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) Gemeinsamer
Beginn der Anhérung: 14:34 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Entschuldi-
gung fir die vierminitige Verspatung, aber vorher hat es zwei Minuten langer gedauert, und
wir haben uns jetzt hier noch ein bisschen bilateral Gber zwei, drei Punkte unterhalten.

Wir sind jetzt in der §35a-Bewertung von Abrocitinib, eine Markteinfihrung. Basis der heuti-
gen Anhorung sind das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, also hier namentlich
Pfizer Pharma GmbH, und die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. April 2022, zu der neben
dem pharmazeutischen Unternehmer die AkdA, die Deutsche Dermatologische Gesellschaft
und die Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und Klinische Immunologie Stellungnahmen
abgegeben haben, als weitere pharmazeutische Unternehmer Almirall, dann LEO Pharma, me-
dac und Sanofi-Aventis sowie als Verband der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder die Anwesenheit kontrollieren und feststellen, weil wir auch wieder
Wortprotokoll fihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer sind Herr Leverkus, Frau
Dr. Genet, Herr Dr. Behmer und Frau Dr. Herrath zugeschaltet, dann als Kliniker Herr Professor
Augustin. Herrn Professor Thaci sehe ich nicht.

(Zuruf: Den habe ich auch noch nicht gesehen; ich rufe ihn mal an!)

— Okay, dann mache ich mal ein Fragezeichen. AuBerdem sind zugeschaltet die Kliniker Herr
Dr. von Kiedrowski und Herr Professor Werfel, fiir die AkdA Herr Dr. Wille, Herr Bussilliat fiir
den vfa. Herr Dr. Diemert fir Almirall und Herr Ocker fiir Almirall fehlen. Zugeschaltet sind
ferner Herr Macheleidt und Frau Dr. Link fir LEO, Herr Bahr fiir medac sowie Frau Dr. Henke
und Frau Dr. Scheumann fiir Sanofi. — Dann frage ich noch mal: Herr Thaci?

(Zuruf: Ich habe ihn gerade schon im Chat gesehen!)
— Okay, ihn kénnen wir als fehlend streichen.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner Sicht
einzufiihren. — Herr Leverkus, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Leverkus (Pfizer): Vielen Dank fir die einleitenden Worte, Herr Vorsitzender. — Mein
Name ist Friedhelm Leverkus; ich leite den Bereich Nutzenbewertung bei Pfizer. Wir freuen
uns, heute gemeinsam mit lhnen tber Abrocitinib in der Indikation ,,atopische Dermatitis”
sprechen zu diirfen. Der virtuellen Situation geschuldet, erlauben Sie bitte, dass sich jeder aus
dem Team selbst vorstellt. Herr Behmer macht den Anfang.

Herr Dr. Behmer (Pfizer): Schonen guten Tag, alle zusammen! Mein Name ist Olaf Behmer, ich
arbeite bei Pfizer in der Medizin im Bereich Inflammation & Immunology und verantworte
dort den Bereich der Dermatologie. Damit mochte ich gerne an meine Kollegin Jessica Herrath
Ubergeben.

Frau Dr. Herrath (Pfizer): Guten Tag! Mein Name ist Jessica Herrath, ich arbeite im Team von
Herrn Behmer und bin als Medical Advisor fiir den Bereich Dermatologie und Abrocitinib zu-
standig. Damit Gbergebe ich an meine Kollegin, Frau Genet.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Mein Name ist Astrid Genet, ich arbeite in der Abteilung von Fried-
helm Leverkus, der Abteilung Nutzenbewertung. Ich bin Statistikerin und fiir Abrocitinib zu-
standig. Ich Gbergebe wieder an Herrn Leverkus.

Herr Dr. Leverkus (Pfizer): Die einleitenden Worte werde ich mir mit Herrn Behmer teilen.
Zunachst wird Herr Behmer eine kurze Einfihrung zur Erkrankung und zu Abrocitinib geben.
AnschlieBend werde ich auf die Verfahren und die Nutzenbewertung eingehen.



Herr Dr. Behmer (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Abrocitinib ist ein selektiver Januskinase-1-Inhibitor, der speziell fiir die Behandlung von Pati-
entinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis entwickelt wurde. Er steht seit Beginn die-
ses Jahres in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AD
zur Verfligung, die flr eine systemische Therapie infrage kommen. Bevor ich jetzt im Weiteren
auf Abrocitinib eingehe, erlauben Sie mir bitte, Ihnen kurz die Erkrankung der atopischen Der-
matitis und die damit verbundenen Leiden der Patientinnen und Patienten ndaherzubringen.

Die atopische Dermatitis, auch Neurodermitis oder atopisches Ekzem genannt, ist eine chro-
nisch entziindliche systemische Hauterkrankung, die in Deutschland mehr als 2 Millionen er-
wachsene Patientinnen und Patienten betrifft. Das zentrale Erscheinungsbild der atopischen
Dermatitis ist eine trockene, entziindliche Haut mit schuppenden oder ndssenden Ekzemen
an unterschiedlichen Korperregionen, die oft gut sichtbar sind, zum Beispiel an den Handen,
in den Ellen- und Kniebeugen, im Hals-Nacken-Bereich oder im Gesicht. Das Leitsymptom der
Erkrankung, unter dem die Betroffenen in der Regel am starksten leiden, ist ein ausgepragter
und oft qualender Juckreiz, der haufig auch mit Schmerzen an den betroffenen Hautarealen
verbunden ist.

Aufgrund dieses zum Teil unertraglichen Juckreizes, der sich in der Nacht haufig verschlim-
mert, kommt es bei den Patienten zu ausgepragten Schlafstorungen und infolgedessen auch
zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Dieser starke Juckreiz fihrt auch
dazu, dass die Patientinnen und Patienten einen quasi imperativen Drang verspliren, sich an
den betroffenen Hautstellen zu kratzen. Dies fuhrt zur weiteren Schadigung der Haut bis hin
zu blutigen Verletzungen, was die Symptomatik wie in einem Teufelskreis verschlimmert. Pa-
tientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis leiden zusatzlich haufig unter sozialer Iso-
lation und haben ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung psychischer Erkrankungen einschlie-
lich Angstzustanden, Depressionen und verschiedener Verhaltensstorungen.

Erstmals mit der Einflihrung von Dupilumab konnte Patientinnen und Patienten eine langfris-
tige systemische Therapie der atopischen Dermatitis zur Verfligung gestellt werden. Jedoch
sprechen langst nicht alle Patientinnen und Patienten ausreichend auf diese Therapie an, oder
sie missen diese aufgrund von Nebenwirkungen beenden. Es besteht deshalb weiterhin ein
hoher Bedarf an gut wirksamen, sicheren und dauerhaft anwendbaren systemischen Thera-
pieoptionen zur Behandlung der atopischen Dermatitis, die auch fir die Patientinnen und Pa-
tienten einfach anzuwenden sind.

Der Januskinasehemmer Abrocitinib hat einen im Vergleich zu den bislang verfligbaren kon-
ventionellen Systemtherapien, aber auch zu Biologika neuartigen Wirkmechanismus, der zu
einem deutlich schnelleren, aber auch starkeren Wirkeintritt fiihrt. Im Gegensatz zu den bis-
lang fur die Erkrankung zugelassenen Biologika kann Abrocitinib aufgrund seiner Mole-
kilgrolRe oral verabreicht werden und muss anders als diese nicht subkutan per Spritze appli-
ziert werden. Studien zur Patientenpraferenz haben gezeigt, dass eine einfache und orale An-
wendbarkeit ein wichtiges Kriterium von Patientinnen und Patienten bei der Therapieent-
scheidung ist. Grundlage fir die Zulassung von Abrocitinib waren die Ergebnisse der Studien
des globalen Entwicklungsprogramms JADE inklusive einer Langzeitverlangerungsstudie, die
zurzeit noch andauert.

Insgesamt sind mittlerweile knapp 4.000 Patienten in klinischen Studien mit Abrocitinib ein-
geschlossen worden. Abrocitinib zeigt in diesen Studien nicht nur eine schnelle, ausgepragte
und anhaltende Verbesserung der Krankheitserscheinungen und Krankheitskontrolle, sondern
hatte auch erheblich positive Effekte auf patientenberichtete Endpunkte und Symptome ein-
schlieBlich Juckreiz, Schlaf, Lebensqualitat sowie Ausprdagung von Angst und Depressionen.
Gerade in Bezug auf den Juckreiz traten diese Veranderungen bereits innerhalb der ersten
Tage der Behandlung auf und fihrten so zu einer raschen Reduktion der Krankheitslast der
Patienten.



Mit der Studie JADE DARE, einer zusatzlichen, eigens fiir diese Nutzenbewertung konzipierten
und durchgefiihrten Studie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis, liegt flir Abrocitinib nun zum ersten Mal eine direkte Ver-
gleichsstudie mit Dupilumab vor, in der Abrocitinib eine Gberlegene Wirksamkeit zu dem Bio-
logikum zeigt. Dies ist die erste und bislang einzige Studie dieser Art fiir einen Januskina-
sehemmer, die in enger Anlehnung an den Versorgungsalltag durchgefiihrt wurde, das heif3t
in Kombination mit topischer Begleitmedikation.

Ich bedanke mich bei lhnen fir IThre Aufmerksamkeit und gebe jetzt an meinen Kollegen Fried-
helm Leverkus zuriick, der Ihnen die Ergebnisse dieser Studie naherbringt.

Herr Leverkus (Pfizer): In der Entwicklungsphase der JADE DARE-Studie haben wir besonderen
Wert darauf gelegt, dass die Ergebnisse dieser klinischen Priifung im deutschen Versorgungs-
kontext aussagekraftig sind. Alle relevanten Aspekte des Studiendesigns wurden daher in en-
ger Abstimmung mit dem G-BA festgelegt: die Studiendauer, die Einschlusskriterien, die Stu-
dienendpunkte und deren Operationalisierung. Wir haben insbesondere darauf geachtet, dass
alle Patienten und Patientinnen entsprechend der Empfehlung der deutschen Leitlinien fir die
Behandlung der AD die Studie mit einer Hintergrundtherapie durchfiihren konnten. Diese
konnte natirlich im Verlauf der Studie angepasst werden. Bei medizinisch notwendigem Be-
darf konnte eine Rescue-Therapie durchgefiihrt werden. Dies wurde bisher noch fiir keinen
anderen JAK-Inhibitor im Rahmen einer Vergleichsstudie so durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Studie zeigen eine bisher nicht erreichte Linderung der Erkrankung durch
die Behandlung mit Abrocitinib im Vergleich zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupi-
lumab. Patienten erreichten eine klinisch relevante Reduktion der Krankheitsschwere, gemes-
sen (ber eine 90-prozentige Reduzierung im SCORAD Score und eine splirbare Verbesserung
der damit einhergehenden Symptomatik, gemessen mit dem Symptomfragebogen POEM.
Dies bedeutet eine deutliche Linderung von Hautausschlag, Juckreiz und Schlafstorungen, die
von den Patienten als besonders belastende Symptome empfunden werden.

Zu dem Zeitpunkt der Dossiereinreichung lagen uns die weiterfihrenden Auswertungen zur
vollstandigen Symptomfreiheit noch nicht vor. Sie wird gemessen Uber die Skalen EASI 100,
SCORAD 100 und den POEM-Gesamtscore von 0. Wir haben uns gefreut, diese Analysen in
unserer Stellungnahme einreichen zu kénnen.

Diese Ergebnisse verstarken das gute Wirksamkeitsprofil von Abrocitinib gegeniiber Dupi-
lumab weiter. Die Wahrscheinlichkeit, eine vollstandige Symptomfreiheit zu erreichen, lag mit
Abrocitinib nach 26 Wochen tber 50 Prozent hoher als mit Dupilumab. Zusatzlich weist Ab-
rocitinib einen schnelleren Wirkeintritt auf. Weitere Aspekte der AD, die fiir den Patienten als
sehr belastend erlebt werden — die Anzahl der Exazerbationen, der Hautschmerz und die
krankheitsspezifische Lebensqualitdt — verbessern sich auch wahrend der Behandlung mit Ab-
rocitinib deutlich bei insgesamt vorhersehbarem und beherrschbarem Vertraglichkeitsprofil.

Fir die Zielpopulation von Abrocitinib sehen wir, wie vom IQWiG vorgeschlagen, einen be-
trachtlichen Zusatznutzen gegeniliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Dupilumab als
belegt an. — Vielen Dank fiir ihre Aufmerksamkeit; wir freuen uns auf die anschlieRende Dis-
kussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Einflihrung. — Meine erste Frage
geht an die Kliniker: Wie schatzen Sie das Sicherheitsprofil von Abrocitinib auch im Vergleich
zu den anderen Therapiealternativen ein? Folgende Frage wurde ebenfalls problematisiert:
Was ist die aus lhrer Sicht regelhaft eingesetzte Dosierung bei Erwachsenen in der klinischen
Praxis? Ist es so, dass die Dosis von 200 mg im Laufe der Behandlung regelhaft herabgesetzt
wird? Das ist verschiedentlich Gegenstand eben auch in Stellungnahmen und Bemerkungen
gewesen. Wer kann dazu was sagen? — Herr Professor Augustin, beginnen wir mit lhnen.
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Herr Prof. Dr. Augustin (DDG und DGAKI): Zunachst einmal sehen wir uns in der klinischen
Behandlungssituation in dem bestatigt, was wir aus der klinischen Forschung wissen und was
wir eben gerade gehdrt haben. Das heil3t, die Eigenschaften hinsichtlich der guten Wirksam-
keit, der schnellen Wirksamkeit, des hohen Patientennutzens finden wir wieder; in der Abwa-
gung dazu sind die gefundenen Sicherheitssignale oder auftretende unerwiinschte Ereignisse
von der Zahl her klein und in der Bedeutung eher nachrangig. Hier sind alles AE, also uner-
wiinschte Ereignisse gewesen, die wir gut handhaben kdnnen. Insofern geben wir dieser Sub-
stanz eine wichtige Position, was die Erstbehandlung und die Erstlinienbehandlung der schwe-
ren atopischen Dermatitis angeht. Die Steuerbarkeit ist gut, und wir haben in der Praxis damit
keine Probleme.

Was die Dosierung angeht — das war lhre zweite Frage —, so steigen wir regelhaft wie vorge-
sehen mit 200 mg ein und behalten diese auch solange bei, bis wir wirklich ein sehr gutes
Ansprechen haben und dieses stabil bleibt. Erst dann, also nach einer relativ langen Zeit unter
dieser stabilen Dosierung, wird ein Versuch der Umstellung auf 100 mg unternommen. Das ist
zumindest unsere Handhabung in unserem Neurodermitiszentrum; aber ich denke, die Kolle-
gen machen es genauso.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe dazu noch eine Wortmeldung von
Herrn Werfel; ich nehme an, auch zu der Dosierung. Im Anschluss daran hat sich Herrn Wille
gemeldet, vermutlich zu den Nebenwirkungen.

Herr Prof. Dr. Werfel (DDG und DGAKI): Ich wollte es nur bestatigen: Auch wir steigen mit der
hohen Dosierung ein. Es ist natlrlich noch nicht lang genug auf dem Markt, sodass wir nicht
aus dem wirklichen Leben genug Patienten haben, um einschatzen zu kénnen, ob man nicht
vielleicht auch ein bisschen friiher heruntergehen kann. Aber im Augenblick, glaube ich, blei-
ben die meisten von uns erst einmal ausreichend lange auf der 200-mg-Dosierung, bis eine
deutliche Besserung zu sehen ist, um dann auf 100 mg herunterzugehen. Das ist der Stand
heute.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Dann Herr Dr. Wille, bitte.

Herr Dr. Wille (AkdA): Vielleicht auch kurz eingangs zur Dosierung: Soweit wir das in unserer
Runde besprochen haben, wird da auch kein Problem mit der 200-mg-Dosierung gesehen. Es
gibt ja auch noch eine groBere Studie, die JADE-COMPARE-Studie, wo die 200-mg-Dosierung
deutlich besser war als die 100-mg-Dosierung. Insofern sehen wir da kein Problem.

Aber zur Sicherheit: Da ist bekannt, dass es bei der Gruppe der JAK1-Inhibitoren Auffalligkeiten
mit Nebenwirkungen wie vendsen Thromboembolien, mit Lungenembolien, kardiovaskuldaren
Ereignissen und Krebserkrankungen gibt, die in einer Studie bei rheumatoider Arthritis mit
Tofacitinib aufgefallen sind. Von der FDA in den USA wird das als Klasseneffekt angesehen —
das wiirden wir eigentlich auch so sehen —, sodass diese Unsicherheit besteht. Zumindest bis-
her gibt es bei Abrocitinib keine entsprechenden Signale, aber diese Unsicherheit oder die
Sicherheitsbedenken bestehen sicherlich gegenliber der gesamten Klasse. Entsprechend ist
auch von der EMA jetzt im Februar eine Sicherheitsprifung der JAK-Inhibitoren in Auftrag ge-
geben worden. Insofern wirden wir das, was im Augenblick sicherlich noch nicht endgiiltig
oder abschlieRend zu bewerten ist, als Sicherheitsproblem sehen.

Von der Vertraglichkeit selber her sehen wir es schon so, dass die Vertraglichkeit gegeniiber
Dupilumab in einigen Punkten doch schlechter ist. Zum Beispiel ist nach den Daten aus der
JADE-DARE-Studie Follikulitis/Akne jeweils etwa 10 bis 15 Prozent hiufiger, und auch Ubelkeit
und Kopfschmerzen treten doch relativ deutlich haufiger auf.

Dies vielleicht zunachst von der Vertraglichkeits- und Sicherheitsseite her; zum Nutzen oder
zur Wirksambkeit an sich vielleicht spater, wenn wir darauf kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Wille. — Dazu hat sich jetzt
in Reaktion Herr Dr. von Kiedrowski gemeldet. — Bitte schon.



Herr Dr. von Kiedrowski (DDG und DGAKI): Ich wiirde zunachst einmal zustimmen. Die Dosie-
rung ist 200 mg, und die Anzahl der Patienten, die wir in der Praxis behandeln, ist natirlich
noch lange nicht so groR; das Praparat ist ja nun auch noch nicht endlos lange auf dem Markt.

Wobei ich aber jetzt sofort die Hand heben musste, war die Bemerkung zum Klasseneffekt.
Dazu haben wir eigentlich auch schon in friiheren Anhérungen klarstellen wollen, dass es hier
durchaus Unterschiede in der Selektivitat gibt. Angesichts dessen, was wir von Tofacitinib, ei-
nem Pan-JAK-Inhibitor, wissen, wobei auch die Nebenwirkungen bekannt sind, und dies auch
in einer anderen Indikation als der rheumatoiden Arthritis, wiirde ich es grundsatzlich als ein
etwas anderes Patientenspektrum auch hinsichtlich der Gesamtmorbiditat sehen.

Bei dem Versuch, das jetzt auf die JAK1-Inhibitoren ableiten zu wollen, insbesondere das Ab-
rocitinib, sage ich: Veto! Das sehen wir so nicht. Die Kopfschmerzen sind passager und mini-
mal; sie werden gar nicht so prominent gedulRert. Die anderen Nebenwirkungen missen wir
natirlich in Langzeitbeobachtungen, auch in Registerdaten, hinterfragen; das ist gar keine
Frage. Aber sowohl die EMA als auch die FDA haben aus meiner Sicht unzutreffend alle JAKs
genommen. Vielleicht ist die Klasse noch zu neu, sodass man dort jetzt eben auch einmal alles
beleuchten will. Aber das Risiko der Nebenwirkungen zwischen Tofacitinib und Abrocitinib
gleichzusetzen, sehe ich bislang nicht und kann ich mir auch aufgrund des Wirkmechanismus
so nicht ableiten. Da musste ich die Hand heben, die ich jetzt wieder senke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. von Kiedrowski. — Bitte schon,
Herr Werfel.

Herr Prof. Dr. Werfel (DDG und DGAKI): Ich habe an der gleichen Stelle die Hand gehoben
und war eine Zehntelsekunde langsamer. Das Erste betrifft allein den Wirkmechanismus To-
facitinib, Pan-JAK oder JAK-1/3 mindestens und hier das Selektiv JAK1; das ist der eine Unter-
schied. Das Zweite ist die betrachtete Patientengruppe, die dort angeschaut wurde. Das waren
dltere, kardial vorgeschadigte Patienten, die wir wahrscheinlich in der Phase, in der wir jetzt
sind, bei der Neurodermitis nicht primar auf Januskinase-Inhibition einstellen wiirden. Die
meisten unserer Patienten sind jlnger, sind relativ gesund, sodass man diese Ergebnisse nicht
eins zu eins in die Versorgungsrealitat tGbertragen kann.

Aber Sie haben natirlich vollig recht, Herr Dr. Wille: Wir miissen wachsam bleiben, und das
steht im Raum und muss weiter angeguckt werden. Deswegen haben wir ja die Register und
verfolgen auch die Patienten jetzt im wirklichen Leben weiter.

Nun zu den Nebenwirkungen: Da habe ich noch die Ubelkeit hinzuzufiigen, die ja hiufiger ist.
Das scheint ein Anfangsphdanomen bei der Behandlung zu sein und verliert sich im Laufe der
Zeit. Wenn man solch eine Langzeitbehandlung macht, dann ist es wichtig, dass man das weil3.

Bei diesen akneiformen Veranderungen ist es nach wie vor ein bisschen ratselhaft, wo sie her-
kommen, weil man das in der Rheumatologie bei der Januskinase-Inhibition nicht kennt. Sie
scheinen in der Regel nicht so schwer zu sein, dass sie die Behandlung wirklich in irgendeiner
Form limitieren. Im Direktvergleich zu Dupilumab —das ist ja hier die zweckmaRige Vergleichs-
therapie, die wir uns anschauen — muss man sagen, dass diese periokuldren Veranderungen,
also die Verdanderung um die Augen herum oder am Auge selbst, aus meiner Erfahrung eher
noch stérender sein kdnnen. Also, wenn man diese akneiformen mit den periokuldren Veran-
derungen eins zu eins vergleicht, dann muss man sehen, wie es sich im wirklichen Leben ent-
wickelt, aber da kdnnte es sein, dass die Januskinase-Inhibitoren im Vergleich eher vorteilhaft
abschneiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Werfel. — Herr Professor
Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG und DGAKI): Ich stimme meinen beiden Vorrednern zu und habe
dem gar nichts mehr hinzuzufligen auRer dem Hinweis, dass wir es tatsachlich mit gut hand-
habbaren Nebenwirkungen zu tun haben. Einen Dermatologen wird man mit einer Akne nicht
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beeindrucken kénnen, sondern wir kdnnen diese temporaren Ereignisse bei den vielen Pati-
enten, die wir jetzt auch schon behandelt haben, sehr gut handhaben. Ich sehe tatsachlich
keine besorgniserregenden Signale oder keine solchen, die es mirin der Therapieentscheidung
schwerer machen wiirden, mich fiir das Praparat zu entscheiden.

Was wir noch nicht angesprochen haben, ist der Umstand, dass wir aus Griinden des Zulas-
sungstextes bei Uber 65-Jahrigen allerdings mit 100 mg einsteigen. Das ist eine Empfehlung
oder eine MaRgabe, die wir natiirlich befolgen; selbst da, glaube ich, kbnnte man irgendwann
grofizligiger werden. Aber das ist das Label.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bei den 100 mg, so nehme ich nur zu Pro-
tokoll, habe ich eben noch heftiges Nicken bei Herrn Professor Werfel und Herrn von
Kiedrowski gesehen. Also klar: Label. — Jetzt Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Ich wollte noch mal kurz auf diese Sicherheitsthemen zuriickkommen.
Es ist natirlich so, dass wir das — das hatte ich ja auch gesagt —im Augenblick bei dem Mittel
nicht unbedingt sehen. Dennoch haben sowohl die FDA als auch die EMA diese Uberwachung
angeordnet, insbesondere fir alle entziindlichen Erkrankungen. Da ist es also indikationsun-
abhangig. Ich wollte das einfach noch einmal darstellen.

Deswegen wiirden wir zum Beispiel anregen, dass man da zum Beispiel nach zwei Jahren eine
Neubewertung oder eine erneute Bewertung der Substanz auch bei der atopischen Dermatitis
macht, einfach, weil man es nicht absehen kann. Ich will das gar nicht zu sehr dramatisieren;
aber meines Erachtens muss man zumindest noch einmal klarstellen: Fiir alle entziindlichen
Erkrankungen gilt, dass diese Sicherheitsdaten eingeholt werden miissen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Wille. — Wobei ganz klar ist: Wir be-
obachten natiirlich das PRAC-Verfahren bei der EMA, und sobald sich da irgendetwas tut, wer-
den wir von uns aus hier aktiv werden; das ist klar.

Herr Werfel hat ja eben auch gesagt: Da gibt es nichts zu verniedlichen. Man sieht hier zwar
Unterschiede zwischen der Patientengruppe, Uber die wir hier sprechen, und denjenigen Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis, die einfach von der Grundmorbiditdt her moglicherweise
andere sind. Aber er hat auch nicht in Abrede gestellt, dass man da Obacht walten lassen muss
und nicht einfach leichtfertig damit umgeht. Also, vor diesem Hintergrund sehe ich da Uber-
haupt keinen Grunddissens. Entscheidend fiir Sie ist eben: Wir haben das im Blick, und wenn
da irgendetwas passiert, missen wir natiirlich dann eben auch von Amts wegen reagieren. —
Herr von Kiedrowski.

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG und DGAKI): Ich stimme Herrn Wille zu, dass Beobachten ge-
rade auch der Real-World Evidence extrem wichtig ist, weil wir auch immer wieder betonen,
dass Patienten in der Praxis, in der Klinik, im taglichen Alltag nicht unbedingt mit Studienpo-
pulationen gleichzusetzen sind. Ich wiirde nur eben nicht den Begriff , Klasseneffekt” nutzen,
weil er einfach eine falsche Suggestion beinhaltet, die, so glaube ich, auch von EMA und FDA
nicht beabsichtigt ist. Sie machen es vielleicht sehr griindlich — das ist ja auch in unserem
Sinne —; aber einen Klasseneffekt kann ich eben zwischen diesen Substanzen nicht so stehen
lassen. Das war mein Grund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Gut, ich will mich dazu auch gar nicht weiter duRern; ich glaube, das
haben wir ausreichend gezeigt. Da wir gerade bei der Sicherheit sind, noch zwei konkrete Fra-
gen:

Zum einen sind in der Studie zwei Todesfalle aufgefallen. Ich will das gar nicht (iberbewerten;
aber wir haben gesucht, woran diese Patienten in dem Abrocitinib-Arm verstorben sind. Viel-
leicht kénnen Sie dazu noch etwas sagen.

Zum anderen haben wir auch in dem Dossier selber keine Zahlen (ber das Auftreten von
Thrombozytopenien gefunden, zwar Abbruch wegen Thrombozytopenie, aber die Daten zu



Thrombozytopenien selber haben wir nicht gefunden. Es ist immerhin so, dass zum Beispiel
von der FDA gesagt wird, dass in den ersten drei Monaten wegen einer passageren Throm-
bozytopenie zum Beispiel keine Aggregationshemmer gleichzeitig gegeben werden dirfen.
Mich interessiert, ob Sie daflir noch Daten haben, also erstens Ursachen fiir die Todesféalle und
zweitens Haufigkeit der Thrombopenien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann von Pfizer etwas dazu sagen?

Herr Dr. Behmer (Pfizer): Zu den beiden Todesfillen, die in der JADE DARE-Studie aufgetreten
sind, nehme ich gerne Stellung. Das war einmal ein Patient, der im Rahmen einer COVID-19-
Infektion verstorben ist. Ein zweiter Patient hat eine intrakranielle Blutung und infolgedessen
auch einen Herz-Kreislauf-Stillstand erlitten und ist daran verstorben. Das waren die beiden
Todesursachen.

Zu den Thrombozytopenien, die in der Tat passager auftreten — Sie haben es korrekt beschrie-
ben: Vor allem bis zur Woche 4 sinken die Thrombozyten ab; im Laufe der Zeit bis zur Wo-
che 12 erreichen sie dann wieder fast das Ausgangsniveau. Die Thrombozytopenien, die jetzt
wirklich auch in den Studien zum Beispiel zum Abbruch fihrten — die Grenze lag dort bei
50.000/mm?3 —, waren sehr selten und betrafen oft eben auch dltere Patienten, also Uiber 65-
Jahrige. Bei den jlingeren Patienten war das extrem selten der Fall.

Aber esistin der Tat so —deswegen ist es auch als VorsichtsmalBnahme in der Fachinformation
vorgeschrieben —, dass man diese Werte regelmaRig kontrollieren sollte und dass man natir-
lich auch Patienten, wenn sie unter 150.000 Thrombozyten/mm? liegen, gar nicht erst auf Ab-
rocitinib einstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Behmer. — Jetzt habe ich noch Frau
Dr. Herrath, auch vom pharmazeutischen Unternehmer Pfizer. — Bitte.

Frau Dr. Herrath (Pfizer): Wir haben uns zeitlich Giberschnitten; ich habe dem nichts mehr hin-
zuzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Frage beantwortet, Herr Wille; ist
klar. Die beiden Todesfélle haben wir geklart.

Herr Dr. Wille (AkdA): Einfach interessehalber: Gibt es tatsachlich bei einer Rate von zum Bei-
spiel unter 100.000 oder unter 150.000 bei den Thrombos gar nichts? Ich wei wohl, dass die
Abbriiche gleich haufig gewesen sind.

Herr Dr. Behmer (Pfizer): Ich muss jetzt raten: Es waren unter 0,5 Prozent, aber wie gesagt,
das ist eine grobe Orientierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, grob, ohne es jetzt belastbar zu machen; aber in der
Range liegt es.

(Herr Dr. Behmer: Genau, in der Range!)

— Alles klar. — Herr Wille, das reicht, Haken dran? — Okay. — Fragen, bitte! — Frau Engelhardt
von der KBV, bitte.

Frau Dr. Engelhardt: Ich habe eine Frage an die Kliniker. Wir haben ja hier bei der Konstellation
zu Woche 26 ein statistisch signifikantes Ergebnis beim EASI 100, aber nicht bei den Skalen
zum Juckreiz. Da wiirden wir gern lhre klinische Einschatzung oder die Interpretation dieser
Konstellation haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, ich wollte gerade fragen, wer dazu etwas
sagen kann, und hatte den Ton nicht an. — Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG und DGAKI): Natirlich sind sowohl der PASI 100 als auch die
Minderung von Pruritus relevante Endpunkte. Wir haben es auf der anderen Seite mit Dupi-
lumab nattrlich auch mit einem Medikament zu tun, das einen Nutzen hat und das sich in der
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klinischen Versorgung bewahrt hat und auch Pruritus mindert. Allerdings haben wir jetzt ein
Intervall von gut 24 Wochen gewihlt, in dem nattirlich in der Zwischenzeit auch jede Menge
passiert ist. Es ist eindeutig so, dass das friihe Ansprechen, was den antiprurigindsen Effekt
angeht, den Antipruritus-Effekt, bei Abrocitinib deutlich starker und schneller ist. Insofern
zahlt fur uns klinisch nicht nur der Pra-Post-Vergleich tUber sechs Monate, sondern das, was in
diesen sechs Monaten, was in den ersten Tagen und Wochen passiert: Da sehen wir tatsach-
lich in praxi die Uberlegenheit von Abrocitinib gegen Juckreiz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr von Kiedrowski.

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG und DGAKI): Wenn ich Frau Engelhardt richtig verstanden
habe, war das die Frage, warum auf der einen Seite der PASI 100 erreicht ist, aber noch Pruri-
tus besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG und DGAKI): Da muss man einfach sagen: Ja, im EASI geht letzt-
lich der Juckreiz gar nicht ein. Insofern kann ich eine lasionsfreie Haut haben, weil} aber, dass
der Patient auch auf einer ldsionsfreien Haut tatsadchlich Juckreiz verspiiren kann, sodass eben
die Pruritusskalen nicht null sein miissen. Sie miissen allerdings moglichst klein sein, weil sonst
letztlich sogar dieser Pruritus durch den Kratzeffekt die Hautldsionen tatsachlich wieder an-
treibt. Aber die beiden Skalen an sich kdnnen ein Stlick weit einen Unterschied haben.
EASI 100 heifl3t nicht Pruritus gleich null.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AkdA): Zur Wirksamkeit oder zum Nutzen im Vergleich zu Dupilumab: Ich habe
mich ein bisschen gewundert, dass jetzt ein betrachtlicher Zusatznutzen beansprucht wird. Ich
habe das im Dossier eigentlich so gelesen, dass es ein geringer Zusatznutzen sein soll; so ist
auch unsere Einschitzung von der AkdA. Der Grund dafiir ist, dass tatsichlich bei Juckreiz,
Schlafstérungen, Schmerz, Lebensqualitat und auch der Rate an notwendigen Rescue-Behand-
lungen eigentlich kein Unterschied gefunden worden ist. Tatsachlich besteht ein Vorteil, wenn
ich es verkiirzt sagen darf, zwar bei den kompletten Remissionen nach EASI besteht; aber
wenn man den 90er PASI und den SCORAD anguckt, war es im Grunde auch kein Vorteil ge-
genliber Dupilumab.

Insofern wiirden wir tatsdchlich den Zusatznutzen ,,nur” als gering und nicht als betrachtlich
einschatzen, wie jetzt vom Hersteller so gesagt worden ist und wie es auch die Einschatzung
des IQWIiG war. Wir wirden uns etwas unterscheiden, natlirlich auch mit Blick auf die Stor-
wirkungen, die ich vorhin schon genannt hatte: Kopfschmerz, Ubelkeit, Akne usw. In der Ge-
samtschau wiirden wir daher nur einen geringen Zusatznutzen sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wille. — Jetzt hat sich Herr Professor
Werfel noch gemeldet, und Frau Genet ist durch lhre Ausflihrungen jetzt hinreichend provo-
ziert worden, dass sie dazu Stellung nimmt. Aber zunachst bekommt Herr Professor Werfel
das Wort.

Herr Prof. Dr. Werfel (DDG und DGAKI): Meine Wortmeldung kam noch im Nachgang zu der
Pruritus-Diskussion. Wenn man sich die Kurven anguckt, war es so, dass der Pruritus unter
Abrocitinib durchaus starker bzw. in beiden Dosierungen schneller zuriickging — das hat Herr
Augustin sinngemafd auch schon gesagt —, und er war am Ende auch sehr gut zuriickgegangen,
nur dass Dupilumab dann Gber die Zeit immer besser wurde und dann zum Endpunkt dieser
Unterschied zwischen Abrocitinib und Dupilumab nicht mehr signifikant war. Aber in der lan-
gen Zeit davor hatte Abrocitinib durchaus die Nase vorne. Das in sich ist natiirlich in der Ver-
sorgung auch ein Wert an sich, wenn man jetzt nur den Pruritus gesondert anschaut.

AuBBerdem haben wir noch den EASI 90; wenn ich mich recht erinnere, wurde hier auch die
Patienteneinschatzung noch nicht erwdahnt. Der POEM war zum Zeitpunkt des Endpunktes



unter Abrocitinib im Vergleich zum Dupilumab auch noch signifikant besser. Dies sollte eben-
falls in die Betrachtung des Zusatznutzens einflieBen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Werfel. — Jetzt Frau Genet
und Herr Leverkus; anschlieBend frage ich Frau Engelhardt. Aber ich glaube, die Frage ist hin-
reichend, erschopfend und bis zum bitteren Ende beantwortet. Aber wir erfreuen uns jetzt
noch an diesen Fakten.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Herr Hecken, ich werde mich kurzfassen. Ich wollte nur dazu sagen:
Ja, in unserem Dossier haben wir einen geringen Zusatznutzen angesprochen auf Basis der
Ergebnisse der EASI 90 und der POEM 0-2, genau diese Verbesserung in der Situation der Pa-
tienten. Zum Zeitpunkt der Einreichung lagen uns diese Ergebnisse zu der vollstandigen Re-
mission noch nicht vor. Wir haben uns aber gefreut, sie in unserer Stellungnahme einzu-
reichen. Wir haben die Ergebnisse der SCORAD 100 eingereicht; EASI 100 haben wir auch ein-
gereicht, und zusatzlich haben wir in unserer Stellungnahme noch POEM 0 eingereicht, um
diese betrachtliche Wirkung zu bekraftigen.

Zu der Wirksamkeit bei Juckreiz, Schlafstorungen und Lebensqualitdt mochte ich kurz ergén-
zen, dass wir hier Gber einen Vergleich zu Dupilumab sprechen. Das ist ein Produkt mit be-
trachtlichem Zusatznutzen, das erhebliche Effekte im Sinne insbesondere beziiglich der Le-
bensqualitat gegenlber anderen Alternativen gezeigt hat. Das heiRt, wenn der Vergleich ge-
gen Dupilumab keine signifikanten Unterschiede aufweist, bedeutet das nicht, dass Patienten
unter Abrocitinib keine Verbesserung erreichen, sondern dass wir mindestens auf demselben
Niveau spielen wie Dupilumab. Wir spielen jetzt auf einem sehr guten Level, mdchte ich wirk-
lich betonen.

Uber die Zeit zu Woche 26 — das ist dann unsere Auswertung — haben {iber 70 Prozent der
Patienten eine relevante Verbesserung im Vergleich zu Baseline beim Juckreiz, auch bei den
Schlafstorungen, gemessen anhand von SCORAD/POEM bei Einzelitems und auch aus Schmerz
und Lebensqualitat.

Im Vergleich zu Dupilumab bei dieser Responderanalyse ist es zwar nicht signifikant, aber
wenn man sich die Verlaufsgruppen anschaut — das wurde vorhin schon erwéhnt —, dann sieht
man hier einen deutlichen Unterschied zwischen Abrocitinib und Dupilumab, ndmlich das klar
frihere Ansprechen. Diese schnelle Reduktion der Symptomatik ist auch fir den Patienten
sehr wichtig.

Dazu kann man auch sagen, wenn ich kurz erganzen darf: Wir haben uns die Anzahl der Tage
ohne topische Therapie bei Erhaltung der Verringerung der Krankheitsschwere bei Patienten
unter Abrocitinib angeschaut, und die Anzahl der Tage ist deutlich héher als unter Dupilumab.
Zum Beispiel haben bei Erhaltung der EASI 90 die Patienten unter Abrocitinib 20 Tage ohne
Hintergrundtherapie im Vergleich zu den Patienten unter Dupilumab. Daran kann man auch
so sehen, dass durch den Einsatz von mehr topischer Therapie die Wirksamkeit von Dupilumab
aufgewertet und die von Abrocitinib im Vergleich dann reduziert wird. Fir uns bestatigen un-
sere Ergebnisse die sehr gute Wirksamkeit von Abrocitinib, und wir sehen wirklich weiterhin
fir Abrocitinib einen betradchtlichen Zusatznutzen gegentiber Dupilumab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Genet. — Herr Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Ich kann nur das unterstreichen, was meine Vorredner gesagt haben.
Man sieht im Prinzip einfach die schnellere Wirksamkeit. Wenn man den gesamten 26-Wo-
chen-Zeitraum sieht, gibt es auch bei einigen Patient-Reported Outcomes zumindest tenden-
ziell Sachen, die so knapp an dem p-Wert von 5 Prozent vorbeischrammen, die sicherlich jetzt
nicht dazu dienen kdnnen, einen Zusatznutzen abzuleiten, aber die im Prinzip durchaus die
Tendenz zeigen, dass eben die Patienten profitieren und auch starker profitieren als unter der
ZVT.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Engelhardt hatte geschrieben, dass
ihre Frage beantwortet ist. — Frau Preukschat vom IQWiG.

Frau Dr. Preukschat: Ich habe noch ein paar kurze Fragen zu den verschiedenen Instrumenten
und Analysen, die vorgelegt wurden, zum einen zu dem EQ-5D-VAS, 15 Punkte. Da hatten Sie
in Ihrer Stellungnahme richtiggestellt, dass es sich aus Ihrer Sicht tatsachlich um die Verbes-
serung handelt.

Dazu noch einmal kurz meine Nachfrage: Wir halten es bei einer Verbesserung von im Mittel
13 bzw. 14 Punkten zu Woche 26 irgendwie fiir recht unwahrscheinlich, dass diese Respon-
deranalyse tatsachlich die Verbesserung abbildet, weil dort nur quasi bei 3,6 bzw. 1,7 Prozent
der Patienten eine Verbesserung als Response gewertet wird. Also, das erschien uns nicht ganz
plausibel. Vielleicht kdnnten Sie das noch einmal bestéatigen, damit wir dann letztlich glauben,
dass das die Verbesserung ist. Das ist aber auch nicht fazitrelevant, genauso wie der nachste
Punkt, der mich aber trotzdem auch interessieren wiirde.

Sie hatten zu dieser SCORAD-VAS Juckreiz und Schlaflosigkeit gesagt, zwei Punkte waren als
Responsekriterium in Ordnung, weil sie in ganzzahligen Schritten gemessen wiirden. Aus un-
serer Vorstellung ist dieses SCORAD-VAS-Instrument klassischerweise ein Zahlenstrahl und
wird immer auch mit einer Nachkommastelle ausgewertet. Wir wiirden deshalb weiterhin da-
bei bleiben, dass hier ein Responsekriterium von 1,5 Punkten gemal} unseren Vorgaben — 15-
Prozent-Schwelle — angemessen ware.

Das waren zwei Fragen, beide nicht fazitrelevant, aber dennoch wichtig fiir uns. AuRerdem
habe ich dann noch eine Frage, die aber wichtiger ist, weil, wie schon angeklungen, fir unser
Urteil zum Zusatznutzen tatsachlich dieser Effekt im POEM 0-2 mafigeblich ist: Kénnen Sie dort
noch einmal eine Information liefern, welches der sieben Subsymptome fiir diesen Effekt mafR3-
geblich ist? Das wiirde uns noch interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Wer kann das vom pU beantworten? —
Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Zu dem POEM-Einzelitems: Die Ergebnisse konnen wir lThnen dann
gerne nachliefern, wenn Sie sie wollen. Die habe ich nicht im Kopf; sie haben wir aber unter-
sucht. Das kénnen wir gerne nachliefern, wenn Sie Interesse haben.

Sie haben auch wegen der SCORAD-VAS fiir Juckreiz und Schlafstorungen gefragt. Es gibt da
keine validierte MID. Das wurde bei dem Beratungsgesprach bestatigt. Wir haben dann unsere
Auswertungen mit dem Responderkriterium von 15 Prozent der Skalenspannweite durchge-
flhrt. Unsere Formulierung in Modul 4, dass eine Veranderung um mehr als 15 Prozent der
Skalenspannweite der SCORAD VAS fiir Juckreiz einer Veranderung von Uber 2 Punkten ent-
spricht, ist vielleicht missverstandlich, da eine Veranderung um mehr als 15 Prozent der Ska-
lenspannweite genau einer Veranderung um mehr als 1,5 Punkte entspricht. Aber jetzt kann
ich Ihnen bestadtigen: Sie werden immer in ganzzahligen Schritten gemessen. Das heif3t, eine
Veranderung um mehr als 1,5 Punkte stellt immer eine Veranderung um mehr als 2 Punkte
dar.

Deswegen entspricht unsere Analyse ganz genau den Erwartungen des IQWiG an diese Res-
ponderanalyse. Oder sehen Sie das anders? — Ja, genau. Das wird wirklich in ganzzahligen
Schritten gemessen. Deswegen sehe ich keine weitere Moglichkeit, die Auswertung durchzu-
flhren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist klar; nein.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Wir hatten natiirlich den Titel der Analyse dndern kdnnen, wenn das
nicht verstandlich sein sollte, und das wiirden wir dann im weiteren Dossier beriicksichtigen.
Aber wir hatten dann ganz genau die gleichen Patienten ausgewertet, die gleichen Patienten
waren in die Analysen eingegangen, und das hatte dann das Gesamtergebnis Gberhaupt nicht
gedndert.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Preukschat.

Frau Dr. Preukschat: Beziiglich der VAS bin ich leider noch nicht Giberzeugt, da das aus unserer
Sicht, wie gesagt, ein Strahlenstrahl ist, der mit einer Nachkommastelle ausgewertet wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Na gut, aber es ist, wie es ist. Es ist ja auch nicht fazitrele-
vant. — Herr Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Nur kurz dazu. Friiher in den Lehrbiichern der Psychologie findet
man ——

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, aber Lehrbiicher der Psychologie brauchen wir nicht,
bitte nicht vorlesen. Sie haben bestimmt eins dahinter stehen, aber dafiir ist der Nachmittag
schon zu weit gediehen. — Bitte, Herr Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Das klassische Konzept ist solch ein Zahlenstrahl; aber heutzutage wer-
denin den klinischen Priifungen haufig Kastchen angeboten. Da ist es dann so, wie Frau Genet
gesagt hat, dass man im Prinzip ganzzahlig eine Zahl anklickt, und dieses Zahlenstrahlmessen
findet man haufig in klinischen Prifungen nicht. Vielleicht ist es einfach ein Missverstdandnis,
was wir hier haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich kann es jetzt wirklich nicht einschatzen. — Frau Genet
noch einmal.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Ich denke, ich habe Ihnen die Frage zu dem EQ-5D noch nicht beant-
wortet, stimmt’s?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Es ging ja um die Verbesserung. Jetzt will ich Ihnen bestatigen, dass
die Patienten auf der VAS des EQ-5D im Median bei Werten von 72 bzw. 70 Punkten in jedem
der Arme starten. Und da sieht man: Das SCORAD wird von null bis 100 Punkten skaliert;
100 Punkte stellen dann hier sozusagen den bestmdglichen Gesundheitszustand dar. Die Pa-
tienten in unserer Studie hatten schon am Anfang eine geringe Symptomatik, was den EQ-5D
angeht. Ausgehend von den Score-Werten verbessert sich dann in beiden Studienarmen
schon eine kleine Anzahl an Patienten. Wie Sie gesagt haben, sind das 3,6 Prozent unter Ab-
rocitinib, aber nur 1,7 Prozent unter Dupilumab. In unseren Responderanalysen haben wir
eine Risk Ratio von 2,2. Das macht schon einen sehr groBen Unterschied, der allerdings nicht
signifikant ist, weil nur ein geringer Anteil an Patienten tatsachlich in diese Auswertung ein-
floR.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, danke. — Frau Preukschat?
(Frau Dr. Preukschat: Ja, danke schon!)
— Okay. — Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Ich habe nur eine Frage an den pU. Es gibt die mehreren zugelassenen Dosie-
rungen von Abrocitinib. Warum wurde in der Studie jetzt nur die 200-mg-Dosierung unter-
sucht, und warum war keine Reduktion der Dosis auf 100 bzw. 50 mg vorgesehen, insbeson-
dere falls Nebenwirkungen auftreten? Das wiirde mich interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Ich kann da gern anfangen. Zu den Dosisanpassungen: Die Studie
wurde sozusagen in enger Zusammenarbeit mit dem G-BA konzipiert, und wir hatten dann in
der Studie keine Dosisanpassungen vorgesehen, weil wir, wie vom IQWiG selbst in seiner Be-
wertung klargestellt, davon ausgehen, dass hier innerhalb von 26 Wochen keine Dosisanpas-
sungen notwendig sind. Wir sehen den Fakt, dass die Dosisanpassungen in der JADE DARE-
Studie nicht erlaubt waren, ohne Konsequenzen auf die Konformitat der Studie und auch ohne
Konsequenzen auf die Bewertung der Effekte.

13
Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx?
(Herr Dr. Marx: Ja, vielen Dank!)
— Okay. — Herr Behmer, bitte.

Herr Dr. Behmer (Pfizer): Noch eine kurze Ergdnzung zu dem, was Frau Genet sagte. Die Re-
geldosis betragt 200 mg. Sie wird auch standardmaRig eingesetzt, und deswegen macht es
sicherlich auch Sinn, sich diese Dosis anzuschauen. Natirlich sind mehrere Aspekte mit einge-
flossen, unter anderem natirlich auch das, was wir vom G-BA aus den Beratungen mitgenom-
men haben, und auch die Erfahrung aus der JADE COMPARE-Studie, die zwar keine direkte
Vergleichsstudie war, uns aber einen Anhalt gegeben hat, welche Dosis gerade im Vergleich
zu Dupilumab eingesetzt werden sollte.

Ich darf mich noch ganz kurz duRern — ich hatte eben wegen der Thrombozytenrate noch ein-
mal nachgeschaut —, des Protokolls halber. Also, die Rate lag nicht nur bei 0,5, sondern bei
0,1, und Falle sind nur aufgetreten unter der 200-mg-Dosierung. Infolgedessen sind aber bei
keinem Patienten zum Beispiel Blutungen aufgetreten. Nur, dass wir das im Protokoll richtig-
stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann kann man die Frage von Herrn Wille von eben
mit dieser Antwort kombinieren, wenn das irgendwie geht, und dann ist das okay. Dann haben
wir das: nicht 0,5, sondern 0,1.

Gibt es dann weitere Fragen? — Nein, sehe ich keine. — Herr Leverkus, Sie diirfen.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank an alle Anwesenden fiir die intensive und umfassende Dis-
kussion heute Nachmittag. Wir haben tiber Wirksamkeit, Sicherheitsprofil und Dosierung aus-
fuhrlich gesprochen, und wir hoffen, dass alle Fragen, die Sie hatten, beantwortet sind.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Abrocitinib ein sicherer Wirkstoff ist, der eine hohe
und langfristige Wirksamkeit aufweist. Neben der langfristigen Krankheitskontrolle der atopi-
schen Dermatitis bietet Abrocitinib den Patienten auch schnelle Behandlungserfolge und den
Vorteil einer unkomplizierten oralen Gabe. Wir sind zuversichtlich, dass sich fir alle hier durch
das Nutzenbewertungsdossier, unsere Stellungnahme und die Diskussion heute ein sehr kon-
sistentes Datenbild fiir Abrocitinib zeigt, das fir einen Hinweis auf einen betradchtlichen Zu-
satznutzen in der Indikation ,,atopische Dermatitis“ spricht. — Vielen Dank an alle, die Stellung
genommen haben. Ich danke lhnen vielmals fiir Ihre Aufmerksambkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Leverkus, herzlichen Dank an die Kli-
niker, herzlichen Dank an die Fragesteller und natirlich auch an die Vertreter des pharmazeu-
tischen Unternehmens. Wir werden das, was hier diskutiert, gefragt und erértert worden ist,
in die Diskussion einbeziehen.

Damit schliel3e ich diese Anhérung und wiinsche lhnen noch einen schonen Nachmittag.

Schluss der Anhorung: 15.26 Uhr



