zur

IQWIG Dossierbewertung, Nr. 1330,
Auftrag: A22-06, Version 1.0, Stand: 13.04.2022:

https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5405/2022-04-19 Nutzenbewertung-
IQWIG_Abrocitinib_D-771.pdf

G-BA Vorgangsnummer 2022-01-15-D-771:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/782/




Inhaltsverzeichnis

TEIL 1: Allgemeing ASPEKLE ... ..o e 4
ATZNEIMITIEL ...ttt e s nnnnnnnnes 4
TEIL 2: SPezifisSChe ASPEKLE ..o e 4
Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmafiige Vergleichstherapie (ZVT) .4
BEWErtuNng der AKUA ...........couiiieieie ettt ettt sae s 5
EIiNQEreiChte STUAIE ..... .o oo e 5
STUAIENUAUET ...ttt 5
EINSCNIUSSKITEIIEN ... e 5
HINtergrundtherapi© ..........ooceiiieeeiiee e e 6
Erlaubte Begleitbehandlung..........cccoooeeiiiiiiiii 6
Ko-primarer ENAPUNKL. .........eieieiiiieiiieieeeeee e 6
Bewertung der AKAA .............ccviieeieeie ettt 6
ENAPUNKLE.... .o e e e e e e e e e e e e e e 7
NUEZEN ..o e 7

1Y [ ] g =[] ¢= | TP PP PP PP PPPPPPTPPPPPPPPPPPPN 7
MOTDIAITEAL. ... 7
Bewertung der AKAA .............ocviieieieeee ettt 7
SCNAUEN......ee 8
Spezifische UE, seltener unter Abrocitinib vs. Dupilumab........................... 8
Spezifische UE, haufiger unter Abrocitinib vs. Dupilumab........................... 8
Bewertung der AKAA .............ooviieieiieeee ettt 8
YU oo U o] o =T =T = 1Y £<T= o RPN 8
Anmerkungen zur Sicherheit von JAK-Inhibitoren ................coviiiiieeee, 9
Zusatzliche Anmerkungen zur Sicherheit von Abrocitinib ............ccccccoveeei e, 9
Wahrscheinlichkeit und Ausmal des ZusatZnutZens...........ccccoovviviiiieieeeiniecciiieen, 9
BeWertung der AKAA ...........ooiieceee et e et ee et e e enee e eree e 10
FOZIT. ..ottt 10




TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Abrocitinib ist nach Baricitinib und Upadacitinib ein weiterer oraler Januskinase(JAK)-
Inhibitor, der zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis
(AD) bei Erwachsenen zugelassen wurde. Er hemmt selektiv die Januskinase 1 (JAK1).
Es wird angenommen, dass die Hemmung von JAK1 mehrere an der Pathophysiologie
der AD beteiligte Zytokine (IL-4, IL-13, 1L-22, IL-31) moduliert und darauf die antient-
zundlichen und antipruriginésen Eigenschaften von Abrocitinib beruhen (1).

TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmaéfRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 8]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Abrocitinib?

e ZweckmaRige
Indikation Vergleichstherapie®

mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei
Erwachsenen, fir die eine systemische Therapie in-
frage kommt®

Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS
und/oder TCI)

a. Abrocitinib kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei atopischer Dermatitis angewen-
det werden.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméaRige Vergleichstherapie (ZVT).

c. GemaR Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fir die eine systemische
Therapie infrage kommt. Fur die Bestimmung der ZVT werden Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fur die eine dauerhafte/kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, betrachtet, da der Wirkstoff Ab-
rocitinib als kontinuierliche Therapie angewendet werden soll und folglich nur bei Patientinnen und Patienten infrage
kommit, fur die eine dauerhafte/kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist.

TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

Die europaische Konsensus-Leitlinie fir die AD (2;3) nennt fur die systemische medika-
mentdse Therapie orale Glukokortikoide, Ciclosporin A, Dupilumab, Methotrexat, Aza-
thioprin und Alitretinoin, weist aber darauf hin, dass eine Zulassung zur Behandlung der
AD nur fur die ersten drei vorliegt. Die Leitlinie ist hinsichtlich des Stellenwerts der fur
die AD zugelassenen JAK-Inhibitoren noch nicht aktualisiert. Von der European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) liegt ein Update speziell zur An-
wendung von Dupilumab bei der AD vor (4).

Die Leitlinie (S2k) Neurodermitis der AWMF aus dem Jahr 2015 ist nicht mehr giltig und
wird aktuell Uberarbeitet. In einem Update der AWMF-Leitlinie zur systemischen Thera-
pie der AD aus dem Jahr 2021 wird in erster Linie Ciclosporin A oder Dupilumab emp-
fohlen, wenn eine topische Therapie nicht ausreicht (5). Ciclosporin A soll vor allem we-
gen der Vertraglichkeit nur kurz- bis mittelfristig eingesetzt werden. Zum kurzfristigen
Einsatz werden als Option auch orale Glukokortikoide genannt, von einer langerfristigen




Gabe wird jedoch explizit abgeraten. Eine systemische Therapie gilt nach diesem Up-
date als indiziert, wenn eine schwere Erkrankung plus relevante Beschwerden vorliegen
und andere Therapien (v. a. topische Glukokortikoide [TCS]) versagt haben ((5), Tabelle
2).

Andere Leitlinien und Konsensus-Statements empfehlen zur systemischen Therapie bei
schwerer AD ebenfalls in der Regel Dupilumab, das fur langere Anwendungen vor Cic-
losporin A und oralen Glukokortikoiden bevorzugt empfohlen wird (6-8).

Ein systematisches Review zur systemischen Therapie bei AD kommt zu dem Schluss,
dass die robusteste Datenbasis zur Sicherheit und Wirksamkeit aktuell fir Dupilumab
vorliegt, zumindest fur die l&ngerfristige Anwendung; es ist allerdings durch den phar-
mazeutischen Unternehmer finanziert (9).

Die ebenfalls bei schwerer AD zugelassenen JAK-Inhibitoren Baricitinib und Upadaciti-
nib sind in den Leitlinien bisher noch nicht in den Therapiealgorithmen berucksichtigt.

Bewertung der AkdA

Die vom G-BA getroffene Festlegung von Dupilumab als ZVT ist fur die Fragestellung
adaquat.

Eingereichte Studie

Vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) wird zur Nutzenbewertung die Studie JADE
DARE (10) eingereicht: [IQWiG Dossierbewertung, S. 8-19]

e doppelblinde randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

e vier Wochen Screening, 26 Wochen Therapie, vier Wochen Nachbeobachtung
e 143 Studienzentren weltweit

e Abrocitinib-Arm: 362 Patienten, 200 mg/Tag fix dosiert

¢ Dupilumab-Arm: 365 Patienten, 600 mg s.c. an Tag 1, dann 300 mg alle zwei Wo-
chen

Studiendauer

e 26 Wochen

Einschlusskriterien

e chronische AD = 6 Monate

o betroffene Korperoberflache = 10 %, IGA (Investigator's Global Assessment = 3,
EASI (Eczema Area and Severity Index) = 16, Peak Pruritus NRS (Numerical Rating
Scale) 24

e unzureichendes Ansprechen auf topische Therapien = 4 Wochen in Folge oder sys-
temische AD-Therapie im Jahr vor der Studie




Hintergrundtherapie

Emollienzien einmal téaglich, an Stellen mit aktiven Lasionen mittelstark topische TCS,
an kritischen Hautarealen schwache TCS oder topische Calcineurininhibitoren (TCI). Bei
kontrollierten Hautarealen (passageres) Absetzen erlaubt.

Erlaubte Begleitbehandlung

Stark wirksame TCS als Rescue fiir maximal zwei Wochen, systemische Glukokortikoide
fir maximal zehn Tage (oder bei Notwendigkeit andere systemische Therapien); Anti-
histaminika.

Ko-priméarer Endpunkt

e Verbesserung des Peak Pruritus NRS = 4 Punkte zu Woche 2, EASI 90 zu Woche 4

Bewertung der AKdA

Aspekte, die die Belastbarkeit und/oder Ubertragbarkeit der Studienergebnisse mindern:

¢ Kkeine Dosisanpassung fur Abrocitinib wie entsprechend der Zulassung (1) vorgese-
hen

e entgegen den Empfehlungen in der Produktinformation auch fir Patienten ab 65
Jahre (deren Anteil mit < 5 % aller Patienten allerdings gering war) Gabe von 200
mg/Tag

o fehlendes Ansprechen auf topische Therapien vor Einschluss unzureichend
und/oder nicht klar definiert

¢ als Hintergrundtherapie (auf3er zum Rescue) ,nur* mittelstarke TCS eingesetzt

o 52 % der Patienten wurden wegen unzureichender Effektivitat der TCS eingeschlos-
sen; bei 72 % dieser Patienten (137 von 188) bzw. 39 % aller Patienten ist die Wirk-
starke der zuvor nicht ausreichend effektiven TCS unbekannt. Ob die TCS-Therapie
bei diesen Patienten ,ausgereizt* war, bleibt somit unklar.

e 48 9% der Patienten wurden wegen systemischer Vortherapie eingeschlossen. Unklar
ist aber, ob diese systemische Vortherapie erfolgreich oder nicht erfolgreich war.

Eine PUVA-Therapie (Psoralen plus UV-A) (ca. 1 %), eine Fototherapie (ca. 2,5 %) oder
eine UV-Lichttherapie (ca. 6,5 %) erhielten nur eine Minderheit der Patienten.

Zudem ist aus Sicht der AkdA eine Studiendauer von 26 Wochen fiir eine in der Regel
langjahrige Therapie unzureichend. Das IQWIG akzeptiert Studien mit einer Mindest-
dauer von 24 Wochen. Aus klinischer Sicht ist aber eine Studiendauer von mindestens
einem Jahr zu fordern.




Endpunkte
Nutzen

[IQWIG Dossierbewertung, S. 20—34]
Mortalitat

e 2vs. 0 Todesfélle (woran die beiden Patienten in der Dupilumab-Gruppe verstorben
sind, wird nicht angegeben)

Morbiditat

e EASI 100-Responder:

21,8 % vs. 13,7 %; relatives Risiko (RR) 1,59 (95 % Konfidenz-intervall [CI]

1,13-2,25); p = 0,009
e EASI 90-Responder:

52,5% vs. 47,1 %; RR 1,11 (95 % CI 0,96-1,29); p = 0,1472
e EASI 75-Responder:

70,2 % vs. 71,5 %; RR 0,98 (95 % CI 0,89-1,08); p = 0,6980
e POEM 0-2-Responder:

29,6 % vs. 19,0 %; RR 1,56 (95 % CI 1,19-2,03); p = 0,001
¢ POEM = 5-Responder:

76,1 % vs. 79,6 %; RR 0,96 (95 % CI 0,88-1,03); p = 0,2519
e SCORAD 2 90-Responder:

22,1 % vs. 14,3 %; RR 1,55 (95 % CI 1,13-2,13); p = 0,0067
e SCORAD =z 75-Responder:

42,0 % vs. 36,4 %; RR 1,15 (95 % CI 0,96-1,38); p = 0,1282

Bewertung der AkdA

Alle vom IQWiG zur Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte sind klinisch rele-
vant, die zur Erhebung verwendeten Instrumente etabliert.

Keine signifikante Verbesserung unter Abrocitinib vs. Dupilumab bez. Juckreiz, Schlaf-
stoérungen, gesundheitsbezogener Lebensqualitat, Schmerz (Skin Pain NRS) und Ge-
sundheitszustand (EQ-5D VAS).

Der Verzicht auf Einbezug der Verbesserungen um 75 % und 90 % im EASI sowie
SCORAD (SCORIing Atopic Dermatitis) sind nicht nachzuvollziehen, zumal sie durchaus
zusatzliche Informationen erlauben.




Schaden

Spezifische UE, seltener unter Abrocitinib vs. Dupilumab

e Konjunktivitis (preferred term [PT]):
2,2 % vs. 9,6 %; RR 0,23 (95 % CI 0,11-0,49); p = 0,0001

Spezifische UE, haufiger unter Abrocitinib vs. Dupilumab
o Follikulitis (PT):

3,3% vs. 0,8 %; RR 4,03 (95 % CI 1,15-14,17); p = 0,0296
e Akne (PT):

12,7 % vs. 2,7 %; RR 4,64 (95 % CI 2,38-9,05); p < 0,0001
e Kopfschmerz (PT):

13,0 % vs. 6,6 %; RR 1,97 (95 % CI 1,23-3,16); p = 0,0045
e Ubelkeit (PT):

19,3 % vs. 2,2 %; RR 8,82 (95 % CI 4,31-18,07); p < 0,0001

Bewertung der AKdA

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Abrocitinib und Dupilumab traten hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse (UE), schwerwiegender UE, schwerer UE, Abbruch wegen
UE sowie hinsichtlich Infektionen und schwerwiegender Infektionen auf.

Fur den Endpunkt Konjunktivitis zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Abrocitinib gegentiber Dupilumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Abrocitinib gegentiber Dupilumab.

Fur die Endpunkte Akne, Kopfschmerz und Ubelkeit zeigt sich jeweils ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zum Nachteil von Abrocitinib gegeniber Dupilumab. Daraus ergibt
sich jeweils ein héherer Schaden von Abrocitinib gegentiber Dupilumab.

Subgruppenanalysen

Der pU flhrt Subgruppenanalysen zu folgenden Merkmalen durch:

e Alter in Jahren (Kategorie 1: < 40 vs. 2 40; Kategorie 2: < 65 vs. 2 65)

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

¢ Abstammung (europdisch vs. schwarz vs. afroamerikanisch vs. asiatisch vs. andere)
¢ Region (USA/Kanada/Australien vs. Europa vs. Asien)

e Gewichtin kg (< 70 vs. 70-100 vs. > 100 kg)

e Krankheitsdauer in Jahren (< 26 vs. = 26)

e Krankheitsschwere zu Baseline (IGA = 3 vs. IGA = 4)

e EASI-Score zu Baseline (1625 vs. > 25)

e Betroffene BSA (Body Surface Area) zu Baseline (10-30 % vs. > 30-50 % vs. > 50 %)




e Vorbehandlung mit Ciclosporin A (ja vs. nein)

e Vorbehandlung mit AD-Medikation (topische Mittel vs. systemische)

Das IQWiG betrachtet das Alter (< 40 Jahre vs. = 40 Jahre), das Geschlecht und die
Krankheitsschwere (IGA = 3 vs. IGA = 4) als relevant.

Fur die Endpunkte mit positiven Ergebnissen i. S. eines Zusatznutzens (EASI 100,
SCORAD 90 und POEM 0-2) sind die Interaktionstests samtlich negativ.

Fur einige andere Endpunkte finden sich fur einzelne Merkmale positive Interaktions-
tests; belastbare Schlisse lassen diese jedoch nicht zu.

Anmerkungen zur Sicherheit von JAK-Inhibitoren

Von der FDA (U.S. Food and Drug Administration) werden vendse Thromboembolien
inklusive Lungenembolien, schwerwiegende kardiovaskulare Ereignisse und Krebser-
krankungen als Klasseneffekt der JAK-Inhibitoren eingeschatzt. In der Sicherheitsstudie
ORAL Surveillance (11) wurde fur Tofacitinib zumindest bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis und kardiovaskularen Risikofaktoren ein erhdhtes Risiko fir maligne Erkrankun-
gen, schwere kardiovaskulare Ereignisse, vendése Thromboembolien und Todesfalle
festgestellt. Abrocitinib und Upadacitinib werden in den USA deshalb nur als Reserve-
mittel bei therapieresistenter atopischer Dermatitis gesehen und fur Abrocitinib werden
vorrangig Tagesdosen von 100 mg empfohlen (12;13).

Auch in Europa hat im Februar 2022 eine Sicherheitsuberprifung aller zur Behandlung
entzindlicher Erkrankungen zugelassenen JAK-Inhibitoren durch den europaischen
Pharmakovigilanzausschuss der EMA (PRAC) begonnen (14;15).

Zuséatzliche Anmerkungen zur Sicherheit von Abrocitinib

Aus anderen Abrocitinib-Studien (siehe auch (1)) bestehen Hinweise fur eine Haufung
von Herpes-Infektionen. In der Tabelle 14.3.1.6.4 im Dossier pU Modul 4A, Anhang 4G
finden sich auch in der Studie JADE DARE Hinweise fir eine zumindest numerische
Haufung. Ebenfalls gibt es Meldungen tber Thrombozytopenien und Leukopenien (im
Dossier pU Modul 4A, Tabelle 4-97 finden sich leider nur Daten zum Therapieabbruch
wegen Zytopenien). Wegen passagerer Thrombozytopenien in den ersten Wochen ist in
den USA eine Komedikation mit Aggregationshemmern in den ersten drei Monaten kont-

raindiziert (12). [Dossier pU Modul 4A, Anhang 4-G S. 1 von 265, Tab. 14.3.1.6.4; Dossier pU Modul 4A,
S. 178, Tab. 4-97]

In der Studie JADE DARE sind zwei Todesfélle aufgetreten. Dokumentationen zu diesen
sind in dem Dossier des pU (inkl. Dossier pU Modul 4A) nicht angefiihrt. Wichtig zu er-
fahren wéaren die Todesursachen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Das IQWIG sieht sowohl positive als auch negative Effekte flr Abrocitinib im Vergleich
zu Dupilumab. Fur die Endpunkte Remission und patientenberichtete Symptomatik zeigt
sich fur das IQWIG jeweils ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen. Subgrup-
penanalysen zum Endpunkt Remission liegen nicht vor. Weiterhin liegt fir das IQWiG




ein Hinweis auf einen geringeren Schaden mit betrachtlichem Ausmalfd beim UE Kon-
junktivitis vor. Demgegenuber stehen jeweils Hinweise auf einen hoheren Schaden je-
weils mit betrachtlichem AusmaR bei den UE Erkrankungen des Nervensystems, Ubel-
keit und Akne. [IQWIG Dossierbewertung, S. 34-39].

Zusammenfassend sieht das IQWIiG fur Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, fur die eine systemische Therapie infrage kommt, einen Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Abrocitinib gegentber der ZVT Dupilumab.

Bewertung der AKdA

In der Gesamtschau sieht die AkdA entsprechend den vom pU vorgelegten Daten aus
der Studie JADE DARE das Ausmald des Zusatznutzens von Abrocitinib im Vergleich
zur ZVT Dupilumab nur als gering an. Die Bewertung ergibt sich auch aus einer be-
grenzten Verbesserung der Symptome der AD durch Abrocitinib (u. a. keine Verbesse-
rung von Juckreiz, Schmerz, Schlafstérungen, patientenberichteter Symptomatik, Ge-
sundheitszustand im Vergleich zur ZVT), der die beschriebenen Sicherheitsrisiken der
Klasse der JAK-Inhibitoren (s. 0.) gegenlberstehen. Die begrenzte Verbesserung der
Symptomatik unterstreichen auch die mittleren Veranderungen des EASI, SCORAD
und POEM im Verlauf der Studie (Dossier pU Modul 4A, Abbildungen 4-3, 4-4 und 4-
6). Auch die Rate der Patienten, fur die eine Rescue-Therapie nétig war, unterschied
sich in den beiden Armen praktisch nicht (Rescue-Therapie insgesamt: Abrocitinib-Arm
4,1 %, Dupilumab-Arm 3,8 %, somit kein Vorteil fir Abrocitinib) Dossier pU Modul 4A,

Tabelle 4-16). [Dossier pU Modul 4A, S. 91, Abb. 4-3, S. 98, Abb. 4-4, S. 111, Abb. 4-6; Dossier pU
Modul 4A, S. 77, Tab.4-16]

Der G-BA hat in dem Verfahren zur frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V flir den
JAK-Inhibitor Upadacitinib in der Indikation AD Upadacitinib vs. der ZVT Dupilumab ei-
nen Hinweis fur einen betrchtlichen Zusatznutzen festgestellt (16). Im indirekten Ver-
gleich erscheinen die Ergebnisse fir Upadacitinib gegentiber Dupilumab glnstiger als
fur Abrocitinib. Auch das spricht flr einen nur geringen Zusatznutzen von Abrocitinib
gegenuber der ZVT Dupilumab.

Fazit

Die AkdA sieht fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer AD, fiir die eine syste-
mische Therapie infrage kommt, einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fur Ab-
rocitinib gegenuber der ZVT Dupilumab. Dies entspricht auch der Einschatzung des pU.

Wegen der noch ausstehenden Ergebnisse der von den Zulassungsbehorden angeord-
neten Sicherheitsuberpriifung der Klasse der JAK-Inhibitoren empfiehlt die AkdA eine
erneute Bewertung des Zusatznutzens nach spatestens zwei Jahren.
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