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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Arzneimittel

Etrasimod ist ein Sphingosin-1-Phosphat(S1P)-Rezeptor-Modulator, der an die S1P-Rezep-
toren 1, 4 und 5 (S1P1,4,5) bindet. Etrasimod ist ferner ein ausgewogener G-Protein- und
Beta-Arrestin-Agonist an S1P1. Etrasimod hat minimale Aktivitdt an S1P3 und keine Aktivi-
tat an S1P2. Etrasimod blockiert partiell und reversibel die Austrittsfahigkeit der Lym-
phozyten aus den lymphatischen Organen und senkt so die Anzahl der Lymphozyten im pe-

ripheren Blut und damit die Zahl der aktivierten Lymphozyten im Gewebe.

Der Mechanismus, durch den Etrasimod therapeutische Wirkungen bei der Colitis ulcerosa
(CU) erzielt, ist nicht bekannt, konnte aber mit der verringerten Migration von Lymphozy-
ten in Entziindungsherde zusammenhédngen. Die Etrasimod-induzierte Verringerung der
Lymphozyten im peripheren Kreislauf hat unterschiedliche Auswirkungen auf die Leuko-
zyten-Subpopulationen. Dabei fallt der Riickgang bei solchen Zellen starker aus, die an der
adaptiven Immunantwort beteiligt sind. Von diesen Zellen ist bekannt, dass sie an der Ent-
stehung der CU beteiligt sind. Etrasimod hat nur minimale Auswirkungen auf Zellen, die an

der angeborenen Immunreaktion beteiligt sind und zur Immuniiberwachung beitragen (1).




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiflige Vergleichstherapie (ZVT

Die Fragestellungen der Nutzenbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-
stellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.9]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Etrasimod

Frage- e Zweckmifiige

Erwachsene und Jugendliche ab 16 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosab

Patientinnen und Patienten, die auf eine kon- . . )
. . . ein TNF-a-Antagonistc (Adalimumab oder
ventionelle Therapie unzureichend oder gar ) o ]
1 . ) . Golimumab oder Infliximabd) oder Vedolizu-
nicht angesprochen haben oder diese nicht . .
mab oder Ustekinumab oder Ozanimod
vertragen

o ) . o Vedolizumab oder Tofacitinib oder Usteki-
Patientinnen und Patienten, die auf ein Biolo- ] o ]
) . . numab oder Filgotinib oder Ozanimod oder
2 gikume unzureichend oder gar nicht angespro- . . .
) . ein TNF-a-Antagonistc (Adalimumab oder
chen haben oder diese nicht vertragen ) o
Golimumab oder Infliximabd)f

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmafige Vergleichstherapie (ZVT). Es wird davon ausgegangen, dass
Etrasimod eine Langzeittherapie darstellt (Induktion und Erhaltung). Somit werden Wirkstoffe, die ausschlieRlich fiir eine
initiale Reduktion der Krankheitsaktivitat gemaf} Leitlinie in Erwagung gezogen werden, nicht weiter betrachtet. Kortikoste-
roide werden grundsatzlich zur Schubtherapie als angemessen angesehen. Die Fortfithrung einer unzureichenden Therapie
entspricht nicht der Umsetzung der ZVT.

b. Es wird davon ausgegangen, dass fiir Patientinnen und Patienten, die weiterhin fiir eine medikamentose Therapie infrage
kommen, die operative Resektion eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung bei Bedarf darstellt, die nicht den Regel-
fall abbildet und daher fiir die Bestimmung der ZVT nicht zu berticksichtigen ist.

c. Eine Zulassung fiir 16- und 17-Jahrige besteht nur fiir die TNF-a-Antagonisten Infliximab (nur bei schwerer Colitis ulce-
rosa) und Adalimumab.

d. Sofern Infliximab eingesetzt wird, sollte es ggf. in Kombinationstherapie mit einem Thiopurin eingesetzt werden.
e. Der G-BA benennt als Biologikum TNF-a-Antagonist oder Integrin-Inhibitor oder Interleukin-Inhibitor.

f. Ein Wechsel der Wirkstoffklasse oder ein Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse ist moglich. Es wird davon ausgegangen,
dass eventuell mogliche Dosisanpassungen bereits ausgeschopft sind. Bei einem primaren Therapieversagen auf einen TNF-
a-Antagonisten ist der Wechsel auf eine andere Wirkstoffklasse angezeigt; bei einem sekundaren Therapieversagen auf ei-
nen TNF-a-Antagonisten kann der Wechsel innerhalb der Wirkstoffklasse in Erwdgung gezogen werden.

TNF: Tumornekrosefaktor

Bewertung der AkdA

Die aktualisierte S3-Leitlinie CU (2) empfiehlt fiir Erwachsene eine Vielzahl zugelassener
Wirkstoffe (Biologika/small molecules) bei CU. Fiir die beiden Indikationen: Patientinnen
und Patienten, die auf eine konventionelle Therapie (Fragestellung 1) oder auf ein Biologi-
kum (Fragestellung 2) unzureichend oder gar nicht angesprochen haben oder diese nicht
vertragen, sind die vom G-BA als ZVT angegebenen Wirkstoffe (unter anderen) erwahnt.

Fragestellung 1

Bei Nichtansprechen sollte eine Therapie mit JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upad-
acitinib) (Evidenzgrad 2), Mirikizumab (Evidenzgrad 2), Ozanimod (Evidenzgrad 2), Thi-
opurinen (Azathioprin, Mercaptopurin) (Evidenzgrad 2), TNF-Antikérpern (Adalimumab,




Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab
(Evidenzgrad 1) eingeleitet werden.

Fragestellung 2

Bei Nichtansprechen sollte eine Therapie mit JAK-Inhibitoren (Filgotinib, Tofacitinib, Upad-
acitinib) (Evidenzgrad 2), Mirikizumab (Evidenzgrad 2), Ozanimod (Evidenzgrad 2), Thi-
opurinen (Azathioprin, Mercaptopurin) (Evidenzgrad 2), TNF-Antikérpern (Adalimumab,
Golimumab, Infliximab) (Evidenzgrad 1), Ustekinumab (Evidenzgrad 2) oder Vedolizumab
(Evidenzgrad 1) eingeleitet werden.

Fiir Jugendliche im Alter von 16 und 17 Jahren gelten diese Leitlinien nicht. Nur der Wirk-
stoff Adalimumab ist zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven CU bei Kin-
dern und Jugendlichen (ab 6 Jahren), die unzureichend auf eine konventionelle Therapie
angesprochen haben, zugelassen.

Die AkdA stimmt der Festlegung der ZVT durch den G-BA zu.

Der pharmazeutische Unternehmer legte keine vergleichenden Studien vor, so dass die ZVT
nicht addquat umgesetzt wurde.

Durch die fehlenden Komparator-Studien ist es in der Routineversorgung nicht moglich,
den Stellenwert der Wirkstoffe zu bewerten, wenn die Betroffenen auf die konventionelle
Therapie oder auf eine Biologikum unzureichend oder gar nicht angesprochen haben oder
diese nicht vertragen haben.

Eingeschlossene Studien

In zwei unabhdngigen randomisierten, multizentrischen, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase-3-Studien, ELEVATE UC 52 und ELEVATE UC 12 (3) wurden Erwachsene mit
aktiver mittelschwerer bis schwerer CU und unzureichendem oder fehlendem Ansprechen
oder Unvertraglichkeit auf mindestens eine zugelassene CU-Therapie nach dem Zufallsprin-
zip (2:1) auf einmal taglich orales Etrasimod 2 mg oder Placebo zugeteilt. Die Patienten der
Studie ELEVATE UC 52 wurden von 315 Zentren in 40 Landern aufgenommen. Die Patienten
in der Studie ELEVATE UC 12 wurden von 407 Zentren in 37 Lindern aufgenommen. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach vorheriger Exposition mit Biologika oder Janus-
kinase-Inhibitoren (ja oder nein), Kortikosteroideinnahme (ja oder nein) und Krankheits-
aktivitat (modifizierter Mayo-Score Krankheitsaktivitat, modifizierter Mayo-Score [MMS];
4-6vs. 7—9). [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.11]

Die Studie ELEVATE UC 52 umfasste eine 12-wdchige Induktions-phase, gefolgt von einer
40-wochige Erhaltungsphase mit einem ,treat-through“-Design. Bei der Studie ELEVATE UC
12 wurde die Induktion in Woche 12 durchgefiihrt. Die primaren Wirksamkeitsendpunkte
waren der Anteil der Patienten mit klinischer Remission in Woche 12 und 52 (ELEVATE UC
52) bzw. in Woche 12 (ELE-VATE UC 12).

Bewertung der AkdA

Der Vergleich mit einer alternativen Therapieoption fehlt in beiden Studien. Die Dauer der
Studie ELEVATE UC 12 ist mit 12 Wochen zu kurz.




Endpunkte

Wirksamkeit

Studie ELEVATE UC 52

Die primadren Endpunkte von ELEVATE UC 52 waren der Anteil der Patienten, die eine kli-
nische Remission in Woche 12 (Induktionsphase) und Woche 52 (Erhaltungsphase) er-
reichten.

Ein signifikant grofierer Anteil der Patienten in der Etrasimod-Gruppe erreichte im Ver-
gleich zu den Patienten in der Placebo-Gruppe eine klinische Remission in Woche 12 (74
von 274 Patienten [27 %] vs. 10 von 135 Patienten [7 %]; p < 0,0001) und in Woche 52 (88
von 274 Patienten [32 %] vs. 9 von 135 Patienten [7 %]; p < 0,0001).

Studie ELEVATE UC 12

Der primare Endpunkt in der Studie ELEVATE UC 12 war der Anteil der Patienten in Klini-
scher Remission am Ende der 12-wdéchigen Induktionsphase.

In der Studie ELEVATE UC 12 hatten 55 von 222 Patienten (25 %) in der Etrasimod Gruppe
eine klinische Remission im Vergleich zu 17 von 112 Patienten (15 %) in der Placebogruppe
am Ende der 12-wd6chigen Induktionsphase (p = 0,026).

Bewertung der AkdA

Die Remissionsrate am Ende des ersten Behandlungsjahres liegt mit 32 % in einem &dhnli-
chen (unbefriedigend niedrigen) Bereich wie bei anderen neu eingefiihrten Therapeutika
zur Behandlung der CU.

Schaden

Unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden bei 206 von 289 Patienten (71 %) in der Etrasimod-
Gruppe und 81 von 144 Patienten (56 %) in der Placebogruppe in der Studie ELEVATE UC
52 und bei 112 von 238 Patienten (47 %) in der Etrasimod-Gruppe und 54 von 116 Pa-
tienten (47 %) in der Placebogruppe bei der Studie ELEVATE UC 12 gefunden.

Der Vergleich von Etrasimod gegeniiber Placebo zeigte bei sechs Patienten (1 %) kardiale
Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Therapie fiihrten (Sinusbradykardie und AV-Block).
Auch zum Therapieabbruch fiihrte bei zwei Betroffenen zu einer Leberschadigung (0,3 %)
(3, 4).

Haufiger traten unter der Therapie mit Etrasimod im Vergleich zu Placebo auf: Infektionen
und parasitire Erkrankungen (19,1 % vs.16,6 %), Erkrankungen des Nervensystems
(12,1 % vs. 6,7 %), Erkrankungen des Bewegungsapparates und des Bindegewebes (9,7 %
vs. 6,4 %), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (6,6 % vs. 2,9 %), Augenerkrankungen
(50 % vs. 3,2 %), Herzerkrankungen (4,2 % vs. 1,3 %), Gefafderkrankungen (3,3 % vs.
2,2 %), psychiatrische Erkrankungen (2,3 % vs. 1,3 %), Leber- und Gallenerkrankungen
(1,9 % vs. 0,6 %) sowie Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise (1,0 %
vs. 0 %) (3, 4).




Besonders auffdllig waren neben einer Erhéhung der Leberwerte, Ubelkeit, Schwindel, Erb-
rechen, Kopfschmerzen, Hypertonie, Bradykardie und Hypercholesterinamie, aber auch Di-
arrhoe und Harnwegsinfektionen.

Bewertung der AkdA

Es ergaben sich keine Unterschiede beziiglich schwerwiegender UE (SUE). Zu Bedenken ist,
dass spezifische Risikogruppen ausgeschlossen waren (insbesondere kardiovaskulare).
Trotzdem sind Bradykardien bzw. AV-Blocke vermehrt beobachtet worden. Auch wenn
keine schweren Leberschiaden auftraten, sind bei ca. 10 % der Verum-Patienten erhohte
Leberwerte dokumentiert (3, 4).

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Vor dem Hintergrund, dass alle Wirkstoffe zur Therapie der CU einen Wirkverlust von ca.
15 % pro Jahr zeigen, ist das Hinzukommen einer weiteren Therapieoption grundsatzlich
zu begrifien. Dass nur 32 % der mit Etrasimod behandelten Patienten am Ende des ersten
Behandlungsjahres in Remission sind, ist nicht zufriedenstellend. Das Auftreten bestimmter
UE trotz Vorselektion erfordert eine erhéhte klinische Vigilanz. Diese Vorselektion ist bei
der Patienten-Auswahl unbedingt zu beachten. Anzumerken ist hierzu, dass nur ca. 50 %

der primér gescreenten Patienten in die Studien eingeschlossen wurden. [IQWiG Dossierbewer-
tung, S. [.13]

Neben den fehlenden Daten einer Komparator-Studie ist zudem die insgesamt kleine Ge-
samtfallzahl bei einer Beobachtungdauer von 52 Wochen zu kritisieren.

Ein Zusatznutzen ist daher fiir Etrasimod nicht belegt.

Fazit

Fragestellung 1

Die AkdA sieht fiir Etrasimod im Vergleich mit der ZVT bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 16 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf eine konventionelle The-
rapie unzureichend oder gar nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen, einen
Zusatznutzen als nicht belegt an.

Fragestellung 2

Die AkdA sieht fiir Etrasimod im Vergleich mit der ZVT bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab 16 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU, die auf ein Biologikum unzu-
reichend oder gar nicht angesprochen haben oder diese nicht vertragen, einen Zusatznut-
zen als nicht belegt an.




Literaturverzeichnis

1. Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation ,Velsipity® 2 mg Filmtabletten”. Stand: Februar; 2024.

2. Kucharzik T, Dignass A, Atreya R, Bokemeyer B, Esters P, Herrlinger K et al. Aktualisierte S3-Leitlinie Colitis
ulcerosa (Version 6.2) - Januar 2024 - AWMF-Registriernummer: 021-009: https://register.awmf.org/as-
sets/guidelines/021-0091_S3_Colitis-ulcerosa_2024-06.pdf (letzter Zu-griff: 25.07.2024) 2024.

3. Sandborn W], Vermeire S, Peyrin-Biroulet L, Dubinsky MC, Panes ], Yarur A et al. Etrasimod as induction and
maintenance therapy for ulce-rative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 studies. Lancet (London, England) 2023; 401(10383):1159-71. doi: 10.1016/S0140-
6736(23)00061-2.

4. Sandborn W], Vermeire S, Peyrin-Biroulet L, Dubinsky MC, Panes ], Yarur A et al. Etrasimod as induction and
maintenance therapy for ulce-rative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 studies (Supplement). Lancet (London, England) 2023; 401(10383):1159-71. doi: 10.1016/S0140-
6736(23)00061-2.




