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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Abrocitinib gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 17.01.2022
libermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Abrocitinib gemal
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 17.01.2022 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Abrocitinib im
Vergleich mit Dupilumab als zweckmidBiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie infrage
kommt.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Abrocitinib?

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei Erwachsenen, |Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS
fiir die eine systemische Therapie infrage kommt® und / oder TCI)

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

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

c. Gemal Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt. Fiir die Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie werden
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist, betrachtet, da der Wirkstoff Abrocitinib als kontinuierliche Therapie
angewendet werden soll und folglich nur bei Patientinnen und Patienten infrage kommt, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt Dupilumab als zweckmaiBige
Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Studienpool und Studiendesign

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Abrocitinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie besteht aus der Studie JADE DARE. Dabei handelt es sich um eine
randomisierte, doppelblinde RCT zum Vergleich von Abrocitinib und Dupilumab. Die
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Behandlungsdauer betrug 26 Wochen. Untersucht wurden Erwachsene mit seit mindestens 6
Monaten bestehender mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis. Zudem mussten die
Patientinnen und Patienten entweder innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening fiir >4
aufeinanderfolgende Wochen unzureichend auf medikamentdse topische Therapien der
atopischen Dermatitis angesprochen haben oder die Erkrankung der Patientinnen und Patienten
erforderte innerhalb von 1 Jahr vor Studienbeginn eine systemische Therapie.

In den Abrocitinib-Arm wurden 362 Patientinnen und Patienten und in den Dupilumab-Arm
365 Patientinnen und Patienten randomisiert.

Im Interventionsarm erhielten die Patientinnen und Patienten téglich 200 mg Abrocitinib. Eine
Dosisanpassung geméll Fachinformation je nach Vertriglichkeit und Wirksamkeit war in der
Studie JADE DARE nicht erlaubt. Im Vergleichsarm wurde Dupilumab entsprechend der
Fachinformation verabreicht. Wihrend der gesamten Behandlungsdauer mussten die
Patientinnen und Patienten in beiden Armen Emollienzien sowie an Stellen mit aktiven
Lasionen medikamentdse topische Therapien anwenden. Im Folgenden wird, sofern nicht
anders angegeben, als Intervention Abrocitinib und als Vergleichstherapie Dupilumab
angegeben, auch wenn in der Studie JADE DARE in beiden Armen eine medikamentdse
Hintergrundtherapie erfolgte.

Primére Endpunkte der Studie waren die Verbesserung der Peak Pruritus Numerical Rating
Scale (NRS) um > 4 Punkte zu Woche 2 und der Eczema Area and Severity Index (EASI) 90
zu Woche 4. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunkte zur Morbiditét, zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie JADE DARE als niedrig
eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitit, Schmerz
(Skin Pain NRS), Gesundheitszustand (EQ-5D visuelle Analogskala [VAS]) sowie zu allen
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen wird jeweils als niedrig eingestutft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Remission (EASI 100), Juckreiz
(Peak Pruritus NRS), Schlafstorungen (Medical Outcome Study [MOS] Sleep Scale),
patientenberichtete Symptomatik (Patient-Oriented Eczema Measure [POEM]) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Dermatology Life Quality Index [DLQI]) wird jeweils
wegen des hohen und teilweise differenziellen Anteils ersetzter Werte als hoch bewertet. Da
die Ergebnisse jedoch mit denen aus den Sensitivititsanalysen, die der pU ebenfalls vorlegt,
insgesamt konsistent sind, wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials die Ergebnissicherheit
nicht herabgestuft und es konnen fiir alle Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise auf
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Ergebnisse
Mortalitiit
Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit traten im Abrocitinib-Arm 2 Todesfille auf, im
Dupilumab-Arm keiner. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Abrocitinib gegeniiber Dupilumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditit
Symptomatik — Remission (EASI 100) und patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2)

Fiir die Endpunkte Remission (EASI 100) und patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2)
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abrocitinib
gegeniliber Dupilumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Abrocitinib gegeniiber Dupilumab.

Symptomatik — Juckreiz (Peak Pruritus NRS), Symptomatik — Schlafstorungen (MOS Sleep
Scale Sleep Problem Index [SPI] I und SPI II), Symptomatik — Schmerz (Skin Pain NRS) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Juckreiz (Peak Pruritus NRS 0-1), Schlafstorungen (MOS Sleep Scale SPI I
und SPIIIL, jeweils Verbesserung um > 15 Punkte), Schmerz (Skin Pain NRS, MMRM-
Analyse) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, MMRM-Analyse) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Abrocitinib und Dupilumab. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
DLQI 0-1
Fiir den DLQI 0-1 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Abrocitinib

und Dupilumab. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abrocitinib
gegeniiber Dupilumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs), Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
(UEs), Infektionen, schwerwiegende Infektionen und Augenerkrankungen (Systemorganklasse
[SOC], UEs)

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Endpunkt Infektionen iiber die in der SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen aufgetretenen UEs und der Endpunkt
schwerwiegende Infektionen iiber die in der genannten SOC aufgetretenen SUEs herangezogen.

Fiir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen, schwerwiegende Infektionen und
Augenerkrankungen (SOC, UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Abrocitinib und Dupilumab. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
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hoheren oder geringeren Schaden von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Konjunktivitis (bevorzugter Begriff [PT], UEs)

Fiir den Endpunkt Konjunktivitis (PT, UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Ubelkeit (PT, UEs) und Akne (PT, UEs)

Fiir die Endpunkte Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Ubelkeit (PT, UEs) und
Akne (PT, UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Abrocitinib gegeniiber Dupilumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen hoheren
Schaden von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Abrocitinib im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Abrocitinib im
Vergleich zu Dupilumab. Fiir die Endpunkte Remission und patientenberichtete Symptomatik
zeigt sich jeweils ein Hinweis auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen. Subgruppenanalysen zum
Endpunkt Remission liegen nicht vor. Weiterhin liegt ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden mit betrachtlichem Ausmall beim UE Konjunktivitis vor. Demgegeniiber stehen
jeweils Hinweise auf einen hoheren Schaden jeweils mit betrdchtlichem Ausmal} bei den UEs
Erkrankungen des Nervensystems, Ubelkeit und Akne.

Zusammenfassend gibt es fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Abrocitinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie
Dupilumab.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Abrocitinib.
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Tabelle 3: Abrocitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens
mittelschwere bis schwere atopische Dupilumab (ggf. in Kombination |Hinweis auf einen
Dermatitis bei Erwachsenen, fiir die eine mit TCS und / oder TCI) betrachtlichen Zusatznutzen®
systemische Therapie infrage kommt®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Gemal Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt. Fiir die Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie werden
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist, betrachtet, da der Wirkstoff Abrocitinib als kontinuierliche Therapie
angewendet werden soll und folglich nur bei Patientinnen und Patienten infrage kommt, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist.

c. Abrocitinib kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei atopischer Dermatitis
angewendet werden. Daten zur alleinigen Anwendung liegen nicht vor. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einer ausschlieBlichen Monotherapie iibertragen
werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Abrocitinib im
Vergleich mit Dupilumab als zweckmifBiger Vergleichstherapie bei Erwachsenen mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, filir die eine systemische Therapie infrage
kommt.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Abrocitinib®

Indikation ZweckmiiBige Vergleichstherapie®

mittelschwere bis schwere atopische Dermatitis bei Erwachsenen, | Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS
fiir die eine systemische Therapie infrage kommt® und / oder TCT)

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

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifige Vergleichstherapie.

c. Gemal Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt. Fiir die Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie werden
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist, betrachtet, da der Wirkstoff Abrocitinib als kontinuierliche Therapie
angewendet werden soll und folglich nur bei Patientinnen und Patienten infrage kommt, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und benennt Dupilumab als zweckmaéBige
Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Abrocitinib (Stand zum 16.11.2021)
= bibliografische Recherche zu Abrocitinib (letzte Suche am 16.11.2021)

*  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Abrocitinib (letzte Suche am
16.11.2021)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Abrocitinib (letzte Suche am 16.11.2021)
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Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Abrocitinib (letzte Suche am 24.01.2022), Suchstrategien
siche Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige®
des zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
B7451050 nein ja nein ja[3,4] ja[5,6] nein
(JADE DARE®)

a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.

c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Abrocitinib im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie besteht aus der Studie JADE DARE und stimmt mit dem Studienpool des
pU iiberein. Abrocitinib kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung
bei atopischer Dermatitis angewendet werden. Im Folgenden wird, sofern nicht anders
angegeben, als Intervention Abrocitinib und als Vergleichstherapie Dupilumab angegeben,
auch wenn in der Studie JADE DARE in beiden Armen eine medikamentdse
Hintergrundtherapie erfolgte (siche dazu auch Abschnitt 2.3.2).

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab
Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfiihrung sekundire Endpunkte®
und Patienten)
JADE DARE RCT, Erwachsene (> 18 Jahre)  Abrocitinib® (N = 362) Screening: 143¢ Studienzentren in: primér:
doppelblind,  mit mittelschwerer bis Dupilumab® (N = 365) 4 Wochen Australien, Bulgarien,  Verbesserung des Peak
parallel schwerer atopischer Chile, Deutschland, Pruritus NRS > 4
Dermatitis™ ¢, fiir die eine Behandlung: Finnland, Italien, Punkte zu Woche 2,
systemische Therapie 26 Wochen Kanada, Lettland, EASI 90 zu Woche 4
infrage kommt¢ Polen, Slowakei,

Spanien, Siidkorea,

Taiwan, Ungarn, USA sekundir: Morbiditét,

gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, UEs

Nachbeobachtung:
4 Wochen'

06/2020-07/2021

a. Primére Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundire Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. chronische AD mit Symptombeginn mindestens 6 Monate (vor dem 2. Amendment des Studienprotokolls vom 14.08.2020 mindestens 1 Jahr) vor Studienbeginn,
die die Diagnosekriterien nach Hanifin und Rajka [7] erfiillt

c. Laut Einschlusskriterien mussten die Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn folgende Kriterien erfiillen: betroffene Korperoberflache > 10 %; IGA > 3,

EASI > 16 und Peak Pruritus NRS > 4.

d. Laut Einschlusskriterien mussten die Patientinnen und Patienten eines der folgenden Kriterien erfiillen: dokumentierte Vorgeschichte (innerhalb von 6 Monaten vor
dem Screening) eines unzureichenden Ansprechens auf medikamentdse topische Therapien zur Behandlung der AD fiir > 4 aufeinanderfolgende Wochen oder
erhaltene systemische AD-Therapie innerhalb von 1 Jahr vor Studienbeginn.

e. Wihrend der gesamten Behandlungsdauer mussten die Patientinnen und Patienten in beiden Armen Emollienzien sowie an Stellen mit aktiven Lasionen
medikamentdse topische Therapien anwenden (siehe Tabelle 7).

f. nur fiir Patientinnen und Patienten, die nicht an der doppelblinden Verldngerungsstudie B7451015 mit 100 mg oder 200 mg Abrocitinib teilnahmen

g. Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 A und Modul 5 des Dossiers. Die Angabe stammt aus dem Studienbericht.

AD: atopische Dermatitis; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator Global Assessment; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
NRS: Numerical Rating Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TCS: topische Glukokortikoide; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs.
Dupilumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

JADE DARE Abrocitinib 200 mg/Tag, oral bis Woche 26 Dupilumab 600 mg s. c. an Tag 1, danach
+ 300 mg s. c. alle 2 Wochen bis Woche 24
Placebo s. c. an Tag 1, danach alle 2 Wochen T
bis Woche 24 (analog zu Dupilumab) Placebo oral, 1-mal tiglich bis Woche 26

(analog zu Abrocitinib)

Hintergrundtherapie®

= Emollienzien mit oder ohne aktive Inhaltsstoffe oder andere Additiva (z. B. Hyaluronséure,
Urea, Ceramide oder Filaggrin-Abbauprodukte), mindestens 2-mal téglich wahrend der
gesamten Studiendauer

= ab Tag 1: TCS 1-mal tiglich an Stellen mit aktiven Lisionen:

Verwendung mittelstark wirksamer TCS; an Stellen mit diinner Haut (z. B. Gesicht, Hals,
Genitalbereich) oder an Stellen, bei denen eine kontinuierliche Behandlung mit mittelstark
wirksamen TCS als nicht ausreichend sicher betrachtet wird, Verwendung schwach
wirksamer TCS (oder ggf. Verwendung von TCI oder PDE4-Inhibitoren).

@ bei kontrollierten Lésionen (ldsionsfreies oder beinahe ldsionsfreies Hautbild) TCS 1-mal
taglich fiir weitere 7 Tage, dann Absetzen der TCS

@ bei Wiederauftreten von Lésionen erneute Behandlung mit mittelstark oder schwach
wirksamen TCS

@ bei dokumentierter Intoleranz nach erfolglosem Therapiewechsel Absetzen der
medikamentdsen Hintergrundtherapie

Anpassung der Studienbehandlung

= keine Dosisanpassung erlaubt

= Unterbrechung der oral verabreichten Medikation fiir <28 Tage und < 2 aufeinanderfolgende
Dosen der s. c. verabreichten Medikation nach Ermessen der Priifarztin oder des Priifarztes

Nicht erlaubte Vor- und Begleitbehandlung

= gystemische JAK-Inhibitoren

= [L-4- oder IL-13-Antagonisten (z. B. Dupilumab, Lebrikizumab oder Tralokinumab)

= Biologika ab 12 Wochen oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem, was langer andauerte) vor
Studienbeginn

= Lebendimpfstoffe ab 6 Wochen vor Studienbeginn

= orale immunsuppressive Therapie® (z. B. mit Glukokortikoiden oder Ciclosporin) ab
4 Wochen oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem, was ldnger andauerte) vor Studienbeginn

= Induktoren von CYP2C9 und CYP2C19 ab 2 Wochen plus 5 Halbwertszeiten vor
Studienbeginn, Inhibitoren ab 1 Woche oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem, was ldnger
andauerte) vor Studienbeginn

= Fototherapie, regelméBiger Solariumbesuch (> 2-mal pro Woche) oder pflanzliche
Arzneimittel mit potenzieller oder erwiesener Wirkung bei AD ab 4 Wochen vor
Studienbeginn

Erlaubte Begleitbehandlung?®

= Rescuetherapie!: stark wirksame TCS gemiB Tabelle IV in Eichenfield et al. [8] fiir maximal
2 Wochen, systemische Glukokortikoide fiir maximal 10 Tage oder andere systemische
Therapien gemiB Sidbury et al. [9], wenn dies nach Ermessen der Priifarztin oder des
Priifarztes notwendig war

= orale Antihistaminika
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs.
Dupilumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

a. nicht direkt vom Sponsor bzw. dem Studienzentrum gestellt

b. Wurden solche Therapien bereits vor Studienbeginn verabreicht, konnten diese beibehalten bzw. nach
festgelegtem Schema deeskaliert werden.

c. Systemische AD-Therapien waren im Rahmen der sogenannten Rescuetherapie erlaubt.

d. moglich nach Woche 4 bei Patientinnen und Patienten mit intolerablen Symptomen nach Ermessen der
Priifarztin oder des Priifarztes; fiir die Dauer der Einnahme einer systemischen Rescuetherapie musste die
Studienmedikation unterbrochen werden. Bei einer topischen Rescuetherapie wurde die Studienmedikation
fortgefiihrt.

AD: atopische Dermatitis; CYP: Cytochrom P450; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; PDE: Phosphodiesterase;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; s. c.: subkutan; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische
Glukokortikoide

Studiendesign
Studiendesign, Patientenpopulation und Interventionen

Bei der Studie JADE DARE handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde RCT zum
Vergleich von Abrocitinib und Dupilumab. Die Behandlungsdauer betrug 26 Wochen. Im
Anschluss bestand fiir die Patientinnen und Patienten die Moglichkeit, an einer doppelblinden
Verldngerungsstudie [10] mit 100 mg oder 200 mg Abrocitinib teilzunehmen.

In der Studie JADE DARE wurden Erwachsene mit seit mindestens 6 Monaten bestehender
chronischer atopischer Dermatitis untersucht. Der Schweregrad der Erkrankung wurde anhand
folgender Kriterien zu Studienbeginn definiert: betroffene Korperoberfliche > 10 %;
Investigator Global Assessment (IGA) > 3, Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16 und
Juckreiz mit einem Score von > 4 auf der Peak Pruritus Numerical Rating Scale (NRS). Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung wird die Schweregraddefinition {iber die betroffene
Korperoberfliche, den IGA und den EASI als eine hinreichende Abbildung der mittelschweren
bis schweren atopischen Dermatitis gewertet.

Fiir eine Studienteilnahme mussten die Patientinnen und Patienten weiterhin entweder
innerhalb von 6 Monaten vor dem Screening fiir >4 aufeinanderfolgende Wochen
unzureichend auf medikamentose topische Therapien der atopischen Dermatitis angesprochen
haben oder die Erkrankung der Patientinnen und Patienten erforderte innerhalb von 1 Jahr vor
Studienbeginn eine systemische Therapie. Wie ein unzureichendes Ansprechen definiert war,
geht aus den vorliegenden Informationen nicht hervor.

Die Patientinnen und Patienten wurden den Studienarmen randomisiert zugeteilt. Der
Stratifizierungsfaktor war hierbei der Schweregrad der Erkrankung (IGA 3, IGA 4). In den
Abrocitinib-Arm wurden 362 Patientinnen und Patienten und in den Dupilumab-Arm
365 Patientinnen und Patienten randomisiert.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0

Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

Im Interventionsarm erhielten die Patientinnen und Patienten téglich 200 mg Abrocitinib. Dies
entspricht sowohl der empfohlenen Anfangsdosis bei Patientinnen und Patienten < 65 Jahren
als auch der Tageshdchstdosis [11]. GemidB3 Fachinformation kann die Dosis je nach
Vertraglichkeit und Wirksamkeit verringert oder erhoht werden. Weiterhin sollte fiir die
Erhaltungstherapie die niedrigste wirksame Dosis in Betracht gezogen werden. Eine
Dosisanpassung gemall Fachinformation je nach Vertraglichkeit und Wirksamkeit war in der
Studie JADE DARE jedoch nicht erlaubt. Eine Unterbrechung der Therapie mit Abrocitinib fiir
bis zu 28 Tage war moglich, falls die Priifarztin / der Priifarzt dies als sinnvoll erachtete. Es
gibt keine klaren Kriterien fiir den Zeitpunkt einer Therapieanpassung insbesondere nach
Therapieansprechen. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass innerhalb einer
Behandlungsdauer von 26 Wochen wie in der Studie JADE DARE in der Regel noch keine
umfinglichen Dosisanpassungen notwendig sind. Daher bleibt die Einschrinkung der
fehlenden Moglichkeit einer Dosisanpassung fiir die vorliegende Bewertung ohne Konsequenz.
Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass bei Patientinnen und Patienten ab 65 Jahren laut
Fachinformation als Anfangsdosis 100 mg eingesetzt werden soll. Damit erhielten die
Patientinnen und Patienten > 65 Jahre in der Studie JADE DARE nicht die zulassungskonforme
Anfangsdosis flir diese Altersgruppe. Da allerdings mit 6 % nur ein geringer Anteil im
Interventionsarm > 65 Jahre alt war (siehe auch Tabelle 8), hat auch diese Abweichung von der
Fachinformation keine Auswirkungen auf die vorliegende Bewertung. Im Vergleichsarm wurde
Dupilumab entsprechend der Fachinformation verabreicht [12].

Primdre Endpunkte der Studie waren die Verbesserung der Peak Pruritus NRS um > 4 Punkte
zu Woche 2 und der EASI 90 zu Woche 4. Dariiber hinaus wurden patientenrelevante Endpunk-
te zur Morbiditit, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Hintergrundtherapie und Rescuetherapie

Wihrend der gesamten Behandlungsdauer mussten die Patientinnen und Patienten mindestens
2-mal tiglich Emollienzien anwenden. An Stellen mit aktiven Lasionen wurden 1-mal téglich
mittelstark wirksame topische Glukokortikoide (TCS) oder auf Stellen mit Unvertraglichkeit
oder diinner Haut schwach wirksame TCS, topische Calcineurininhibitoren (TCI) oder
Phosphodiesterase(PDE)4-Inhibitoren angewendet. Wurden solche Therapien bereits vor
Studienbeginn verabreicht, konnten diese fortgefiihrt werden. Die Hintergrundtherapie mit
TCS, TCI oder ggf. PDE4-Inhibitoren wurde nach festgelegtem Schema deeskaliert bzw.
reinitiiert (sieche Tabelle 7). Uber 90 % der Patientinnen und Patienten erhielten TCS, dabei
wurden mittelstark wirksame TCS im Abrocitinib-Arm weniger hiufig eingesetzt (66 %) als
im Vergleichsarm (76 %). TCI wurden in beiden Armen bei rund 20 % der Patientinnen und
Patienten, PDE4-Inhibitoren nur sehr selten (ca. 1% in beiden Armen). Aus den
Studienunterlagen geht nicht hervor, wie lange die Patientinnen und Patienten im
Studienverlauf mit Abrocitinib oder Dupilumab jeweils als Monotherapie, also ohne topische
medikamentdse Hintergrundtherapie, behandelt wurden.

Eine Therapieeskalation (vom pU als Rescuetherapie bezeichnet) mit stark wirksamen TCS,
systemischen Glukokortikoiden oder anderen systemischen Therapien gemif Sidbury et al. [9]
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konnte nach Woche 4 erfolgen, wenn dies nach Ermessen der Priifarztin / des Priifarztes
notwendig war. In der Studie JADE DARE erhielten nur wenige Patientinnen und Patienten
eine Rescuetherapie. Sowohl im Abrocitinib-Arm als auch im Dupilumab-Arm erhielten
jeweils 12 (3,3 %) Patientinnen und Patienten eine topische Rescuetherapie. GemiR den
vorliegenden Unterlagen wurden auch sehr stark wirksame TCS eingesetzt. Eine systemische
Rescuetherapie wurde 4 (1,1 %) Patientinnen und Patienten im Abrocitinib-Arm und 2 (0,5 %)
im Dupilumab-Arm verabreicht. Fir die Dauer der Einnahme einer systemischen
Rescuetherapie musste die Studienmedikation unterbrochen werden. Bei einer topischen
Rescuetherapie wurde die Studienmedikation fortgefiihrt. Nach Gabe einer Rescuetherapie
erfolgten weiterhin Endpunkterhebungen.

Eignung der Patientinnen und Patienten fiir eine systemische Therapie

Die Aktualisierung ,,Systemtherapie bei Neurodermitis“ zur deutschen Leitlinie Neurodermitis
[13] enthilt die Checkliste ,,Indikationsstellung zur antientziindlichen systemischen Therapie
bei Erwachsenen®. Laut dieser sind Patientinnen und Patienten fiir eine systemische Therapie
geeignet, wenn sowohl ein relevanter objektiver Schweregrad (z. B. ermittelt anhand des EASI-
Score > 15 oder der betroffenen Korperoberflache > 10 %), eine relevante subjektive Belastung
(anhand des Fragebogens Dermatology Life Quality Index [DLQI] zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitidt [DLQI > 10], des Juckreizes [> 6 auf einer visuellen Analogskala [VAS] oder
NRS von 0 bis 10] oder relevanter Storung des Nachtschlafs aufgrund von Juckreiz / Ekzem)
und ein fehlendes Therapieansprechen vorliegt. In der europdischen Leitlinie werden hingegen
keine stringenten subjektiven Kriterien beziiglich der Indikationsstellung zur systemischen
Therapie gefordert [14,15].

Der relevante objektive Schweregrad sowie das fehlende Therapieansprechen sind bereits durch
die Einschlusskriterien der Studie JADE DARE erfiillt, da zu Studienbeginn ein EASI-
Score > 16 vorliegen musste und die Patientinnen und Patienten fiir den Studieneinschluss
entweder unzureichend auf topische Therapien der atopischen Dermatitis angesprochen haben
oder bereits systemische Therapien erhalten haben mussten. So wurde die eine Halfte der
Patientinnen und Patienten innerhalb von 1 Jahr vor Studienbeginn mit einer systemischen
Therapie behandelt. Vor allem systemische Glukokortikoide kamen dabei zum Einsatz. Etwa
die andere Hilfte der Patientinnen und Patienten hatte innerhalb eines Jahres vor der ersten
geplanten Gabe der Studienmedikation ausschlief8lich eine topische Therapie erhalten, darunter
tiberwiegend TCS mit unbekannter Wirkstirke (siche Tabelle 9). Aus den Studienunterlagen
geht nicht hervor, wie hoch der Anteil an Patientinnen und Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf topische Therapien war. Gemill den Einschlusskriterien ist jedoch davon
auszugehen, dass hiervon zumindest die ca. 50 % der Patientinnen und Patienten mit
ausschlieBlich topischer Vortherapie innerhalb eines Jahres vor der ersten geplanten Gabe der
Studienmedikation umfasst sind, wobei unklar ist wie das unzureichende Ansprechen in der
Studie JADE DARE definiert war. Fiir die Patientinnen und Patienten, die im Jahr vor
Studienbeginn eine systemische Therapie erhielten, wird ebenfalls von einem unzureichenden
Ansprechen auf topische Therapien bzw. fehlender Eignung fiir diese ausgegangen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0

Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

Zur Beurteilung der relevanten subjektiven Belastung werden gemdfl der oben genannten
Checkliste 3 Kriterien genannt: DLQI > 10, Juckreiz > 6 auf einer VAS oder NRS von 0 bis 10
oder eine relevante Stérung des Nachtschlafs aufgrund von Juckreiz / Ekzem. Da fiir die
Storung des Nachtschlafs kein konkreter Schwellenwert genannt wird, wird dieses Kriterium
im Folgenden nicht weiter betrachtet. In der Studie JADE DARE haben nach eigenen
Berechnungen basierend auf Mittelwerten und Standardabweichungen unter Annahme einer
Normalverteilung in der Studienpopulation iiber 65 % der Patientinnen und Patienten einen
DLQI>11 zu Studienbeginn. Uber 70 % der Patientinnen und Patienten haben zu
Studienbeginn einen Peak Pruritus > 7 (siehe Tabelle 8). Es wird davon ausgegangen, dass die
Patientenpopulation mit einem DLQI>11 und die mit einem Peak Pruritus>7 nicht
vollstindig tiberlappen und somit bei mindestens 80 % der Studienpopulation das Kriterium der
relevanten subjektiven Belastung ebenfalls erfiillt ist.

Insgesamt wird damit davon ausgegangen, dass fiir die Studienpopulation der Studie JADE
DARE eine kontinuierliche systemische Therapie infrage kommt.

Patientencharakteristika

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen Studie.

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab (mehrseitige Tabelle)

Studie Abrocitinib Dupilumab
Charakteristikum N* =362 N* =365
Kategorie
JADE DARE
Alter [Jahre], MW (SD) 37 (15) 36 (13)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 341 (94) 354 (97)
> 65 Jahre 21 (6) 11(3)
Geschlecht [w/ m], % 47/53 44 /56
Abstammung, n (%)
kaukasisch 269 (74) 248 (68)
schwarz oder afroamerikanisch 25(7) 26 (7)
asiatisch 62 (17) 83 (23)
andere 2 (1) 3(1)
nicht berichtet 4(1) 5(D
Region, n (%)
Vereinigte Staaten / Kanada / Australien 177 (49) 195 (53)
Europa 150 (41) 132 (36)
Asien 17 (5) 19 (5)
Lateinamerika 18 (5) 19 (5)
Krankheitsdauer: Zeit zwischen Erstdiagnose und 24,2 (14,1) 24,1 (14,1)

Randomisierung [Monate], MW (SD)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab (mehrseitige Tabelle)

Median [Q1; Q3]
betroffene Korperoberflache (%)

24,5 [19,4; 33,6]

Studie Abrocitinib Dupilumab
Charakteristikum N* =362 N* =365
Kategorie
IGA, n (%)
3 (moderat) 216 (60) 220 (60)
4 (schwer) 146 (40) 145 (40)
EASI
MW (SD) 28,1 (11,5) 28,1 (11,9)

24,5[19,2; 33,5]

MW (SD) 42,5 (19,9) 42,6 (21,3)

Median [Q1; Q3] 39,0 [27,0; 55.0] 36,0 [26,0; 55,0]
Peak Pruritus NRS

MW (SD) 7,4 (1,6) 7,4 (1,6)

Median [Q1; Q3] 8,0 [7,0; 8,0] 7,0 [6,0; 9,0]

NRS 4-6, n (%) 83 (23) 105 (29)

NRS > 7, n (%) 274 (76) 259 (71)
SCORAD

MW (SD) 67,8 (12,8) 66,8 (12,7)

Median [Q1; Q3] 66,4 [58,9; 76,8] 65,2 [58,0; 75,1]
DLQI

MW (SD) 14,0 (6,8) 14,2 (6,3)

Median [Q1; Q3] 14,0 [9,0; 19,0] 14,0 [9,0; 19,0]
POEM

MW (SD) 20,4 (5,8) 20,9 (5,3)

Median [Q1; Q3] 21,0 [17,0; 25,0] 21,0 [18,0; 25,0]
Therapieabbruch®, n (%) 35(9,7) 31 (8,5)
Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

b. eigene Berechnung

Ereignis; w: weiblich

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

c. Haufigste Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren (Prozentangaben
beziehen sich auf die Randomisierten): Widerruf der Einwilligungserklédrung (11 [3,0 %] vs. 11 [3,0 %]
Patientinnen und Patienten), UEs (inkl. Tod) (12 [3,3 %] vs. 9 [2,5 %] Patientinnen und Patienten); in
Modul 5 des Dossiers liegen daneben auch Angaben zum Studienabbruch wegen UEs vermutlich inkl. Tod
(12 [3,3 %] vs. 9 [2,5 %] Patientinnen und Patienten) sowie zum Therapieabbruch wegen UEs bei
gleichzeitiger Studienfortsetzung (0 [0 %] vs. 1 [0,3 %] Patientinnen und Patienten) vor. Damit wéren 12
[3,3 %] vs. 10 [2,7 %] Therapieabbriiche wegen UEs zu erwarten.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator Global
Assessment; m: mannlich; MW: Mittelwert; Max.: Maximum; Min.: Minimum; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating
Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes
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- 16 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0
Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

Die Patientencharakteristika sind zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinreichend
ausgewogen.

Die Patientinnen und Patienten waren in beiden Studienarmen im Mittel 37 bzw. 36 Jahre alt
und mehrheitlich kaukasischer Abstammung. Etwas weniger als die Hilfte der Patientinnen und

Patienten waren Frauen. Die mittlere Krankheitsdauer der atopischen Dermatitis lag bei etwa
24 Jahren.

Entsprechend der Einteilung des Schweregrads nach EASI und SCORAD lag bei den
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten iiberwiegend eine schwere Krankheitsauspragung
vor [16]. Nach der Einteilung des Schweregrads entsprechend dem IGA war die
Krankheitsauspragung in beiden Behandlungsgruppen zu 60 % mittelschwer. Der Grof3teil der
Patientinnen und Patienten in beiden Behandlungsgruppen bewertete den Juckreiz zu
Studienbeginn auf der Peak Pruritus NRS > 7.

Der Anteil an Therapieabbriichen lag in beiden Behandlungsgruppen unter 10 %. Angaben zu
Studienabbriichen liegen nicht vor.

Tabelle 9 zeigt die Vortherapien der Patientinnen und Patienten in der Studie JADE DARE.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation (Vortherapie) — RCT, direkter Vergleich:

Abrocitinib vs. Dupilumab

Studie Abrocitinib Dupilumab
Charakteristikum N =362 N =365
Kategorie
JADE DARE
jegliche Vortherapie der AD 360 (99,4)° 365 (100)
ausschlieBlich topische Vortherapie®, n (%) 188 (51,9) 189 (51,8)
schwach bis mittelstark wirksame TCS (Klasse III-VII®) 25 (6,9) 17 (4,7)
stark wirksame TCS (Klasse -1I¢) 20 (5,5) 22 (6,0)
TCS unbekannter Wirkstarke 137 (37,8) 148 (40,5)
Crisaborol 9 (2,5 3(0,8)
TCI 60 (16,6) 50 (13,7)
topische JAK-Inhibitoren 2 (0,6) 1(0,3)
systemische Vortherapie? 172 (47,5) 176 (48,2)
nicht biologische Wirkstoffe 164 (45,3) 168 (46,0)
Glukokortikoide 139 (38,4) 136 (37,3)
Ciclosporin 39 (10,8) 50 (13,7)
andere nicht biologische Wirkstoffe 30 (8,3) 37 (10,1)
biologische Wirkstoffe 8(2,2) 8(2,2)
medizinische Prozeduren, n (%)
PUVA 4 (1,1 1(0,3)
Fototherapie 8(2,2) 10 (2,7)
UV-Lichttherapie 25 (6,9) 22 (6,0)
a. eigene Berechnung
b. topische Vortherapien innerhalb eines Jahres vor der ersten geplanten Gabe der Studienmedikation.
c. Klassifikation gemiB Eichenfield et al. [8]
d. jegliche systemische Vortherapie in der Krankengeschichte der Patientinnen und Patienten vor der ersten
geplanten Gabe der Studienmedikation
AD: atopische Dermatitis; JAK: Januskinase; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; PUV A: Psoralen-UV A-Behandlung; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide; UV: Ultraviolett

Die Behandlungsgruppen der Studie JADE DARE waren hinsichtlich der verabreichten
Vortherapien ausgewogen, zur weiteren Einordnung der Angaben siche oben.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0
Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

Tabelle 10: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab

. \ .
Studie o0 Verblindung @, =
s £ Y N
& £ 3 = S )
= o - = R o= E= - =
Q o Q= = = = @ S v
N .2 e 3 = B8 oo =T
B w3 = L < ‘a = 7N
== = = o = = o @ o0 =
=) N = = = @ = = O
&= = = — 5 o 2
& s = S £ 7 =
s =S N =< 3 = 8 = @ =3 ] =
5 8 £ g = = = = £ £ = = 2 = 2
T3 = & S 9 s 2 S .2 = R A
=_g = o = E == = oD = £ =
[T < ] U D - D o @ v =
<< 2 > O A A =¥ =S = < > o=
JADE DARE ja ja ja ja ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie JADE DARE als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die Studie JADE DARE unter anderem in Deutschland und primér
westlichen Industrielindern an Patientinnen und Patienten mit groftenteils kaukasischer
Abstammung durchgefiihrt wurde. Zudem verweist der pU auf die Subgruppenanalysen nach
Abstammung und Region im Modul4 A, denen zufolge keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen vorliegen wiirden, sodass von der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Studie JADE DARE auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden konne.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

*  Mortalitét
o Gesamtmortalitit
*  Morbiditét
o Symptomatik — Remission (erhoben mittels EASI 100)
o Symptomatik — Juckreiz (erhoben mittels Peak Pruritus NRS)

o Symptomatik — Schlafstérungen (erhoben mittels Medical Outcome Study [MOS]
Sleep Scale)

o Symptomatik — Schmerz (erhoben mittels Skin Pain NRS)

o patientenberichtete Symptomatik (erhoben mittels Patient-Oriented Eczema Measure
[POEM])

o Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gesundheitsbezogene Lebensqualitét (erhoben mittels DLQI)
»= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)
o Infektionen (Systemorganklasse [SOC] Infektionen und parasitére Erkrankungen, UEs)
o schwerwiegende Infektionen (SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen, SUEs)
o Konjunktivitis (bevorzugter Begriff [PT], UEs)
o Augenerkrankungen (SOC, UEs)
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab
Studie Endpunkte
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a. Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniiber Studienbeginn

b. enthdlt Ereignisse der Grunderkrankung (PT Dermatitis atopisch); im Anhang 4-G des Dossiers sind die
Ergebnisse zu UEs und SUEs jeweils ohne Progressionsereignisse dargestellt. Es liegt jedoch keine Angabe
dazu vor, welche Ereignisse dabei nicht berticksichtigt wurden.

c. Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen
herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden Infektionen alle SUEs

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen des Nervensystems
(SOC, UEs), Ubelkeit (PT, UEs) und Akne (PT, UEs).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MOS: Medical Outcome Study; NRS:
Numerical Rating Scale; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Anmerkungen zu Endpunkten
Prispezifikation einiger Auswertungen unklar

Insbesondere beim Vorgehen zum Heranziehen von Responderanalysen unter Verwendung einer
Minimal important Difference (MID) gemiaf3 den Allgemeinen Methoden des Instituts [17] ist die
Kenntnis um die Préaspezifikation der jeweiligen Auswertung notwendig. Aus den vorliegenden
Unterlagen geht dies nicht fiir jede Auswertung hervor (siehe unten). Einige Auswertungen sind
weder im Studienprotokoll noch in Version 1 des statistischen Analyseplans (SAP) vom
17.01.2020, sondern ausschlieBlich als zusdtzliche Analysen in Version2 des SAP vom
21.07.2021 aufgefiihrt. Die letzte Visite der letzten Patientin oder des letzten Patienten war am
13.07.2021 und damit vor der Datierung der Version 2 des SAP. Zudem liegen keine Angaben
dazu vor, wann der Datenbankschluss erfolgt ist. Somit ist flir diese Auswertungen unklar, ob
diese préspezifiziert waren. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird aufgrund der Unklarheit
davon ausgegangen, dass diese post hoc spezifiziert wurden.
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Symptomatik — EAST

Der EASI ist ein Instrument, welches zur objektiven Erhebung des Schweregrades der
atopischen Dermatitis eingesetzt wird [18]. Dabei bewertet der Arzt die Symptome Erythem,
Odem / Papelbildung, Abschiirfungen sowie Lichenifikation der Haut mit einem Symptomwert
zwischen 0 (keine Symptome) und 3 (schwere Symptome) und schitzt zusétzlich den Anteil
der betroffenen Korperoberfliche prozentual zur Gesamtkdrperoberfldche. Daraus wird bei
unterschiedlicher Gewichtung der verschiedenen Werte ein Gesamtscore errechnet, welcher

Werte zwischen 0 und 72 erreichen kann. Hohere Werte bedeuten ein schwereres
Krankheitsbild.

Fiir die vorliegende Bewertung wird der EASI 100 zu Woche 26 herangezogen. EASI 100
bedeutet eine vollstindige Remission der duBerlichen Anzeichen einer Dermatitis (d. h.
Reduktion auf einen Scorewert von 0). Der pU stellt die Ergebnisse des EASI 100 in Modul 4 A
nicht dar, sondern zieht zur Ableitung des Zusatznutzens den EASI 75 und den EASI 90 (eine
75%ige beziehungsweise 90%ige Reduktion des EASI-Ausgangswertes [Response]) zu Woche
26 heran. Die Ergebnisse zu diesen Auswertungen werden in Anhang B ergiinzend dargestellt.

Symptomatik — SCORAD

Der SCORAD ist ein etabliertes Instrument zur Beurteilung des Schweregrads der atopischen
Dermatitis [19-21]. Dabei bewertet der Arzt das flaichenhafte Ausmal} der Hautverdnderungen
und beurteilt die Intensitdt der Hautverdanderungen fiir 6 Symptome der atopischen Dermatitis
auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 3 (schwere Symptome). Zusdtzlich werden die
durchschnittliche Schwere der beiden Symptome Schlaflosigkeit und Juckreiz der letzten 3
Tage oder Néchte jeweils auf einer VAS von 0 (keine Symptome) bis 10 (schwerste Symptome)
durch die Patientinnen und Patienten bewertet. Daraus wird bei unterschiedlicher Gewichtung
der verschiedenen Komponenten ein Gesamtscore errechnet, welcher Werte zwischen 0 und
103 annehmen kann. Hohere Werte bedeuten ein schwereres Krankheitsbild.

Eine Einschitzung der klinischen Relevanz der Anderungen im SCORAD-Gesamtscore ist
aufgrund der Gestaltung des Instruments schwierig. Daher ist die Betrachtung des
SCORAD 100 (d.h. Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniiber Studienbeginn)
notwendig. Die Auswertung des SCORAD 100 war in der Studie JADE DARE nicht geplant,
der pU legt auch keine post hoc spezifizierte Auswertung des SCORAD 100 vor. Fiir die im
SCORAD-Gesamtscore enthaltenen Symptome Schlaflosigkeit und Juckreiz liegen in der
Studie JADE DARE zudem separate Auswertungen vor (siche unten).

Der SCORAD 75 und der SCORAD 90 (eine 75%ige beziechungsweise 90%ige Reduktion des
SCORAD-Ausgangswertes [Response]) zu Woche 26 werden in Anhang B ergédnzend
dargestellt.

Symptomatik — Juckreiz (Peak Pruritus NRS und SCORAD VAS)

Der pU legt in Modul 4 A zum Juckreiz Ergebnisse aus der Erhebung mittels Peak Pruritus
NRS und SCORAD-VAS fiir Juckreiz, jeweils zu Woche 26, vor.
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Die Peak Pruritus NRS ist ein Selbsterhebungsinstrument zur Ermittlung des maximalen
Juckreizes innerhalb der letzten 24 Stunden [22]. Die Erfassung erfolgt mittels einer
numerischen Skala von 0 (kein Juckreiz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Juckreiz). Die
Erhebung des Juckreizes iiber die Peak Pruritus NRS erfolgte in der Studie JADE DARE tiglich
iiber ein elektronisches Patiententagebuch. Die SCORAD VAS fiir Juckreiz erfasst den
aufgetretenen Juckreiz innerhalb der letzten 3 Tage oder Néachte.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Operationalisierung Peak Pruritus NRS 0-1 zu
Woche 26, herangezogen. Dies bedeutet, dass keine bzw. eine sehr geringe Symptomlast
vorliegt. Damit wird die Abwesenheit von Juckreiz als anzustrebendes und mit den
systemischen kontinuierlichen Therapien Abrocitinib bzw. Dupilumab grundsitzlich auch
erreichbares Therapieziel besser abgebildet als das vom pU herangezogene Responsekriterium
einer Verbesserung um > 4 Punkte zu Woche 26.

Fiir die SCORAD VAS fiir Juckreiz liegt im Gegensatz zur Peak Pruritus NRS keine Auswertung
vor, die eine (fast vollstindige) Abwesenheit von Juckreiz abbildet. Daher wird die SCORAD
VAS fiir Juckreiz in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt. Unabhingig davon
wurde die Auswertung zur Verbesserung um > 2 Punkte auf der SCORAD VAS zu Woche 26
post hoc spezifiziert, wobei das Responsekriterium > 15 % der Skalenspannweite entspricht.
Gemil den Allgemeinen Methoden des Instituts [17] werden post hoc spezifizierte Analysen
allerdings nur mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite beriicksichtigt.

Symptomatik — Schlafstorungen (MOS Sleep Scale und SCORAD VAS)

Der pU legt in Modul 4 A zu Schlafstérungen Ergebnisse aus der Erhebung mittels MOS Sleep
Scale und SCORAD VAS fiir Schlafstérungen vor.

Bei der MOS-Sleep Scale handelt es sich um ein Instrument mit insgesamt 12 Items zur
Erfassung der Schlafqualitit. In der Studie JADE DARE wurde die Version eingesetzt, die die
Schlafqualitét innerhalb der vergangenen 4 Wochen abfragt. Der pU legt Auswertungen zum
Sleep Problem Index (SPI) I und II vor. Der SPI I wird basierend auf 6 Items berechnet, der
SPI II dariiber hinaus basierend auf 3 weiteren Items. Aus den Items des Fragebogens kdnnen
5 weitere Skalen errechnet werden, die zugehdrigen Items sind jedoch groftenteils auch von
den beiden Indices umfasst [23]. Die Items und die Skalen umfassen jeweils einen Wertebereich
von 0 bis 100 [24], wobei ein hoherer Wert groflere Schlafprobleme bedeutet. Der pU legt in
Modul 4 A fiir den SPI I und II Responderanalysen zur Verbesserung um > 15 Punkte vor.

Die SCORAD VAS fiir Schlaflosigkeit erfasst die Schlaflosigkeit innerhalb der letzten 3 Tage
oder Néchte. Fiir die SCORAD-VAS zu Schlafstérungen zieht der pU fiir die Ableitung des
Zusatznutzens Auswertungen zur Verbesserung um > 2 Punkte heran.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Auswertungen zur MOS Sleep Scale
herangezogen. Die Auswertungen zur SCORAD VAS fiir Schlafstérungen werden nicht
eingeschlossen, da der Fragebogen MOS-Sleep Scale Schlafstérungen umfassender abbildet als
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eine einzige Frage (SCORAD VAS). Unabhingig davon ist die vom pU fiir die SCORAD VAS
vorgelegte Auswertung zur Verbesserung um >2 Punkte nicht relevant, da das
Responsekriterium > 15 % der Skalenspannweite entspricht und davon ausgegangen wird, dass
die Auswertung post hoc spezifiziert wurde (siche oben). Gemall den Allgemeinen Methoden
des Instituts [17] werden post hoc spezifizierte Analysen allerdings nur mit einem
Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite beriicksichtigt.

Symptomatik — Schmerz (Skin Pain NRS)

Die Skin Pain NRS ist ein Selbsterhebungsinstrument zur Ermittlung des maximalen Schmerzes
innerhalb der letzten 24 Stunden [25]. Die Erfassung erfolgt mittels einer numerischen Skala
von 0 (kein Schmerz) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz).

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die vom pU vorgelegten Analysen mittels
gemischtem linearen Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) herangezogen. Die
Auswertung zur Verbesserung um > 4 Punkte wird nicht berticksichtigt, da davon ausgegangen
wird, dass die Auswertung post hoc spezifiziert wurde (sieche oben) und das Responsekriterium
> 15 % der Skalenspannweite entspricht. Gemil den Allgemeinen Methoden des Instituts [17]
werden post hoc spezifizierte Analysen allerdings nur mit einem Responsekriterium von genau
15 % der Skalenspannweite beriicksichtigt.

Patientenberichtete Symptomatik (POEM)

Der POEM ist ein Instrument zur Erfassung der Symptomatik bei Patientinnen und Patienten
mit atopischer Dermatitis [21,26,27]. In dem Fragebogen wird die Haufigkeit des Auftretens 7
verschiedener Symptome (Juckreiz, Schlafstérungen, Blutungen der Haut, nidssende Haut,
rissige Haut, schuppige Haut, trockene/raue Haut) der atopischen Dermatitis innerhalb der
vorangegangenen Woche erfasst. Die Haufigkeit wird anhand einer Likert-Skala erhoben (0
[kein Tag], 1 [1 bis 2 Tage], 2 [3 bis 4 Tage], 3 [5 bis 6 Tage], 4 [jeder Tag]). Es wird ein
Gesamtscore gebildet, der Werte zwischen 0 und 28 annehmen kann. Héhere Werte bedeuten
eine hdufigere Symptomatik.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die Operationalisierung POEM 0-2 zu Woche 26
herangezogen. Dies bedeutet, dass keine bzw. eine sehr geringe Symptomlast vorliegt. Der pU
zieht zusitzlich die Auswertung zur Verbesserung um > 5 Punkte heran.

Gesundheitszustand EQ-5D VAS

Der pU gibt in Modul 4 A an, die Ergebnisse zu Patientinnen und Patienten darzustellen, die zu
Woche 26 eine Verbesserung (Reduktion) des Wertes des EQ-5D VAS um > 15 Punkte im
Vergleich zu Studienbeginn erreichen. Da niedrigere Werte allerdings einen schlechteren
Gesundheitszustand bedeuten, ist auf Basis der Angaben des pU in Modul 4 A davon auszugehen,
dass es sich bei der vorgelegten Auswertung um die Verschlechterung des Gesundheitszustandes
handelt. Aufgrund des im vorliegenden Anwendungsgebiet zu erwartenden Krankheitsverlaufs
ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung primir eine Auswertung zur Verbesserung des
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Gesundheitszustandes relevant. Daher werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung die ebenfalls
vom pU vorgelegten Analysen mittels MMRM zur EQ-5D VAS herangezogen.

Nebenwirkungen

Fiir die UEs und fiir die SUEs legt der pU Auswertungen vor, bei denen Ereignisse, die seines
Erachtens als Symptome bzw. Verschlechterung der Symptome (Progression) der Grunderkran-
kung zu sehen waren, unberticksichtigt bleiben. Diese Auswertungen werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht herangezogen, da keine Angaben dazu vorliegen, welche Ereignisse
unberiicksichtigt bleiben. Aus inhaltlicher Sicht wiren fiir die Nutzenbewertung grundsétzlich
Analysen ohne die aufgetretenen Ereignisse im PT Dermatitis atopisch sinnvoll. Da jedoch in der
vorliegenden Datensituation im PT Dermatitis atopisch nur vereinzelt Ereignisse auftraten, die als
SUE gewertet wurden oder zum Abbruch flihrten, sind die vorliegenden Auswertungen zu SUEs
und Abbruch wegen UEs ausreichend interpretierbar und fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Anmerkungen zur statistischen Methodik und zu Effektmaflien

Fir die Endpunkte patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2), Schlafstérungen (MOS
Sleep Scale) und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (DLQI 0-1) werden die vom pU
vorgelegten Responderanalysen zu Woche 26, in der Werte nach Therapieabbruch oder nach
Rescuetherapie sowie fehlende Werte mittels Non-Response-Imputation (NRI) ersetzt wurden,
herangezogen. Das relative Risiko (inklusive Konfidenzintervall und statistischem Test) hat der
pU mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Methode bestimmt, wobei die Stratifizierung beziiglich
Krankheitsschwere zu Studienbeginn (IGA = 3 vs. IGA = 4) beriicksichtigt wurde.

Abweichend vom Vorgehen des pU wére eine Auswertung vorzuziehen, in der ausschlieBlich
fehlende Werte ersetzt werden. So fanden nach Rescuetherapie weiterhin Endpunkterhebungen
statt (siche Abschnitt 2.3.2). Nach Therapieabbruch war neben der Erhebung direkt nach
Abbruch noch eine weitere Erhebung nach 4 Wochen geplant.

Zudem ist ein grundsitzliches Problem eines Ersetzungsverfahrens wie der NRI, dass durch die
VergroBerung des Stichprobenumfangs die Prézision der resultierenden Effektschéitzung
tendenziell erhoht wird, obwohl durch die Ersetzung der fehlenden Werte die Unsicherheit eher
zunimmt. Diese erhohte Unsicherheit kann durch die Schitzung der fehlenden Werte mittels
modifizierter Varianzschitzung von Higgins [28] berlicksichtigt werden.

Daher wurde fiir die oben genannten Endpunkte, aber auch fiir ergdnzend dargestellte
Operationalisierungen (siche Anhang B), eine eigene Berechnung vorgenommen. Auf Basis der
vorliegenden Unterlagen konnte jeweils die Anzahl von Respondern bei Patientinnen und
Patienten mit vorliegender Erhebung nach Rescuetherapie bestimmt werden; fiir Patientinnen und
Patienten mit Therapieabbruch war dies nicht moglich, da entsprechende Informationen nicht
vorliegen. D. h. es wurden nur Werte nach Therapieabbruch sowie fehlende Werte mittels NRI
ersetzt. Zudem wurde die genannte Varianzkorrektur angewendet. Aufgrund der jeweiligen
qualitativen und quantitativen Konsistenz der eigenen Auswertung mit der oben beschriebenen
Auswertung des pU wurden die Ergebnisse des pU fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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Bei den Endpunkten Remission (EASI 100) und Juckreiz (Peak Pruritus NRS 0-1) wurden auf
Basis von Angaben aus den Studienunterlagen eigene Auswertungen zu Woche 26
vorgenommen. Hierbei wurden Werte nach Therapieabbruch oder nach Rescuetherapie sowie
fehlende Werte ebenfalls mittels NRI ersetzt. Bei der Auswertung wurde jedoch die
beschriebene Varianzkorrektur angewandt.

Fiir die Endpunkte Schmerz (Skin Pain NRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) werden
die vom pU vorgelegten Analysen mittels MMRM (mit den Faktoren Behandlung und Visite,
dem Interaktionsterm Visite x Behandlung sowie dem jeweiligen Wert zu Studienbeginn und
der Krankheitsschwere zu Studienbeginn als Kovariaten) herangezogen. Auch in diese
Auswertung flossen erhobene Werte nach Therapieabbruch oder nach Rescuetherapie nicht ein.
Das jeweils herangezogene Ergebnis stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
der Anderungen seit Studienbeginn zu Woche 26 dar.

Fiir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden ebenfalls die vorgelegten relativen
Risiken (inklusive Konfidenzintervall und statistischem Test) herangezogen. Hierfiir hat der pU
die entsprechende Auswertung unstratifiziert vorgenommen.

Anmerkungen zu Sensitivititsanalysen

Das Dossier enthélt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der flir Sensitivititsanalysen
eingesetzten Methodik und dazu, fiir welche Faktoren Sensitivititsanalysen zur Uberpriifung
der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt wurden.

Zu allen fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Endpunkten der Kategorien
Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit legt der pU neben der von ihm als
Hauptanalyse bezeichneten Responderanalyse zu Woche 26, in der Werte nach
Therapieabbruch oder nach Rescuetherapie sowie fehlende Werte mittels NRI ersetzt wurden,
jeweils 3 weitere Responderanalysen vor:

= Auswertung der beobachteten Félle zu Woche 26, bei der beobachtete Werte nach
Rescuetherapie als fehlend betrachtet wurden; der Umgang mit méglicherweise nach
Therapieabbruch beobachteten Werten wird nicht beschrieben

=  Auswertung zu Woche 26, bei der beobachtete Werte nach Rescuetherapie beriicksichtigt
wurden und bei Patientinnen und Patienten nach Therapieabbruch eine Non-Response-
Imputation erfolgte

» Auswertung zu Woche 26 unter Verwendung der Multiple Imputation; beobachtete Werte
nach Rescuetherapie wurden beriicksichtigt, nach Therapieabbruch nicht

Dariiber hinaus legt der pU MMRM-Auswertungen der Verdnderung seit Studienbeginn fiir
alle Erhebungszeitpunkte vor. Bei den Endpunkten Schmerz (Skin Pain NRS) und
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) werden diese Auswertungen fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen, siche oben.
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Neben den in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen Sensitivitidtsanalysen legt der pU
fiir einige Instrumente Responderanalysen unter Verwendung verschiedener Responsekriterien
vor. Zudem stellt er fiir einzelne Instrumente und Responsekriterien weitere Auswertungen wie
etwa Responderanalysen fiir verschiedene Erhebungszeitpunkte im Studienverlauf oder eine
Auswertung der Tage mit Response dar.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 12: Endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab

Studie Endpunkte

= | Symptomatik — Remission (EASI 100?)

T | Symptomatik — Juckreiz (Peak Pruritus NRS)

T | Symptomatik — Schlafstérungen (MOS Sleep Scale)
= | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (DLQI)

Z | Schwerwiegende Infektionen (SOC, SUEs)®

Z | Symptomatik — Schmerz (Skin Pain NRS)
T | Patientenberichtete Symptomatik (POEM)
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a. Verbesserung des Wertes um 100 % gegeniiber Studienbeginn

b. enthilt Ereignisse der Grunderkrankung; im Anhang 4-G des Dossiers sind die Ergebnisse zu UEs und SUEs
jeweils ohne Progressionsereignisse dargestellt. Es liegt jedoch keine Angabe dazu vor, welche Ereignisse
dabei nicht beriicksichtigt wurden.

c. Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen
herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden Infektionen alle SUEs

d. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen des Nervensystems
(SOC, UEs), Ubelkeit (PT, UEs) und Akne (PT, UEs).

e. hohe bzw. differenzielle Anteile NRI ersetzter Werte, siche Tabelle 13; trotz hohen Verzerrungspotenzials
wird von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe FlieBtext)

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; H: hoch;

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MOS: Medical
Outcome Study; N: niedrig; NRS: Numerical Rating Scale; NRI: Non-Response-Imputation; POEM: Patient-
Oriented Eczema Measure; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS:
visuelle Analogskala
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitit, Schmerz
(Skin Pain NRS), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) sowie zu allen Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen wird jeweils als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den Endpunkten Remission (EASI 100), Juckreiz
(Peak Pruritus NRS), Schlafstérungen (MOS Sleep Scale), patientenberichtete Symptomatik
(POEM) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (DLQI) wird jeweils wegen des hohen und
teilweise differenziellen Anteils ersetzter Werte (sieche Tabelle 13) als hoch bewertet. Da die
Ergebnisse jedoch mit denen aus den Sensitivitidtsanalysen, die der pU ebenfalls vorlegt,
insgesamt konsistent sind, wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials die Ergebnissicherheit
nicht herabgestuft und es konnen fiir alle Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise auf
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0
Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

Tabelle 13: Uberblick iiber ersetzte Werte in Responderanalysen bei einzelnen Endpunkten
der Studie JADE DARE zur Einschédtzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials

Endpunkt Abrocitinib Dupilumab
Zeitpunkt (Ersetzungsstrategie) N =362 N =365
Remission (EASI 100)
N* (%%) in Auswertung (NRI?) 362 (100) 365 (100)
ersetzte Werte (NRI), n (%°) 61 (16,9) 41 (11,2)
Juckreiz (Peak Pruritus NRS 0-1)
N* (%?) in Auswertung (NRI®) 362 (100) 365 (100)
ersetzte Werte (NRI), n (%°) 49 (13,5) 37 (10,1)

Schlafstorungen (MOS Sleep Scale SPI 1,
Verbesserung um > 15 Punkte?)

N* (%% in Auswertung (NRIY)® 362 (100) 363 (99,5)
ersetzte Werte (NRI), n (%°) 61 (16,9) 43 (11,8)

Schlafstorungen (MOS Sleep Scale SPI I,
Verbesserung um > 15 Punkte?)

N* (%%) in Auswertung (NRI®)® 362 (100) 364 (99,7)

ersetzte Werte (NRI), n (%°) 61 (16,9) 43 (11,8)
patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2)

N* (%%) in Auswertung (NRI®)f 358 (98.,9) 363 (99.5)

ersetzte Werte (NRI), n (%°) 59 (16,5) 43 (11,8)
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (DLQI 0-1)

N* (%) in Auswertung (NRI®)® 358 (98.9) 361 (98.,9)

ersetzte Werte (NRI), n (%°) 58 (16,2) 40 (11,1)

a. Prozentangabe bezieht sich auf N, die Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

b. Werte nach Therapieabbruch oder nach Rescuetherapie sowie fehlende Werte wurden mittels Non-Response-
Imputation ersetzt.

c. Prozentangabe bezieht sich auf N*, die Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

d. Eine Verbesserung ist definiert als eine Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn bei einer
Skalenspannweite von 0 bis 100. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
Symptomatik.

e. In die Auswertung gingen Patientinnen und Patienten mit einem Ausgangswert > 15 Punkte ein.

f. In die Auswertung gingen Patientinnen und Patienten mit einem Ausgangswert > 3 Punkte ein.

g. In die Auswertung gingen Patientinnen und Patienten mit einem Ausgangswert > 2 Punkte ein.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; MOS: Medical Outcome
Study; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; N*: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl ersetzter Werte; NRI: Non-Response Imputation; NRS: Numerical Rating Scale; POEM:
Patient-Oriented Eczema Measure; SPI: Sleep Problem Index

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Abrocitinib mit Dupilumab
bei Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt, zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden,
wo notwendig, durch eigene Berechnungen erginzt.
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Tabellen zu hdufigen UEs, SUEs und Abbruch wegen UEs sind in Anhang C dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Abrocitinib Dupilumab Abrocitinib vs. Dupilumab
Endpunktkategorie N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
JADE DARE
Mortalitiit
Gesamtmortalitit® 362 2 (0,6 365 0(0) -
Morbiditit® ¢
Symptomatik
Remission (EASI 100) 362 79 (21,89 365 50 (13,79 1,59 [1,13; 2,25]; 0,009°
Juckreiz (Peak Pruritus 362 139 (38,49 365 114 (31,29 1,23 [0,99; 1,52]; 0,058f
NRS 0-1)
Schlafstérungen (MOS Sleep Scale)
SPII (Verbesserung um 362 131 (36,2) 363 117 (32,2) 1,12 [0,92; 1,37]; 0,264
> 15 Punkte®)
SPI II (Verbesserung um 362 139 (38,4) 364 140 (38,5) 1,00 [0,83; 1,20]; 0,972
> 15 Punkte®)
patientenberichtete 358 106 (29,6) 363 69 (19,0) 1,56 [1,19; 2,03]; 0,001

Symptomatik (POEM 0-2)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit® ¢

DLQI 0-1 358 137 (38,3) 361 114 (31,6) 1,21 [0,99; 1,48]; 0,060
Nebenwirkungen

UEs" (erginzend dargestellt) 362 268 (74,0) 365 239 (65,5) -

SUEs" 362 6 (1,7) 365 6 (1,6) 1,01 [0,33; 3,10]; 0,989

Abbruch wegen UEs™ 362 92,5 365 92,5 1,01 [0,40; 2,517; 0,986

Infektionen (SOC, UEsy 362 110 (30,4) 365 109 (29,9) 1,02 [0,82; 1,27]; 0,916*

schwerwiegende Infektionen 362 3(0,8) 365 0(0) -

(SOC, SUEsYy

Konjunktivitis (PT, UEs) 362 8(2,2) 365 35(9,6) 0,23 [0,11; 0,49]; < 0,001

Augenerkrankungen (SOC, 362 17 (4,7) 365 28 (7,7) 0,61[0,34; 1,10]; 0,103%

UEs)

Erkrankungen des 362 70 (19,3) 365 33(9,0) 2,14 [1,45;3,15]; < 0,001

Nervensystems (SOC, UEs)

Ubelkeit (PT, UEs) 362 70 (19,3) 365 8(2,2) 8,82 [4,31; 18,07]; < 0,001

Akne (PT, UEs) 362 46 (12,7) 365 10 (2,7) 4,64 [2,38; 9,05]; < 0,001
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit,
Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Abrocitinib Dupilumab Abrocitinib vs. Dupilumab
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

a. Sofern nicht anders angegeben, Endpunkte der Kategorien Morbiditét und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Krankheitsschwere zu Studienbeginn
(IGA =3 vs. IGA = 4); Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen: asymptotisch, unstratifiziert

b. Todesfille wurden im Rahmen der UEs erhoben.

c. eigene Berechnung

d. Morbiditit und Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: Auswertung zu Woche 26; Nebenwirkungen:
Auswertung bis Woche 26 sowie plus 28 Tage, falls Nachbeobachtungsphase durchlaufen wurde

e. Werte nach Therapieabbruch oder nach Rescuetherapie sowie fehlende Werte wurden mittels Non-Response-
Imputation ersetzt.

f. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI und p-Wert; asymptotisch, mit Varianzkorrektur gemafl Data-set Re-
sizing Approach [28]

g. Eine Verbesserung ist definiert als eine Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn bei einer
Skalenspannweite von 0 bis 100. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten eine Verbesserung der
Symptomatik.

h. enthilt Ereignisse der Grunderkrankung (PT Dermatitis atopisch); im Anhang 4-G des Dossiers sind die
Ergebnisse zu UEs und SUEs jeweils ohne Progressionsereignisse dargestellt. Es liegt jedoch keine Angabe
dazu vor, welche Ereignisse dabei nicht beriicksichtigt wurden (siehe Abschnitt 2.4.1).

i. In Modul 5 des Dossiers liegen neben der Angabe zu Abbruch wegen UEs auch Angaben zum
Studienabbruch wegen UEs vermutlich inkl. Tod (12 [3,3 %] vs. 9 [2,5 %] Patientinnen und Patienten)
sowie zum Therapieabbruch wegen UEs bei gleichzeitiger Studienfortsetzung (0 [0 %] vs. 1 [0,3 %]
Patientinnen und Patienten) vor. Damit waren 12 [3,3 %] vs. 10 [2,7 %] Therapieabbriiche wegen UEs zu
erwarten.

J- Zur Erhebung von Infektionen werden alle UEs der MedDRA SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen
herangezogen, zur Erhebung der schwerwiegenden Infektionen alle SUEs

k. Eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [29]).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator Global
Assessment; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; MOS: Medical Outcome Study; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale; POEM:
Patient-Oriented Eczema Measure; PT: bevorzugter Begriff, RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; SPI: Sleep Problem Index; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 15: Ergebnisse (Morbiditit, stetig) — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs.
Dupilumab

Studie Abrocitinib Dupilumab Abrocitinib vs.
Endpunktkategorie Dupilumab
Endpunkt N*  Werte Anderung N* Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Woche 26 Studien-  Woche 26 p-Wert®
beginn  MW?" (SE) beginn MW" (SE)
MW (SD) MW (SD)
JADE DARE
Morbiditiit
Symptomatik
Schmerz (Skin Pain 362 6,5 (2,4) —4,51(0,12) 365 63(2,3) —432(0,12) 0,19 [0,53;0,14];
NRS?) 0,266
Gesundheitszustand 362 68,4 (19,5) 13,48 (0,76) 364 67,7 (18,3) 14,30 (0,75) —0,82[-2,91; 1,28];
(EQ-5D VASY) 0,445

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschétzung
beriicksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. MW und SE (pro Behandlungsgruppe zu Woche 26) sowie MD, 95 %-KI und p-Wert (Gruppenvergleich):
MMRM mit den Faktoren Behandlung und Visite, dem Interaktionsterm Visite x Behandlung sowie dem
jeweiligen Wert zu Studienbeginn und der Krankheitsschwere zu Studienbeginn als Kovariaten; Effekt stellt
den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der Anderungen seit Studienbeginn zu Woche 26 dar;
Werte nach Therapieabbruch und nach Rescuetherapie wurden als fehlende Werte betrachtet

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 10).

d. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; positive Effekte (Intervention minus Kontrolle)
bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Skalenspannweite 0 bis 100).

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen;
MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NRS: Numerical Rating Scale;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; VAS: visuelle
Analogskala

Auf Basis der verfiigbaren Informationen kénnen fiir alle Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (sieche Abschnitt 2.4.2).

Mortalitit
Gesamtmortalitit

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit traten im Abrocitinib-Arm 2 Todesfille auf, im
Dupilumab-Arm keiner. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Abrocitinib gegeniiber Dupilumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditit

Symptomatik — Remission (EASI 100) und patientenberichtete Symptomatik (POEM (0-2)
Fiir die Endpunkte Remission (EASI 100) und patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2)
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Abrocitinib

gegeniiber Dupilumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Abrocitinib gegeniiber Dupilumab.
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Symptomatik — Juckreiz (Peak Pruritus NRS), Symptomatik — Schlafstorungen (MOS Sleep
Scale SPI I und SPI II), Symptomatik — Schmerz (Skin Pain NRS) und Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

Fiir die Endpunkte Juckreiz (Peak Pruritus NRS 0-1), Schlafstorungen (MOS Sleep Scale SPI I
und SPIIIL, jeweils Verbesserung um > 15 Punkte), Schmerz (Skin Pain NRS, MMRM-
Analyse) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, MMRM-Analyse) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Abrocitinib und Dupilumab. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab, ein
Zusatznutzen ist damit jeweils nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
DLQI 0-1
Fiir den DLQI 0-1 zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Abrocitinib

und Dupilumab. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt filir einen Zusatznutzen von Abrocitinib
gegeniiber Dupilumab, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen, schwerwiegende Infektionen und
Augenerkrankungen (SOC, UEs)

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Endpunkt Infektionen iiber die in der SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen aufgetretenen UEs und der Endpunkt
schwerwiegende Infektionen iiber die in der genannten SOC aufgetretenen SUEs herangezogen.

Fiir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs, Infektionen, schwerwiegende Infektionen und
Augenerkrankungen (SOC, UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Abrocitinib und Dupilumab. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit jeweils nicht belegt.

Konjunktivitis (PT, UEs)

Fiir den Endpunkt Konjunktivitis (PT, UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen
geringeren Schaden von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Ubelkeit (PT, UEs) und Akne (PT, UEs)

Fiir die Endpunkte Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Ubelkeit (PT, UEs) und
Akne (PT, UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Abrocitinib gegeniiber Dupilumab. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen hoheren
Schaden von Abrocitinib gegeniiber Dupilumab.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant:
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=  Geschlecht (weiblich vs. méinnlich)
= Alter (<40 Jahre vs. > 40 Jahre)
= Krankheitsschwere (IGA 3 vs. IGA 4)

Zu den herangezogenen Auswertungen der Endpunkte Remission (EASI 100), Juckreiz (Peak
Pruritus NRS 0-1), Schmerz (Skin Pain NRS) und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) liegen
keine Subgruppenanalysen vor.

Der pU legt Subgruppenanalysen zu den UEs nach SOC und PT vor, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten oder mindestens 10 Patientinnen und Patienten und 1 % der
Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind. Allerdings
werden hierbei die PTs (und SOCs), die unterhalb des Trennwerts liegen, nicht dargestellt und
darliber hinaus gehen diese PTs nicht in die SOCs ein. Hierdurch umfassen die vom pU
dargestellten Subgruppenanalysen zu den SOCs weniger Ereignisse als tatsdchlich aufgetreten
sind. Aus diesem Grund sind die Subgruppenanalysen zu den spezifischen UEs Infektionen,
Augenerkrankungen (SOC, UEs) sowie Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs) nicht
verwertbar.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei binidren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens 1
Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlieSlich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
Subgruppenergebnisse, bei denen sich das AusmaBl zwischen den Subgruppen nicht
unterscheidet, werden nicht dargestellt.

Fiir die Endpunkte, fiir die Subgruppenanalysen vorliegen, wurde geméf3 der beschriebenen
Methodik keine relevante Effektmodifikation durch das Geschlecht, das Alter oder die
Krankheitsschwere identifiziert.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [17].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieB3t der G-BA.
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2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4 dargestellten Ergebnissen wird das AusmaB des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschitzt (siche Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zur Symptomatik

Fiir die nachfolgenden Endpunkte zur Symptomatik geht aus dem Dossier nicht unmittelbar
hervor, ob diese schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind. Fiir
diese Endpunkte wird die Einordnung begriindet.

Symptomatik — Remission (EASI 100)

Die Einschitzung, um welche Endpunktkategorie es sich bei dem Endpunkt Remission
(EASI 100) handelt, hdangt von der Ausgangssituation der Patientinnen und Patienten ab,
insbesondere der Schwere und des Grads der Beeintrachtigung durch ihre Symptome. Es wird
daher auf die Daten zu Studienbeginn zuriickgegriffen.

Der mediane EASI-Wert zu Studienbeginn liegt fiir die in die Studie JADE DARE
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit 24,5 in beiden Behandlungsgruppen oberhalb
von 21. Die EASI-Werte liegen damit im Median in einem schwerwiegenden Bereich [30].
Daher wird der Endpunkt Remission (EASI 100) der Kategorie schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Symptomatik — patientenberichtete Symptomatik (POEM (-2)

Der POEM ist ein Fragebogen zur subjektiven Erfassung der Haufigkeit von Symptomen der
atopischen Dermatitis. Basierend auf den Werten zu Studienbeginn zum Juckreiz und dem
EASI (hiermit werden teilweise dieselben Symptome wie mit dem POEM abgefragt) ist die
Symptomatik tiberwiegend als schwerwiegend / schwer einzuschétzen (siche Tabelle 8). Daher
wird der Endpunkt patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2) der Kategorie
schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 16: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abrocitinib vs. Dupilumab
(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Abrocitinib vs. Dupilumab Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw.
Anderung zu Woche 26 (MW)
Effektschitzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitit
Gesamtmortalitdt 0,6 % vs. 0 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: — belegt
Morbiditit

Remission (EASI 100)

21,8 % vs. 13,7 %

RR: 1,59 [1,13; 2,25]

RR: 0,63 [0,44; 0,88]°

p = 0,009
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome / Folgekomplikationen

0,75 <KI, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal: betrichtlich

Juckreiz
(Peak Pruritus NRS 0-1)

38,4 % vs. 31,2 %
RR: 1,23 [0,99; 1,52]
p=0,058

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Schlafstorungen (MOS Sleep S

cale)

SPI1

36,2 % vs. 32,2 %
RR: 1,12 [0,92; 1,37]
p= 0264

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

SPI II 38,4 % vs. 38,5 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: 1,00 [0,83; 1,20] belegt
p=0,972
Schmerz (Skin Pain NRS) —4,51 vs. —4,32 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: —0,19 [-0,53; 0,14] belegt
p=0,266
patientenberichtete 29,6 % vs. 19,0 % Endpunktkategorie: schwerwiegende /

Symptomatik (POEM 0-2)

RR: 1,56 [1,19; 2,03]

RR: 0,64 [0,49; 0,84]°
p=0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

schwere Symptome / Folgekomplikationen
0,75 <Kl, < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal}: betrachtlich

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

13,48 vs. 14,30
MD: —0,82 [-2,91; 1,28]
p =0,445

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebens

qualitit

DLQI 0-1

38,3 % vs. 31,6 %
RR: 1,21 [0,99; 1,48]
p = 0,060

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

1,7 % vs. 1,6 %
RR: 1,01 [0,33; 3,10]
p=10,989

hdherer / geringerer Schaden nicht belegt
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Tabelle 16: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Abrocitinib vs. Dupilumab

(mehrseitige Tabelle)
Endpunktkategorie Abrocitinib vs. Dupilumab Ableitung des AusmafBes®
Endpunkt Ereignisanteil (%) bzw.
Anderung zu Woche 26 (MW)
Effektschitzung [95 %-KI]
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Abbruch wegen UEs 2,5%vs.2,5% hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
RR: 1,01 [0,40; 2,51]
p =0,986
Infektionen (UEs) 30,4 % vs. 29,9 % hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
RR: 1,02 [0,82; 1,27]
p=0,916
schwerwiegende Infektionen |0,8 % vs. 0 % hoherer / geringerer Schaden nicht belegt
(SUEs) RR: —

Konjunktivitis (UEs)

2,2 % vs. 9,6 %

RR: 0,23 [0,11; 0,49]

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,80
geringerer Schaden, AusmaB: betrachtlich

Augenerkrankungen (UEs)

4,7 % vs. 7,7 %
RR: 0,61 [0,34; 1,10]
p=0,103

hdherer / geringerer Schaden nicht belegt

Erkrankungen des
Nervensystems (UEs)

19,3 % vs.9,0 %

RR: 2,14 [1,45; 3,15]

RR: 0,47 [0,32; 0,69]°

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Nebenwirkungen

KI, < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Ubelkeit (UEs) 19,3 % vs. 2,2 % Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
RR: 8,82 [4,31; 18,07] nicht schwere Nebenwirkungen
RR: 0,11 [0,06; 0,23]¢ KL, <0,80
p <0,001 hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Akne (UEs) 12,7 % vs. 2,7 % Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /

RR: 4,64 [2,38; 9,05]

RR: 0,22 [0,11; 0,42]°

p <0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

nicht schwere Nebenwirkungen
KI, < 0,80
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie und Skalenniveau der Zielgrofe mit
unterschiedlichen Grenzen anhand der oberen bzw. unteren Grenze des Konfidenzintervalls (KI, bzw. KI.)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; KI: Konfidenzintervall;
KI,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; KI,: untere Grenze des Konfidenzintervalls;

MD: Mittelwertdifferenz; MOS: Medical Outcome Study; MW: Mittelwert; NRS: Numerical Rating Scale;
POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; RR: relatives Risiko; SPI: Sleep Problem Index; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieBen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Abrocitinib im Vergleich zu

Dupilumab

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / -

Folgekomplikationen

= Remission (EASI 100): Hinweis auf einen
Zusatznutzen — Ausmalf: betrachtlich

= patientenberichtete Symptomatik (POEM 0-2):
Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal:

betrachtlich
nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen Nebenwirkungen
= Konjunktivitis (UEs): Hinweis auf einen geringeren |®* Erkrankungen des Nervensystems (UEs): Hinweis
Schaden — AusmaB: betrichtlich auf einen hoheren Schaden — AusmaB: betréchtlich

» Ubelkeit (UEs): Hinweis auf einen hoheren Schaden
— AusmaB: betréchtlich

= Akne (UEs): Hinweis auf einen hoheren Schaden —
AusmaB: betrédchtlich

EASI: Eczema Area and Severity Index; POEM: Patient-Oriented Eczema Measure; UE: unerwiinschtes
Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte fiir Abrocitinib im
Vergleich zu Dupilumab. Fiir die Endpunkte Remission und patientenberichtete Symptomatik
zeigt sich jeweils ein Hinweis auf einen betriachtlichen Zusatznutzen. Subgruppenanalysen zum
Endpunkt Remission liegen nicht vor. Weiterhin liegt ein Hinweis auf einen geringeren
Schaden mit betrachtlichem Ausmall beim UE Konjunktivitis vor. Demgegeniiber stehen
jeweils Hinweise auf einen héheren Schaden jeweils mit betrdchtlichem Ausmal bei den UEs
Erkrankungen des Nervensystems, Ubelkeit und Akne.

Zusammenfassend gibt es fiir Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt, einen Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen von Abrocitinib gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie
Dupilumab.

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Abrocitinib im Vergleich mit der zweckméBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 18: Abrocitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens
mittelschwere bis schwere atopische Dupilumab (ggf. in Kombination |Hinweis auf einen
Dermatitis bei Erwachsenen, fiir die eine mit TCS und / oder TCI) betrachtlichen Zusatznutzen®
systemische Therapie infrage kommt®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Gemal Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt. Fiir die Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie werden
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist, betrachtet, da der Wirkstoff Abrocitinib als kontinuierliche Therapie
angewendet werden soll und folglich nur bei Patientinnen und Patienten infrage kommt, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist.

c. Abrocitinib kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei atopischer Dermatitis
angewendet werden. Daten zur alleinigen Anwendung liegen nicht vor. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einer ausschlieBlichen Monotherapie iibertragen
werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von Abrocitinib im Vergleich zu Dupilumab ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die atopische Dermatitis stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Abrocitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis bei Erwachsenen, flir die eine systemische Therapie infrage kommt [11].

Da fiir Abrocitinib von einer Anwendung als kontinuierliche Therapie ausgegangen wird,
werden in der vorliegenden Bewertung nur Patientinnen und Patienten betrachtet, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie infrage kommt. Der pU folgt dieser
Einschdtzung.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass weiterhin ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen,
nebenwirkungsarmen und langfristig anwendbaren systemischen Therapieoptionen besteht, die
auflerdem fiir Patientinnen und Patienten leicht handhabbar sind.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU beruft sich auf die Beschliisse des G-BA zu Dupilumab aus dem Jahr 2018 [31],
Baricitinib aus dem Jahr 2021 [32] sowie Tralokinumab aus dem Jahr 2022 [33] und gibt eine
Anzahl von 52 000 Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an. Der pU fiihrt aus, dass diese Anzahl erstmalig dem Beschluss
zu Dupilumab aus dem Jahr 2018 im gleichen Anwendungsgebiet [31] zu entnehmen ist.

Die damalige Herleitung der Zielpopulation [34] basiert auf einer GKV-Routinedatenanalyse
der Arvato-Forschungsdatenbank mit Analysezeitraum der Jahre 2011 bis 2015. In der Analyse
wurde zunidchst die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis im
Datensatz bestimmt. AnschlieBend fand eine Ermittlung der Personen statt, die in Quartal 3
oder 4 des Jahres 2015 die Verordnung eines indikationstypischen Arzneimittels (TCS,
Pimecrolimus [topisch], Tacrolimus [topisch] sowie systemische Arzneimittel [systemische
Glukokortikoide, Ciclosporin und Off-Label-Produkte]) erhalten hatten. Auf Basis der
Arzneimittelverordnungen folgte eine Zuordnung zu verschiedenen Therapieklassen. Fiir
Patientinnen und Patienten, die gemid der damaligen Einteilung entweder zum letzten
Verordnungszustand (im 3. bzw. 4. Quartal 2015; Therapieklasse III) oder davor (> / < 180
Tage vor dem letzten Verordnungsstand; Therapieklassen IV und V) bereits eine
indikationstypische systemische Therapie erhalten hatten, wurde in der Analyse davon
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ausgegangen, dass auch im Weiteren eine systemische Therapie notwendig werden konnte. Auf
Grundlage einer Hochrechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in den genannten
Therapieklassen auf die gesamte GKV-Population ergab sich im damaligen Dossier eine
Spanne von 51 622 bis 53 036 Patientinnen und Patienten [34], die dem Beschluss zur oben
angegebenen Anzahl der Patientinnen und Patienten zugrunde lag.

Bewertung des Vorgehens des pU

Im Verfahren zu Dupilumab wurde die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und
Patienten fiir Erwachsene in der GKV mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis,
fiir die eine systemische Therapie in Betracht kommt, als in der Gréenordnung plausibel
bewertet [35].

Im vorliegenden Verfahren zu Abrocitinib liegt jedoch eine Beschrinkung auf diejenigen
Patientinnen und Patienten vor, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie
angezeigt ist (siche Abschnitt 3.1.1). Diese Einschriankung ist in der Herleitung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten nicht berilicksichtigt. Stattdessen sind — wie bereits in den
Dossierbewertungen zu Baricitinib, Tralokinumab und Upadacitinib im gleichen bzw.
dhnlichen Anwendungsgebiet angemerkt [35-37] — insbesondere auch Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, denen systemische Glukokortikoide vor > 180 Tagen vor dem letzten
Verordnungszustand verordnet wurden [34]. Es ist davon auszugehen, dass fiir einen Teil dieser
Patientinnen und Patienten keine kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist. Somit ist
die vom pU angegebene Anzahl fiir Patientinnen und Patienten, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist, eher liberschatzt.

Gegeniiber dem Verfahren der frithen Nutzenbewertung von Dupilumab und der bis zum Jahr
2018 giiltigen S2k-Leitlinie [38] liegt mittlerweile eine Aktualisierung des Abschnitts liber die
Systemtherapie der atopischen Dermatitis in der S2k-Leitlinie aus dem Jahr 2020 [13] vor. Es
ist unklar, inwieweit sich durch diese Aktualisierung eine Verdnderung im Vergleich zu den
vom pU angegebenen Patientenzahlen ergibt, die noch auf Verordnungsdaten aus dem Jahr
2015 basieren [34].

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU legt fiir die atopische Dermatitis eine Pravalenz von 3,3 % bei Erwachsenen im Jahr
2019 [39] und eine Inzidenz von 0,25 % bei Erwachsenen im Jahr 2019 [40] zugrunde. Er
nimmt an, dass diese Anteile bis 2026 konstant bleiben und multipliziert sie seinen Angaben
zufolge jeweils mit einer minimalen (Variante G1-L1-W1) und maximalen (Variante G3-L3-
W3) Bevolkerungszahl ab 18 Jahren gemdl der Vorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes fiir die Jahre 2021 bis einschlieBlich 2026. Die vom pU angegebenen Anzahlen
lassen sich nicht vollstédndig nachvollziehen.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 19 in Verbindung mit Tabelle 20.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat Dupilumab (ggf. in Kombination mit TCS und / oder TCI) als zweckméBige
Vergleichstherapie benannt.

Fiir Abrocitinib und Dupilumab stellt der pU die Kosten ausschlieBlich fiir die Monotherapie
dar. Es liegen somit keine Kostenangaben fiir die Kombination mit TCS bzw. TCI vor.

Der pU weist die Jahrestherapiekosten fiir Dupilumab aufgrund einer abweichenden Anzahl an
Behandlungen separat fiir das 1. Behandlungsjahr und fiir die Folgejahre aus. In der
vorliegenden Bewertung werden ausschlielich die Angaben zu den Folgejahren dargestellt und
bewertet, da es sich sowohl bei Abrocitinib als auch bei Dupilumab um kontinuierliche
Therapien handelt.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [11,12].

In der vorliegenden Bewertung wird von einer kontinuierlichen Therapie ausgegangen (siche
Abschnitt 3.1.1), sodass rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde gelegt
wird, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [11,12].

Laut Fachinformation von Abrocitinib betragt die empfohlene Anfangsdosis 200 mg Wirkstoff
pro Tag [11]. Fiir bestimmte Patientengruppen wird eine Anfangsdosis von 100 mg empfohlen.
,»Wihrend der Behandlung kann die Dosis je nach Vertriaglichkeit und Wirksamkeit verringert
oder erhoht werden. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis fiir die Erhaltungstherapie in
Betracht gezogen werden. Die Tageshochstdosis betrdgt 200 mg.“ [11] Der pU legt eine
Dosierung von 100 bis 200 mg pro Tag fiir seine Berechnungen zugrunde.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Abrocitinib und Dupilumab geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 15.01.2022, der erstmaligen Listung von Abrocitinib, wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Abrocitinib veranschlagt der pU Kosten fiir zusdtzliche GKV-Leistungen, die gemal3
Fachinformation [11] teilweise 1-malig vor Behandlungsbeginn notwendig sind, jedoch nicht
ab dem 2. Behandlungsjahr. Andererseits entstehen Kosten fiir notwendige GKV-Leistungen
ab dem 2. Behandlungsjahr — beispielsweise das Screening auf eine Virushepatitis — die der pU
lediglich als 1-malige Kosten veranschlagt.

Fiir Dupilumab gibt der pU korrekt an, dass der Fachinformation [12] keine zusitzlich
notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Abrocitinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
16 447,70 € auf Basis einer Dosierung von 100 mg pro Tag und 20 458,45 € auf Basis einer
Dosierung von 200 mg pro Tag. Diese bestehen aus Arzneimittelkosten sowie Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen und sind in der Gréenordnung plausibel (Abschnitt
3.2.4).

Fiir Dupilumab ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
17 796,15 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Die
Angaben des pU sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU beschreibt mogliche Kontraindikationen von Abrocitinib und verweist hierbei auf die
entsprechende Fachinformation. Zu Therapieabbriichen sind laut pU noch keine Daten aus dem
Versorgungsalltag verfligbar, sodass er hierzu auf klinische Studiendaten verweist. Ferner geht
der pU davon aus, dass Abrocitinib vorwiegend in der ambulanten Versorgung eingesetzt wird.
Eine abschliefende Schétzung der Versorgungsanteile sei derzeit nicht moglich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Abrocitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer

Dermatitis bei Erwachsenen, flir die eine systemische Therapie infrage kommit.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Abrocitinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und

Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
mittelschwere bis schwere atopische Dupilumab (ggf. in Kombination |Hinweis auf einen
Dermatitis bei Erwachsenen, fiir die eine mit TCS und / oder TCI) betrdchtlichen Zusatznutzen®
systemische Therapie infrage kommt®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Geméal Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt. Fiir die Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie werden
Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche
systemische Therapie angezeigt ist, betrachtet, da der Wirkstoff Abrocitinib als kontinuierliche Therapie
angewendet werden soll und folglich nur bei Patientinnen und Patienten infrage kommt, fiir die eine
dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie angezeigt ist.

c. Abrocitinib kann allein oder mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei atopischer Dermatitis
angewendet werden. Daten zur alleinigen Anwendung liegen nicht vor. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einer ausschlieBlichen Monotherapie iibertragen
werden konnen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS: topische Glukokortikoide

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0

Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Abrocitinib erwachsene Patientinnen |52 000 Der pU legt die Anzahl aus dem Beschluss zu
und Patienten mit Dupilumab aus dem Jahr 2018 [31] zugrunde.
mittelschwerer bis Diese stellt eher eine Uberschitzung dar, da
schwerer atopischer davon auszugehen ist, dass die Angabe auch
Dermatitis, fiir die eine Patientinnen und Patienten umfasst, fiir die
systemische Therapie eine dauerhafte / kontinuierliche systemische
infrage kommt® Therapie nicht in Betracht kommt.

a. Angabe des pU

b. Geméil Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine
systemische Therapie infrage kommt. Von ihnen werden in der vorliegenden Bewertung diejenigen
betrachtet, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie in Betracht kommt, da der
Wirkstoff Abrocitinib als kontinuierliche Therapie angewendet werden soll. Auf diese Population bezieht
sich sowohl die angegebene Anzahl als auch der Kommentar.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Dossierbewertung A22-06 Version 1.0
Abrocitinib (atopische Dermatitis) 13.04.2022

4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 21: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

(zu bewertendes Patientengruppe kosten in €* zusitzlich sonstige GKV- | therapie-

Arzneimittel, notwendige Leistungen kosten in €*

zweckmiiflige GKYV- (gemif}

Vergleichstherapie) Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*

Abrocitinib® erwachsene Patientinnen und 100 mg Dosierung Die Angaben sind in der
Patienten mit mittelschwerey bis 16 266,85 180,85 0 16 447,70 GroBenordnung plausibel.
schwerer atopischer Dermatitis, -
fiir die eine systemische Therapie | 200 mg Dosierung
infrage kommt¢ 20 277,60 180,85 0 20 458,45

Dupilumab® 17 796,15 0 0 17 796,15 Die Angaben sind plausibel.

a. Angaben des pU. Sie gelten fiir die Erhaltungstherapie mit dem jeweiligen Wirkstoff.

b. Abrocitinib kann laut Fachinformation auch in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur topischen Anwendung eingesetzt werden [11]. Die Angaben zu den
Kosten beziehen sich ausschlieSlich auf Abrocitinib in der Monotherapie.

c. Der G-BA gibt zusitzlich ,,(ggf. in Kombination mit TCS und / oder TCI)* an. Die Angaben zu den Kosten beziehen sich ausschlieBlich auf Dupilumab in der
Monotherapie.

d. Gemil Zulassung sind jene Patientinnen und Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt. Von ihnen werden in
der vorliegenden Bewertung diejenigen betrachtet, fiir die eine dauerhafte / kontinuierliche systemische Therapie in Betracht kommt, da der Wirkstoff Abrocitinib
als kontinuierliche Therapie angewendet werden soll. Auf diese Population bezieht sich sowohl die angegebene Anzahl als auch der Kommentar.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TCI: topische Calcineurininhibitoren; TCS:
topische Glukokortikoide
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in der Fach-
und Gebrauchsinformation sowie im Risk-Management-Plan (RMP) von CIBINOQO®
beschrieben.

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt eingeleitet und tiberwacht werden, der tiber
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von AD verfiigt. Die empfohlene Anfangsdosis
betrdgt 200 mg [-mal tdglich. Eine Anfangsdosis von 100 mg 1-mal tdglich wird bei
Patienten ab einem Alter von 65 Jahren empfohlen. Angaben zu anderen Patienten, die
einen Nutzen von einer Anfangsdosis von 100 mg haben konnten, finden sich in den
Abschnitten 4.4 und 4.8 der Fachinformation. CIBINQO® kann alleine oder mit anderen
Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei AD angewendet werden. Bei Patienten, bei
denen nach 24 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden
kann, ist eine Beendigung der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Wechselwirkungen

Bei Patienten, die eine duale Therapie mit starken CYP2CI19-Inhibitoren und mdfigen
CYP2C9-Inhibitoren oder starke CYP2CI19-Inhibitoren als Monotherapie erhalten (z. B.
Fluvoxamin, Fluconazol, Fluoxetin und Ticlopidin), sollte die empfohlene Dosis um die
Hilfte auf 100 mg bzw. 50 mg I-mal tdglich reduziert werden (sieche Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). Eine gleichzeitige Anwendung mit mdfsigen oder starken Induktoren der
Enzyme CYP2C19/ CYP2C9 (z. B. Rifampicin, Apalutamid, Efavirenz, Enzalutamid,
Phenytoin) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

* aktive, schwerwiegende systemische Infektionen, einschliefflich Tuberkulose (TB, siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

» schwere Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

» Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

In der Fachinformation sind zu folgenden Themen besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung aufgefiihrt:
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» Schwerwiegende Infektionen
o Tuberkulose
o Virusreaktivierung
» Impfungen
» Thrombotische Ereignisse, einschlieflich Lungenembolien
* Maligne Erkrankungen, einschlieflich nicht-melanozytdirer Hautkrebs
* Himatologische Anomalien
* Lipide
» Altere Patienten
» Immundefizienz und Immunsuppressiva
* Sonstige Bestandteile
o Lactose-Monohydrat

o Natrium

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen angewiesen werden wihrend der Behandlung und
fiir 1 Monat nach der letzten Dosis CIBINQO® eine zuverlissige Verhiitungsmethode
anzuwenden. Frauen sollte zudem geraten werden fiir eine entsprechende
Schwangerschaftsplanung und -verhiitung zu sorgen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Abrocitinib bei Schwangeren
vor. CIBINQO® ist wiihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Abrocitinib in die Muttermilch iibergeht und ob sich das
Arzneimittel auf den gestillten Sdugling oder die Milchproduktion auswirkt. Ein Risiko fiir
Neugeborene/ Siuglinge kann nicht ausgeschlossen werden und CIBINQO® ist wihrend
der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Fertilitdit

Basierend auf den Ergebnissen bei Ratten kénnte die Einnahme von CIBINQO® bei Frauen
im gebdrfihigen Alter zu einer voriibergehenden Verminderung der Fertilitdt fiihren. Die
Auswirkungen auf die weibliche Fertilitdit bei Ratten waren 1 Monat nach Beendigung der
peroralen Verabreichung von Abrocitinib reversibel (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). **
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

13.04.2022

Suchstrategie

Abrocitinib OR PF-04965842

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

Abrocitinib* OR PF-04965842 OR PF04965842 OR (PF 04965842)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

Abrocitinib OR PF-04965842 OR PF04965842 OR PF 04965842
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Anhang B Erginzende Darstellung Ergebnisse fiir die Endpunkte EASI 75, EASI 90,
SCORAD 75 und SCORAD 90

Tabelle 22: Ergénzend dargestellte Ergebnisse (Morbiditdt) — RCT, direkter Vergleich:
Abrocitinib vs. Dupilumab

Studie Abrocitinib Dupilumab Abrocitinib vs. Dupilumab
Endpunktkategorie N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
JADE DARE
Morbiditit®
Symptomatik
Response (EASI 75) 362 254(70,2) 365 261 (71,5) 0,98 [0,89; 1,08]; 0,698
Response (EASI 90) 362 190 (52,5) 365 172 (47,1) 1,11 [0,96; 1,29]; 0,147
Response (SCORAD 75) 362 152 (42,0) 365 133 (36,4) 1,15 [0,96; 1,38]; 0,128
Response (SCORAD 90) 362 80 (22,1) 365 52 (14,2) 1,5511,13; 2,13]; 0,007
a. Cochran-Mantel-Haenszel-Methode, stratifiziert nach Krankheitsschwere zu Studienbeginn (IGA = 3 vs.
IGA =4)
b. Auswertung zu Woche 26
c. Werte nach Therapieabbruch oder nach Rescuetherapie sowie fehlende Werte wurden mittels Non-Response-
Imputation ersetzt.
EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator Global Assessment; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis;
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Anhang C Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs und SUEs Ereignisse fiir SOCs
und PTs gemdll Medizinischem Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

» Gesamtrate UEs (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

» SUE:s: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

» zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhidngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstindige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.
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Tabelle 23: Hiufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab (mehrseitige

Tabelle)
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Abrocitinib Dupilumab
PT® N =362 N =365
JADE DARE
Gesamtrate UEs® 268 (74,0) 239 (65.,5)
Blood And Lymphatic System Disorders 18 (5,0) 6 (1,6)
Eye Disorders 17 (4,7) 28 (7,7)
Gastrointestinal Disorders 91 (25,1) 34 (9,3)
Nausea 70 (19,3) 8(2,2)
Vomiting 11 (3,0) 6 (1,6)
General Disorders And Administration Site Conditions 25 (6,9) 25 (6,8)
Fatigue 10 (2,8) 51,4
Infections And Infestations 110 (30,4) 109 (29,9)
COVID-19 15 (4,1) 12 (3,3)
Conjunctivitis 8(2,2) 35(9,6)
Folliculitis 12 (3,3) 3(0,8)
Herpes simplex 12 (3,3) 51,4
Nasopharyngitis 14 (3,9) 12 (3,3)
Oral herpes 9 (2,5 15 (4,1)
Upper respiratory tract infection 10 (2,8) 9(2,5)
Injury, Poisoning And Procedural Complications 21 (5,8) 22 (6,0)
Investigations 78 (21,5) 55 (15,1)
Blood creatine phosphokinase increased 14 (3,9) 13 (3,6)
Natural killer cell count decreased 10 (2,8) 0(0)
SARS-CoV-2 test positive 15 (4,1) 13 (3,6)
Metabolism And Nutrition Disorders 13 (3,6) 9 (2,5
Musculoskeletal And Connective Tissue Disorders 19 (5,2) 36 (9,9)
Nervous System Disorders 70 (19,3) 33 (9,0)
Dizziness 10 (2,8) 4 (L,1)
Headache 47 (13,0) 24 (6,6)
Psychiatric Disorders 16 (4,4) 16 (4,4)
Renal And Urinary Disorders 10 (2,8) 6 (1,6)
Reproductive System And Breast Disorders 8(2,2) 10 (2,7)
Respiratory, Thoracic And Mediastinal Disorders 23 (6,4) 19 (5,2)
Skin And Subcutaneous Tissue Disorders 83 (22,9) 50 (13,7)
Acne 46 (12,7) 10 (2,7)
Dermatitis atopic 17 (4,7) 14 (3,8)
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Tabelle 23: Hiufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab (mehrseitige
Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)
SOCP Abrocitinib Dupilumab
PT® N =362 N =365

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind; Diskrepanz
zwischen Angaben zu SOCs im Modul 4 A und 5 des Dossiers. Die dargestellten Daten (mit Ausnahme der
Gesamtrate) stammen aus dem Studienbericht.

b. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus dem Studienbericht iibernommen

c. enthélt Ereignisse der Grunderkrankung (PT Dermatitis atopisch)

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 24: Haufige SUEs* — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (0/0)
Abrocitinib Dupilumab
N =362 N =365
JADE DARE
Gesamtrate SUEs” 6 (1,7) 6 (1,6)°

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. Fiir SUEs erfiillten keine SOCs und PTs gemd3 MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.
c. enthdlt 1 Ereignis der Grunderkrankung (PT Dermatitis atopisch)

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 25: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Abrocitinib Dupilumab
PT® N =362 N =365
JADE DARE
Gesamtrate Abbruch wegen UEs™ ¢ 9(2,5) 9(2,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 3(0,8) 0(0)
Anédmie 1(0,3) 0(0)
Leukopenie 1(0,3) 0(0)
Normozytire Andmie 1(0,3) 0(0)
Thrombozytopenie 1(0,3) 0(0)
Augenerkrankungen 0(0) 1(0,3)
Allergische Konjunktivitis 0(0) 1(0,3)
Trockene Augen 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (0,6) 1(0,3)
Durchfall 0(0) 1(0,3)
Erbrechen 2 (0,6) 0(0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1(0,3) 0(0)
Verabreichungsort
Erschopfung 1(0,3) 0(0)
Untersuchungen 0(0) 2(0,5)
Alanin-Aminotransferase erhoht 0(0) 1(0,3)
Hepatische Enzyme erhoht 0(0) 1(0,3)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 0(0) 1(0,3)
Knochenerkrankungen
Rhabdomyolyse 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,3) 0(0)
Kopfschmerzen 1(0,3) 0(0)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen
Schwangerschaft 0(0) 1(0,3)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,3) 2 (0,5)
Depressive Stimmung 0(0) 1(0,3)
Depression 1(0,3) 0(0)
Suizidgedanken 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0(0) 1(0,3)
Nephrotisches Syndrom 0(0) 1(0,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,3) 0(0)
Dermatitis atopisch 1(0,3) 0(0)
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Tabelle 25: Abbruch wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Abrocitinib vs. Dupilumab
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC? Abrocitinib Dupilumab
PT* N =362 N =365

a. MedDRA-Version 24.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 {ibernommen

b. In Modul 5 des Dossiers liegen neben der Angabe zu Abbruch wegen UEs auch Angaben zum
Studienabbruch wegen UEs vermutlich inkl. Tod (12 [3,3 %] vs. 9 [2,5 %] Patientinnen und Patienten)
sowie zum Therapieabbruch wegen UEs bei gleichzeitiger Studienfortsetzung (0 [0 %] vs. 1 [0,3 %]
Patientinnen und Patienten) vor. Damit wiren 12 [3,3 %] vs. 10 [2,7 %] Therapieabbriiche wegen UEs zu
erwarten.

c. enthélt Ereignisse der Grunderkrankung (PT Dermatitis atopisch)

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Schmidt, Enno nein ja ja ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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