Neue Arzneimittel

(,Update - Neue Arzneimittel").

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zugelassenen
Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu diesen Arzneimitteln
zur Verfligung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbewertung durch den Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markteinfiihrung enthalt Informationen
basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie
weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird
der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine therapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des

IQWIG, der Stellungnahme der AkdA und des Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt

Baricitinib (Olumiant®) v’
Neue Indikation: atopische Dermatitis

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Olumiant® (Baricitinib) wurde 2017 zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer akti-
ver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten zugelassen, die auf eine vorange-
gangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika
(DMARD) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Im November
2020 erfolgte die Indikationserweiterung zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fuir eine systemische Therapie
infrage kommen.

Baricitinib ist ein selektiver und reversibler Inhibitor von Januskinase(JAK)1 und JAK2.
JAK sind Enzyme, die intrazellulire Signale von Zelloberflichenrezeptoren fiir eine Reihe
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an Hamatopoese, Entziindung
und Immunabwehr beteiligt sind. Innerhalb des intrazellularen Signalweges phosphorylieren
und aktivieren JAK Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (STAT), die wie-
derum die Genexpression innerhalb der Zelle aktivieren. Baricitinib moduliert diese Si-
gnalwege, indem es die enzymatische Aktivitat von JAK1 und JAK2 teilweise hemmt und

damit die Phosphorylierung und Aktivierung von STAT reduziert.

Markteinfithrung
Olumiant® (Baricitinib) ist seit 2017 auf dem deutschen Markt.

Bewertung

Baricitinib zeigte in den Zulassungsstudien tiber 16 Wochen einen statistisch signifi-
kanten Vorteil im Vergleich zu Placebo in der Behandlung von mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen. Der Effekt war konsistent in der Monotherapie und in der
Kombination mit topischen Kortikosteroiden (TCS). Auch bei Patienten, die ein Versa-
gen, eine Unvertriglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine orale Ciclosporin-Be-

handlung aufwiesen, war Baricitinib in Kombination mit TSC wirksamer als Placebo.
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" Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse iber die Sicherheit. Ange-
hérige von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung zu melden.



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
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Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Baricitinib gehoren ein Anstieg des LDL-Cho-
lesterins, Infektionen der oberen Atemwege und Kopfschmerzen. Das Sicherheitsprofil
bei atopischer Dermatitis entspricht dem in der Behandlung von rheumatoider Arthritis.

Die Wirksamkeit und Sicherheit gegentiber anderen systemischen Therapien wie sys-
temische Kortikosteroide, Ciclosporin, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Methotrexat
oder Dupilumab kann derzeit nicht beurteilt werden, weil dazu keine Studiendaten vor-

liegen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Fir die Zulassung wurden drei 16-wéchige, multizentrische, doppelblinde, randomisierte,
placebokontrollierte Studien (BREEZE-AD1, BREEZE-AD2 und BREEZE-AD7) durchgefiihrt,
in denen Baricitinib in der Dosierung 1 mg, 2 mg und 4 mg einmal taglich evaluiert wurde.
Die Studien schlossen 1568 erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopi-
scher Dermatitis ein, die definiert wurde als ein Wert =2 3 gemif Investigator's Global As-
sessment (IGA), ein Wert = 16 gemafd Eczema Area and Severity Index (EASI) und eine
betroffene Kérperoberfliche (Body Surface Area, BSA) =2 10 %. Die Patienten wiesen ein
unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertriglichkeit gegentiber topischer Therapie
auf.

Der primare Endpunkt war der Anteil der Patienten, die zu Woche 16 ein IGA-Anspre-
chen von 0 oder 1 mit einer Verbesserung von = 2 Punkten erreicht haben. Als sekundare
Endpunkte wurden u. a. erhoben das EASI75- und EASI90-Ansprechen und die Verbesserung

des wochentlichen Durchschnittswerts gemaf Pruritus Numerical Rating Scale (NRS).

Tabelle 1: Ergebnisse der Phase-lll-Studien zu Baricitinib (BREEZE-AD1, BREEZE-AD2 und BREEZE-AD7)

_ Monotherapie Kombination mit TCS
m BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
BAR BAR

BAR BAR BAR BAR
2mg 4 mg 2 mg 4 mg Placebo 2mg + 4mg +
Behandlungsarm Placebo 95 %cl), | (95 % ci), Placebo @5 %al), | @s%c), | +Tcs TOCS TOCS
-Wert p-Wert p-Wert p-Wert e GO || (50l
P p-Wert p-Wert
IGA 0 oder 1 (Responder in %) 11,4 16,8 10,6 13,8 4,7 23,9 30,6
Behandlungsunterschied 6,6 % 12 % 6,1 % 9,3 % 92% 16,0 %
(0,9-13,7)  (5,5-19,8) (0,6-13,0)  (3,3-16,8) (14 (4,9-26,6)
0,02 < 0,001 0,026 0,001 =1E.5) 0,004
0,082
EASI75 (Responder in %) 8,8 18,7 24,8 6,1 17,9 21,1 22,9 43,1 47,7
Behandlungsunterschied 9,9 % 16 % 11,7 % 15 % 20,2 % 24,8 %
(2,6-182)  (8,0-24,7) (4,9-19,8)  (7,7-23,4) (7,7-318)  (12,2-363)
0,006 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,002 < 0,001
Pruritus NRS (= 4-Punkt- 7,2 12,0 21,5 4,7 15,1 18,7 20,2 38,1 44,0
Verbesserung)
Behandlungsunterschied 4,8 % 14,3 % 10,4 % 14,0 % 18,0 % 23,8 %
1.7, (64-234) (3.7-18,7)  (6,7-22,7) (54-29.9) (11,0-356)
=113,1T) < 0,001 0,002 < 0,001 0,002 < 0,001
0,17

BAR: Baricitinib; Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten; TCS: topische Kortikosteroide.
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Zudem wurde eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Langzeitstudie
BREEZE-AD4 iiber 52 Wochen durchgefiihrt, um bei 463 Patienten mit einer mittelschweren
bis schweren atopischen Dermatitis, die ein Versagen (n = 173), eine Unvertraglichkeit (n = 75)
oder eine Kontraindikation (n = 126) gegen eine orale Ciclosporin-Behandlung aufwiesen,
Baricitinib in Kombination mit topischen Kortikosteroiden (TCS) zu untersuchen. Der primire

Endpunkt war der Anteil an Patienten, die ein EASI-75-Ansprechen in Woche 16 erreichten.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Baricitinib in Kombination mit TCS in der BREEZE-AD4-Studie

BREEZE-AD4*

Behandlungsarm Placebo BAR 2 mg BAR 4 mg

IGA 0 oder 1 (Responder in %)° 17,2 27,6 31,57
EASI75 (Responder in %)° 9,7 15,1 21,7°
Pruritus NRS (2 4-Punkt-Verbesserung)® 8,2 229" 38,2""

BAR: Baricitinib; Cl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten.

“statistisch signifikant vs. Placebo ohne Adjustierung fir Mehrfachtestung; “statistisch signifikant vs. Placebo mit Adjustierung fir Mehrfachtestung.
“Alle Patienten erhielten eine Begleittherapie mit topischen Kortikosteroiden, auch topische Calcineurin-Inhibitoren waren erlaubt.

® Patienten, die Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden den Non-Respondern zugeordnet.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Sehr hiufige Nebenwirkungen unter Baricitinib sind Infektionen der oberen Atemwege
und Hypercholesterinamie. Hiufig treten Herpes zoster, Herpes simplex, Gastroenteritis,
Harnwegsinfektionen, Pneumonie, Thrombozytose, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Bauch-
schmerzen auf. Gelegentliche Nebenwirkungen sind Neutropenie, tiefe Venenthrombose,

Lungenembolie und Hypertriglyzeridamie.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

Baricitinib ist einmal tiglich unabhingig von den Mahlzeiten und der Tageszeit einzu-

nehmen.

Die empfohlene Dosis betragt 4 mg einmal tiglich. Eine Dosis von 2 mg téglich ist fur
Patienten ab 75 Jahren bzw. fiir Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden
Infekten in der Vorgeschichte angebracht. Auch fiir Patienten, die mit 4 mg taglich eine
anhaltende Kontrolle tiber die Krankheitsaktivitét erreicht haben und die fiir eine Dosis-
reduktion infrage kommen, kann eine Dosierung von 2 mg taglich in Betracht gezogen

werden.

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (ALC) von weniger als 0,5 x 10° Zellen/I,
einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) von weniger als 1 x 10° Zellen/I oder einem

Hamoglobinwert unter 8 g/dl sollte eine Therapie nicht begonnen werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min betragt die
empfohlene Dosis 2 mg einmal taglich. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance

< 30 ml/min wird die Anwendung nicht empfohlen.

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird die

Anwendung nicht empfohlen.

w
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= Bei Patienten, die gleichzeitig Inhibitoren von Organischen Anionen-Transportern vom
Typ 3 (OAT3) wie etwa Probenecid, Leflunomid und Teriflunomid anwenden, betrigt
die empfohlene Dosis 2 mg einmal téglich.

= Die klinische Erfahrung bei Patienten 2 75 Jahren ist sehr begrenzt. Fiir diese Patienten

ist die empfohlene Dosierung 2 mg téglich.

Schulungsmaterial

Fir einzelne Arzneimittel wird bereits bei der Zulassung angeordnet, dass das Arzneimittel
nur unter Verwendung von Schulungsmaterialien in Verkehr gebracht werden darf. Das
Schulungsmaterial dient dazu, die Wissensvermittlung zu optimieren und Hilfe bei der si-
cheren Anwendung des Arzneimittels zu geben, gegebenenfalls unter Einbeziehung einer
patientenbezogenen Ansprache. Das behérdlich beauflagte und genehmigte Schulungs-
material zu Olumiant® besteht aus einer Broschiire fiir den Arzt und einem Therapiepass

fur Patienten.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr [€]*

1x4 mg’ 14.806,60 €
2 mg, 4 mg bzw
Filmtabletten ] 4

1x2mg 14.806,60 €

Stand Lauer-Taxe: 01.11.2020.
'Dosierung gemafR Produktinformation; ?Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschliefRlich
Import; *empfohlene Dosis; ‘u. a. Patienten ab 75 Jahre; Patienten mit chronischen/wiederkehrenden Infekten in der Vorgeschichte.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber den
der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme dufern, wird
diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle
Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Olumiant®, erschienen am 27. Oktober 2020. Die vorliegende Information

erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen
werden.

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 26. November 2020 4


https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/baricitinib-olumiant-aerzte.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/Anlagen/baricitinib-olumiant-patienten.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/olumiant

