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Neurodermitis: Abrocitinib - schnelleres Ansprechen versus
Dupilumab im Head-to-Head-Vergleich

MedWiss - Im Head-to-Head-Vergleich untersuchte eine randomisierte, Doppelblind-,
Doppeldummy-Studie der Phase 3 den selektiven Januskinase-1-Inhibitor Abrocitinib und
den Anti-Interleukin-4-Rezeptor-a-Antikorper Dupilumab bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis iither 26 Wochen.
Einmal taglich 200 mg Abrocitinib (oral) fiihrte bei einem grofSeren Anteil von Patienten
zu einer schnellen Juckreiz-Linderung im Vergleich zu Dupilumab (300 mg subkutan, alle 2
Wochen) und war dem Biologikum auch im EASI-90-Ansprechen in Woche 4 & 16, bei
ahnlicher Vertraglichkeit, uberlegen.

Ist bei der mittelschweren bis schweren Neurodermitis eine systemische Therapie notwendig,
konnen mittlerweile unterschiedliche Wirkstoffe eingesetzt werden. Um im Praxisalltag einschatzen
zu konnen, welche Behandlung im jeweiligen Fall optimal angewandt werden konnte, ist es wichtig,
die Wirksamkeit und Sicherheit der Medikamente direkt zu vergleichen.

Die vorliegende klinische Studie der Phase 3 fuhrte einen Head-to-Head-Vergleich der Wirksamkeit
und Sicherheit des oralen Januskinase-1-selektiven Inhibitors (JAKi) Abrocitinib mit dem
monoklonalen Anti-Interleukin-4-Rezeptor-a-Antikorper Dupilumab bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis durch.

Head-to-Head-Vergleich von JAKi Abrocitinib und Antikorper Dupilumab iiber 26 Wochen

Die randomisiert-kontrollierte Studie wurde im Doppelblind- und Doppeldummy-Verfahren in 151
Behandlungszentren in 15 Landern durchgefiihrt. Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis, die nicht auf topische Behandlungen allein ansprachen oder zur Krankheitskontrolle
eine systemische Behandlung benotigten, erhielten entweder orales Abrocitinib (200 mg einmal
taglich) oder 300 mg Dupilumab (alle zwei Wochen subkutan, mit initialer Loading-Dosis von 600
mg). Alle Patienten konnten zusatzlich eine topische Neurodermitis-Therapie anwenden.

Primare Endpunkte waren eine Verbesserung des Juckreizes (peak pruritus numerical rating scale)
um mindestens 4 Punkte (PP-NRS4) in Woche 2 und EASI-90-Ansprechen (Verbesserung des eczema
area and severity index-scores um 90 %) in Woche 4. Ein wichtiger sekundarer Endpunkt war
EASI-90 nach 16 Wochen. Unerwiinschte Ereignisse wurden in der 26-wochigen Behandlungsphase
bis 28 Tagen nach Behandlungsende analysiert.

Zwischen 11. Juni 2020 und 16. Dezember 2020 wurden 727 Patienten in die Studie aufgenommen
(Abrocitinib: n = 362; Dupilumab: n = 365). Mehr als 90 % der Patienten fithrten die 26-wochige
doppelblinde Behandlungsphase vollstandig durch. Im Vergleich zu Dupilumab erreichte ein
grofSerer Teil der Patienten mit Abrocitinib die primaren Endpunkte.

PP-NRS4 in Woche 2:
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e Abrocitinib: n = 172/357 (48 %); 95 % Konfidenzintervall, KI: 43,0 - 53,4
e Dupilumab: n = 93/364 (26 %); 95 % KI: 21,1 - 30,0
e Differenz: 22,6 %; 95 % KI: 15,8 - 29,5; p < 0,0001

EASI-90 in Woche 4:

e Abrocitinib: n = 101/354 (29 %); 95 % KI: 23,8 - 33,2
e Dupilumab: n = 53/364 (15 %); 95 % KI: 10,9 - 18,2
e Differenz: 14,1 %; 95 % KI: 8,2 - 20,0; p < 0,0001

Abrocitinib schneller effektiv als Dupilumab, beide Behandlungen wurden gut vertragen

Unerwunschte Ereignisse im Rahmen der Behandlung wurden von 268/362 Patienten (74 %) der
Abrocitinib-Gruppe und von 239/365 Patienten (65 %) der Dupilumab-Gruppe berichtet. Zu
Behandlungsabbriichen kam es bei 12/362 (3 %) unerwiinschten Ereignissen in der Abrocitinib-
Gruppe und bei 9/365 unerwunschten Ereignissen in der Dupilumab-Gruppe. kam es in 12/362
Patienten (10 %) mit Abrocitinib und 31 Patienten (8 %) mit Dupilumab. Unerwunschte Ereignisse,
die von 5 % oder mehr der Patienten gemeldet wurden, waren Kopfschmerz (Abrocitinib- und
Dupilumab-Gruppe), Ubelkeit, Akne oder Follikulitis (Abrocitinib-Gruppe) und Konjunktivitis
(Dupilumab-Gruppe).

Im direkten Vergleich der systemischen Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Neurodermitis erreichten insgesamt signifikant mehr Patienten mit Abrocitinib als mit
Dupilumab eine schnelle Juckreiz-Linderung und eine starke Hautbildverbesserung. Gruppen-
Unterschiede in Juckreiz-Linderung (PP-NRS4) und Hautbildverbesserung (EASI-90) nahmen mit der
Zeit ab. Die Ergebnisse unterstutzen das Potenzial von JAK-1-Inhibitoren bei Neurodermitis-
Patienten, die eine schnelle Verbesserung von Hautbild und Juckreiz benotigen.
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