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In Handelspréparaten als Abrocitinib

Einordnung

Januskinasen-Inhibitor, Therapeutikum bei
atopischer Dermatitis

ATC: D11AHO08

DDD-Erw.: 0,15 g peroral

DDD-Kdr.: Noch nicht festgelegt

Pharmakodynamik

Januskinasen (JAKs) sind zytoplasmatische
Tyrosinkinasen. Sie leiten Signale von Zytoki-
nen und Wachstumsfaktoren weiter, die unter
anderem eine wichtige Rolle bei immunolo-
gischen und inflammatorischen Prozessen so-
wie bei der Himatopoese spielen. Die JAK-En-
zymfamilie umfasst die vier Mitglieder JAK1,
JAK2, JAK3 und TYK2 (non-receptor tyrosine-
protein kinase 2) mit sich tiberschneidenden
Funktionen. Nach dem Andocken eines Si-
gnalmolekiils an Zytokin-Rezeptoren phos-
phorylieren sie sogenannte STAT-Proteine (Si-
gnaltransduktoren und Aktivatoren der Tran-
skription) und bewirken so eine Aktivierung
des JAK-STAT-Signalwegs. JAK1 vermittelt ins-
besondere die Signaltransduktion von proin-
flammatorischen Zytokinen und ist damit fiir
die Pathogenese der atopischen Dermatitis
von Bedeutung. Der Wirkstoff Abrocitinib ist
ein selektiver Inhibitor von JAK1 und hemmt
somit bevorzugt die zytokininduzierte STAT-
Phosphorylierung durch JAK-Signalpaare, an
denen JAK1 beteiligt ist. Die Relevanz dieser
selektiven enzymatischen Hemmung spezifi-
scher JAK-Enzyme fiir die klinische Wirkung

Status (Rx)

bei atopischer Dermatitis ist derzeit allerdings
nicht bekannt. Bei den Behandelten wird eine
dosisabhingige Verringerung der fiir Entziin-
dungsreaktionen mafigeblichen Interleukine
sowie der Eosinophilenzahl beobachtet. Als
Folge sinken die Anzahl der natiirlichen Kil-
lerzellen und die Konzentrationen von hoch-
sensitivem C-reaktivem Protein, wihrend die
Anzahl an B-Zellen ansteigt.

Pharmakokinetik: Abrocitinib

PB [%] 64 (Muttersubstanz)
37 (aktiver Metabolit 1)
29 (aktiver Metabolit 2)

BV [%] | 60

HWZ[h] | 5

tmax [Nl | 1

WE [h] k. A.

WD [h] | k.A.

E Biotransformation hauptsachlich
durch CYP2C19 und CYP2C9,
Exkretion Uberwiegend renal

Bioverfiigbarkeit: Nach peroraler Applikati-
on werden bereits innerhalb von einer Stunde
maximale Plasmaspiegel gemessen. Die Bio-
verfiigbarkeit liegt bei etwa 60 %. Eine gleich-
zeitige Nahrungsaufnahme fiihrt lediglich zu
einer geringfiigigen Steigerung der aufgenom-
menen Menge.

Verteilung: Die Plasmaproteinbindung von
Abrocitinib und seinen pharmakologisch ak-
tiven Metaboliten M1 und M2 liegt bei 64, 37
und 29 %. Das Verteilungsvolumen der Mut-
tersubstanz betragt 1,43 1/kg.

Metabolismus: Der JAKI1-Inhibitor wird
hauptsdchlich durch CYP2C19 und CYP2C9,
in geringerem Ausmafd durch CYP3A4 und
CYP2B6 biotransformiert. Im Wesentlichen
entstehen polare hydroxylierte Derivate. Die
Metaboliten M1 und M2 weisen ein dhnliches
JAK1-inhibitorisches Profil wie Abrocitinib
auf. Die pharmakologische Aktivitdt wird zu
60 % auf die Muttersubstanz und zu 10 bzw.
30 % auf M1 und M2 zuriickgefiihrt.
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Abrocitinib

Abgabehinweise: Abrocitinib

Beratung: Falls vor Beginn einer Abrocitinib-The-
rapie Impfungen anstehen, sollten diese nach
Moglichkeit noch durchgefiihrt werden.

Dosierung: Einmal taglich 50 bis 200 mg

Anwendung: Zur peroralen Einnahme, unzer-
kaut mit ausreichend Flussigkeit

Besondere Handhabung: Bei Patienten, die un-
ter Ubelkeit leiden, empfiehlt sich die Applikation
zusammen mit einer Mahlzeit.

Anwendungsdauer: Wird vom Arzt bestimmt

Wichtige Wechselwirkungen: Duale
CYP2C19- und CYP2C9-Inhibitoren oder starke
CYP2C19-Inhibitoren (z.B. Fluvoxamin, Flucon-
azol, Fluoxetin oder Ticlopidin): Beim kombinier-
ten Einsatz sollte die Abrocitinib-Dosis halbiert
werden, um verstarkte UAW des JAK-Inhibitors
zu vermeiden;

CYP2C19-/CYP2C9-Induktoren (z. B. Rifampicin,
Apalutamid, Efavirenz oder Phenytoin): Eine
gleichzeitige Anwendung von Abrocitinib mit
maBigen oder starken CYP2C19-/CYP2C9-Induk-
toren sollte wegen der Gefahr eines Wirkverlusts
des JAK-Inhibitors unterbleiben;

Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4 und
CYP2B6 (z. B. Azol-Antimykotika und Makrolid-
Antibiotika bzw. verschiedene Antiepileptika):
Obwohl die Enzyme CYP3A4 und CYP2B6 fur
die Biotransformation von Abrocitinib eine rela-
tiv geringe Rolle spielen, ist bei Kombination mit
dem JAK-Inhibitor Vorsicht geboten, da dessen
Bioverfugbarkeit verandert sein kann;
Arzneistoffe, die wie Antazida, H,-Antihista-
minika oder Protonenpumpeninhibitoren (z. B.
Omeprazol) den pH-Wert im Magen erhéhen:
Diese Wirkstoffe fhren moglicherweise zu einer
reduzierten Resorption von Abrocitinib.

Interaktion mit Nahrung: Eine gleichzeitige
Nahrungsaufnahme fuhrt lediglich zu einer ge-
ringfligigen Steigerung der aufgenommenen
Abrocitinib-Menge.

Wichtige UAW: Herpes-simplex- bzw. -zoster-
Infektionen, Pneumonien, gastrointestinale Be-
schwerden, Schwindelgefiihle, Akne, stark er-
hohte Creatinphosphokinase-Werte, Zytopenien,
Hyperlipiddmien, thromboembolische Ereignisse

Fragen an den Patienten: Nehmen Sie der-
zeit ein Antimykotikum oder Antibiotikum ein?
(s. Wechselwirkungen)

Leiden Sie unter einer akuten oder chronischen
Infektionskrankheit oder rheumatoider Arthritis?
(s. Warnhinweise)

Warnhinweise: Wahrend einer Behandlung

mit Abrocitinib kann es zu schwerwiegenden
Infektionen wie Pneumonien kommen. Auch Her-
pes-simplex- oder -zoster-Neuerkrankungen bzw.
-Reaktivierungen sind moglich. Vor dem Einsatz
des JAK1-Inhibitors bei Patienten mit chroni-
schen oder rezidivierenden Infektionen, Kontakt
mit Tuberkulose-Erkrankten sowie schwerwie-
genden oder opportunistischen Infektionen in
der Vorgeschichte sollte eine besonders strenge
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Dies ist eben-
so fUr Personen unter Immunsuppression oder
mit Grunderkrankungen, die fur eine Infektion
pradisponieren kénnen, angeraten. \Wegen der
Gefahr von Thrombozyto-, Lympho- und Neutro-
penien und einer Erhdhung der Blutlipid-Werte
ist vor allem bei alteren Patienten eine regelma-
Bige Kontrolle des Blutbilds und der Lipid-Kon-
zentrationen erforderlich. Die Anwendung von
(attenuierten) Lebendimpfstoffen, beispielsweise
auch gegen Herpes-zoster-Infektionen, ist wah-
rend oder unmittelbar vor der Behandlung zu ver-
meiden. Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die bestimmte Risikofaktoren aufwiesen und mit
JAK-Inhibitoren wie Abrocitinib behandelt wur-
den, wurde eine erhohte Inzidenz von malignen
Erkrankungen, schwerwiegenden unerwiinschten
kardiovaskularen Ereignissen, schwerwiegen-
den Infektionen, vendsen Thromboembolien und
Mortalitat im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibito-
ren beobachtet. Patienten ab 65 Jahren, Raucher
oder ehemalige Langzeitraucher, Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren oder mit Risiko-
faktoren fur maligne Erkrankungen sollten nur
mit JAK-Inhibitoren wie Abrocitinib behandelt
werden, wenn keine geeigneten Behandlungsal-
ternativen zur Verfligung stehen. Insbesondere
Patienten mit Pradisposition fur tiefe Venen-
thrombosen missen unter einer Abrocitinib—
Behandlung engmaschig Gberwacht werden, da
ein erhohtes Risiko fur thrombotische Ereignisse
besteht.

Diese Abgabehinweise umfassen nur die wichtigsten Informationen zum Arzneistoff und sind nicht vollstandig. Vollstandige Angaben
zu UAW, Wechselwirkungen und Kontraindikationen finden sich in den Gebrauchsinformationen ftr Fachkreise.

Exkretion: Abrocitinib wird tiberwiegend in
Form von Metaboliten renal ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei etwa
finf Stunden.

Einfluss auf Enzymsysteme: Abrocitinib er-
wies sich in vitro als Inhibitor des Transpor-
ters P-Glykoprotein (P-gp). Ebenso induzierte
es in vitro die Enzyme CYP2B6 und CYP1A2
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und induzierte oder hemmte - je nach Kom-
binationspartner - CYP2C19.

Anwendungsgebiete
Mittelschwere bis schwere atopische Dermati-
tis bei Erwachsenen, die fiir eine systemische
Therapie infrage kommen

Darreichungsform/Anwendung
Filmtabletten: Zur peroralen Einnahme, un-
zerkaut mit ausreichend Fliissigkeit

Bei Patienten, die unter Ubelkeit leiden, emp-
fiehlt sich die Applikation zusammen mit ei-
ner Mahlzeit.

Dauer der Anwendung
Wird vom Arzt bestimmt

Falls nach 24 Behandlungswochen kein
therapeutischer Nutzen erkennbar ist, sollte
die Behandlung beendet werden.

Gegenanzeigen

¢ (berempfindlichkeit gegen Abrocitinib

e Aktive, schwerwiegende systemische In-
fektionen einschliefdlich Tuberkulose

e Schwere Leberfunktionsstérungen

e Schwangerschaft

e Stillzeit

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen
Siehe Tabelle UAW

Warnhinweise

e Wihrend einer Behandlung mit Abrociti-
nib kann es zu schwerwiegenden Infek-
tionen wie Pneumonien kommen. Auch
Herpes-simplex- oder -zoster-Neuerkran-
kungen bzw. -Reaktivierungen sind mog-
lich.

e Vor dem Einsatz des JAK1-Inhibitors bei
Patienten mit chronischen oder rezidivie-
renden Infektionen, Kontakt mit Tuber-
kulose-Erkrankten sowie schwerwiegen-
den oder opportunistischen Infektionen
in der Vorgeschichte sollte eine beson-
ders strenge Nutzen-Risiko-Abwigung er-
folgen. Dies ist ebenso fiir Personen unter
Immunsuppression oder mit Grunder-
krankungen, die fiir eine Infektion pradis-
ponieren konnen, angeraten.

Zur Behandlung von Patienten mit aktiver
Hepatitis-B- oder -C-Infektion liegen kei-
ne Erfahrungen vor.

Wegen der Gefahr von Thrombozyto-,
Lympho- und Neutropenien und einer
Erhoéhung der Blutlipid-Werte ist vor al-
lem bei dlteren Patienten eine regelma-
Rige Kontrolle des Blutbilds und der Li-
pid-Konzentrationen erforderlich. Bei Pa-
tienten mit einer Thrombozytenzahl von
weniger als 150 x 103/mm?, einer abso-
luten Lymphozytenzahl von weniger als
0,5 x 103/mm?3, einer absoluten Neutro-
philenzahl von weniger als 1,2 x 103/
mm?> oder einem Himoglobinwert von
weniger als 10 g/dl sollte eine Abrocitinib-
Therapie nicht begonnen werden.

Vor Behandlungsbeginn sollten in Uber-
einstimmung mit den geltenden Impf-
empfehlungen alle Immunisierungen
auf den aktuellen Stand gebracht wer-
den, da keine Studien zum Ansprechen
auf Impfungen wihrend der Behandlung
durchgefithrt wurden. Die Anwendung
von (attenuierten) Lebendimpfstoffen,
beispielsweise auch gegen Herpes-zoster-
Infektionen, ist wahrend oder unmittel-
bar vor der Behandlung zu vermeiden.
Insbesondere Patienten mit Pradispositi-
on fiir tiefe Venenthrombosen miissen un-
ter einer Abrocitinib-Behandlung engma-
schig tiberwacht werden, da ein erhohtes
Risiko fiir thrombotische Ereignisse be-
steht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis,
die bestimmte Risikofaktoren aufwiesen
und mit Januskinase-Inhibitoren wie Ab-
rocitinib behandelt wurden, wurde eine
erhohte Inzidenz von malignen Erkran-
kungen, schwerwiegenden unerwiinsch-
ten kardiovaskuldren Ereignissen, schwer-
wiegenden Infektionen, ventsen Throm-
boembolien und Mortalitit im Vergleich
zu TNF-a-Inhibitoren beobachtet. Diese
Risiken werden als Klasseneffekte und
als relevant fiir alle zugelassenen JAK-
Inhibitoren bei entziindlichen und der-
matologischen Erkrankungen betrachtet.
Patienten ab 65 Jahren, Raucher oder
ehemalige Langzeitraucher, Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren oder mit
Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen
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Therapieregime: Abrocitinib

Atopische Dermatitis (Perorale Applikation)

Einmal taglich 200 mg (Patienten ab 65 Jahren: 1-mal taglich 100 mg)

Im weiteren Verlauf kann die Dosis in Abhangigkeit von der Vertraglichkeit und Wirksamkeit angepasst
werden, so dass fur die Erhaltungstherapie die niedrigste wirksame Dosis zum Einsatz kommt. 200 mg
gelten als Tageshochstdosis.

Eine Kombination mit Arzneimitteln zur topischen Anwendung bei atopischer Dermatitis ist moglich.

Eine ausgelassene Dosis kann innerhalb von zwolf Stunden nachgeholt werden. AnschlieBend ist die
Einnahme zu den reguléar geplanten Zeitpunkten fortzusetzen.

Beim Auftreten von UAW wie schwerwiegenden Infektionen ist bis zur Erholung eine Unterbrechung
der Abrocitinib-Therapie angeraten.

Beim kombinierten Einsatz von dualen starken CYP2C19- und maBigen CYP2C9-Inhibitoren oder
starken CYP2C19-Inhibitoren wie Fluvoxamin, Fluconazol, Fluoxetin oder Ticlopidin sollte die
Abrocitinib-Dosis halbiert werden.

Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist eine Halbierung der Dosis angeraten. Bei
schwerer Niereninsuffizienz betragt die Anfangsdosis einmal taglich 50 mg, die Tageshochstdosis liegt
bei 100 mg. Zur Behandlung von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz sind keine Erfahrungen
vorhanden.

UAW: Abrocitinib

Haufigkeit Art

>10% Ubelkeit

21%<10% Herpes-simplex- bzw. -zoster-Infektionen, Kopfschmerzen, Schwindelgefuhle,
Erbrechen, Schmerzen im Oberbauch, Akne, stark erhdhte

Creatinphosphokinase-Werte

>0,1%<1% Pneumonien, Thrombozytopenien, Lymphopenien, Hyperlipidamien,

thromboembolische Ereignisse einschlieBlich Lungenembolien

>0,01% <0,1% | Nicht berichtet

<0,01 % Nicht berichtet

sollten nur mit JAK-Inhibitoren wie Ab-
rocitinib behandelt werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfiuigung stehen.

tigung des Knochenwachstums hin.

Wechselwirkungen

Abrocitinib

che deuten auf eine mogliche Beeintrach-

In klinischen Studien wurden unter Ab-
rocitinib-Therapie maligne Erkrankungen
wie nicht-melanozytarer Hautkrebs beob-
achtet. Alle Behandelten miissen daher re-
gelmiflig auf Malignome untersucht wer-
den.

Sicherheit und Wirksamkeit von Abrociti-
nib fiir die Behandlung von Kindern un-
ter 12 Jahren sind bisher noch nicht er-
wiesen. Auch bei Jugendlichen von 12 bis
17 Jahren ist Vorsicht geboten. Tierversu-

Duale CYP2C19-und CYP2C9-Inhibitoren
oder starke CYP2C19-Inhibitoren (z.B.
Fluvoxamin, Fluconazol, Fluoxetin oder
Ticlopidin): Beim kombinierten Ein-
satz sollte die Abrocitinib-Dosis hal-
biert werden, um verstirkte UAW des
JAK1-Inhibitors zu vermeiden (s. Thera-
pieregime).

CYP2C19-/CYP2C9-Induktoren (z. B. Rif-
ampicin, Apalutamid, Efavirenz oder Phe-
nytoin): Eine gleichzeitige Anwendung
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von Abrocitinib mit méafliigen oder star-
ken CYP2C19-/CYP2C9-Induktoren soll-
te wegen der Gefahr eines Wirkverlusts des
JAK1-Inhibitors unterbleiben.

e Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4
und CYP2B6 (z.B. Azol-Antimykotika
und Makrolid-Antibiotika bzw. verschie-
dene Antiepileptika): Obwohl die Enzy-
me CYP3A4 und CYP2B6 fiir die Biotrans-
formation von Abrocitinib eine relativ ge-
ringe Rolle spielen, ist bei Kombination
der genannten Inhibitoren und Indukto-
ren mit dem JAK1-Inhibitor Vorsicht ge-
boten, da dessen Bioverfiigbarkeit verdn-
dert sein kann.

e Arzneistoffe, die wie Antazida, H;-Anti-
histaminika oder Protonenpumpeninhi-
bitoren (z.B. Omeprazol) den pH-Wert
im Magen erh6éhen: Diese Wirkstoffe fiih-
ren moglicherweise zu einer reduzierten
Resorption von Abrocitinib.

e Substrate des Transporters P-gp (z. B. Dig-
oxin oder Dabigatran): Bei der gleichzeiti-
gen Anwendung dieser Wirkstoff mit Ab-
ricitinib muss mit einer Erth6hung von de-
ren Bioverfiigbarkeit gerechnet werden, da
sich der JAK1-Inhibitor zumindest in vitro
als P-gp-Inhibitor gezeigt hat. Bei Substra-
ten mit geringer therapeutischer Breite be-
steht moglicherweise die Gefahr von ver-
starkter Toxizitat.

e Substrate der Enzyme CYP2B6, CYP1A2
oder CYP2C19 (z.B. Bupropion, Efavi-
renz, Alosetron, Duloxetin und Tizani-
din): Abrocitinib induziert in vitro die
Enzyme CYP2B6 und CYP1A2 und indu-
ziert oder hemmt - je nach Konstellati-
on - CYP2C19. Daher ist beim kombi-
nierten Einsatz von entsprechenden Sub-
straten Vorsicht geboten.

Schwangerschaft/Stillzeit

Schwangerschaft: Die Anwendung von Ab-
rocitinib wihrend der Schwangerschaft ist
kontraindiziert. Tierexperimentelle Studien
an Ratten und Kaninchenhaben embryofeta-
le Letalitdt und Skelettverainderungen bei den

Feten gezeigt. Weiterhin kam es zu Auswir-
kungen auf die Geburt und die peri- bzw.
postnatale Entwicklung des Feten. Frauen im
gebarfihigen Alter miissen wihrend und bis
zu einem Monat nach Beendigung der Be-
handlung eine zuverldssige Kontrazeptions-
methode anwenden. Moglicherweise kommt
es durch den JAK1-Inhibitor zu einer reversi-
blen Beeintrachtigung der weiblichen Fertili-
tat.

Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Abrocitinib
oder seine Metaboliten in die Muttermilch
tibergehen. Im Tierversuch war dies der Fall.
Da derzeit ein Risiko fiir den gestillten Sdug-
ling nicht ausgeschlossen werden kann, gilt
daher wihrend der Stillzeit eine Kontraindi-
kation.

Uberdosierung/Anwendungsfehler
Symptome akut: Bei einer Intoxikation muss
mit verstirkten UAW gerechnet werden.
Therapie: Die Behandlung erfolgt resorpti-
onsverhindernd und symptomorientiert. Ein
spezifisches Antidot ist nicht verfiigbar.
Hinweis: Bislang wurde keine toxische Grenz-
dosis ermittelt. Abrocitinib wurde in kli-
nischen Studien in Einzeldosen von bis
zu 800 mg und Mehrfachgaben von bis zu
400 mg tdglich tiber einen Zeitraum von
28 Tagen angewendet. Die beobachteten
UAW waren dhnlich wie nach Anwendung
therapeutischer Dosierungen. Pharmakokine-
tische Daten deuten darauf hin, dass norma-
lerweise mehr als 90 % der applizierten Do-
sis innerhalb von 48 Stunden ausgeschieden
werden.

Akute Toxizitat: Keine Daten verfiigbar

Aufbewahrung/Haltbarkeit
Keine besonderen Anforderungen
Dauer der Haltbarkeit 24 bis 30 Monate

Handelspraparate
Originalpraparat: Cibinqo
Generika (Bsp.): Keine am Markt
Kombinationspraparate (Bsp.):
Keine am Markt
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Bewertung

e Abrocitinib ist ein peroral verfigbarer, selekti-
ver und reversibler Inhibitor der Januskinase 1
(JAK1) und wird zur systemischen Behand-
lung der atopischen Dermatitis eingesetzt.

e Abrocitinib ist nach Baricitinib und Upadaciti-
nib der dritte JAK-Inhibitor, der zur Behand-
lung der mittelschweren bis schweren atopi-
schen Dermatitis zugelassen wurde.

e Abrocitinib hemmt genau wie Upadacitinib
selektiv JAK1, wéhrend Baricitinib ein JAKT-
und JAK2-Inhibitor ist. Direkt vergleichen-
de Untersuchungen liegen noch nicht vor,
so dass derzeit keinem der JAK-hemmen-
den Wirkstoffe ein Vorteil eingerdumt werden
kann.

e Zumindest die héhere 200-mg-Dosis von Ab-
rocitinib hat sich gegeniiber dem subkutan
eingesetzten Antikérper Dupilumab, der tiber
Interleukin 4 und 13 ausgelGsten Reaktions-
kaskaden hemmt, als (berlegen gezeigt. Al-
lerdings ist fraglich, ob die etwas bessere
Wirksamkeit die mit Abrocitinib assoziierten
UAW wie Zytopenien, schweren Infektions-
erkrankungen oder Thromboembolien sowie
méglicherweise sogar maligne Erkrankungen
aufwiegt.

e Die monatlichen Behandlungskosten fiir Ab-
rocitinib liegen derzeit bei etwa 1800 Euro.

Informationsquellen

Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Anga-
ben fiir Deutschland, Bundesministerium fiir
Gesundheit, Deutsches Institut fiir Medizini-
sche Dokumentation und Information, 2024

DRUGDEX® System. Truven Health Analytics.
Abrocitinib (Zugegriffen 10.12.2023)

Martindale: The Complete Drug Reference. S.
Sweetman (Hrsg.) tiber Truven Health Analyt-
ics (Zugegriffen 10.12.2023)

Pfizer-Pharma GmbH. Fachinformation Cib-
inqo. FachInfoService - Fachinformations-
verzeichnis Deutschland (einschliefilich EU-
Zulassungen). Rote Liste® Service GmbH,
Stand Juni 2023

Monika Neubeck
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