vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Anzupgo 20 mg/g Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein Gramm der Creme enthélt 20 mg Delgocitinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ein Gramm der Creme enthélt 10 mg Benzylalkohol (E 1519), 0,2 mg Butylhydroxyanisol (E 320)
und 72 mg Cetylstearylalkohol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Creme

Weille bis leicht braune Creme

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Anzupgo wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerem bis schwerem chronischem
Handekzem (CHE) bei Erwachsenen, bei denen topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht
geeignet sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Anzupgo sollte von Arzten eingeleitet und {iberwacht werden, die Erfahrung mit
der Diagnose und Behandlung des chronischen Handekzems haben.

Dosierung

Anzupgo sollte zweimal tdglich diinn auf die betroffene Haut der Hande und Handgelenke aufgetragen
werden, bis die Haut erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei ist (siche Abschnitt 5.1). Es wird
empfohlen, die Creme in regelmiBigen Abstdnden von etwa 12 Stunden aufzutragen.

Bei erneutem Auftreten von Symptomen des chronischen Handekzems (beginnender Schub) sollte die
zweimal tégliche Behandlung der betroffenen Haut nach Bedarf wiederaufgenommen werden.

Wenn nach 12-wdéchiger kontinuierlicher Behandlung keine Besserung erkennbar ist, sollte die
Behandlung abgebrochen werden.



Ausgelassene Dosis

Wenn eine Anwendung versdaumt wird, sollte die Creme so bald wie moglich angewendet werden.
AnschlieBend sollten die Anwendungen zum regulér geplanten Zeitpunkt fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Beeintrdchtigung der Leber und Nierenfunktion

Es wurden keine Studien mit Anzupgo bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leber oder
Nierenfunktion durchgefiihrt. Aufgrund der minimalen systemischen Exposition von topisch
angewendetem Delgocitinib ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Anzupgo bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter 18 Jahren

ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Anzupgo ist nur zur Anwendung auf der Haut bestimmt. Anzupgo sollte an den betroffenen Stellen der
Hénde und Handgelenke diinn auf saubere und trockene Haut aufgetragen werden. Patienten sollten
die Anwendung anderer topischer Produkte unmittelbar vor und nach der Anwendung von Anzupgo
vermeiden (siche Abschnitt 4.5). Die gleichzeitige Anwendung mit Emollientien innerhalb von

2 Stunden vor und nach der Anwendung von Delgocitinib wurde nicht untersucht.

Wenn dem Patienten die Creme durch eine andere Person aufgetragen wird, sollte diese darauf
hingewiesen werden, sich nach dem Auftragen die Hidnde zu waschen.

Der Kontakt mit Augen, Mund oder anderen Schleimhiuten ist zu vermeiden. Bei Kontakt mit
Schleimhéuten griindlich mit Wasser abspiilen.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaSinahmen fiir die Anwendung

Nichtmelanozytirer Hautkrebs

Bei Patienten, die mit topischen Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren behandelt wurden, wurde von
nichtmelanozytirem Hautkrebs (NMSC), vor allem Basalzellkarzinomen, berichtet. RegelméBige
Hautuntersuchungen der Applikationsstelle werden fiir alle Patienten empfohlen, insbesondere fiir
diejenigen mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Benzylalkohol
Dieses Arzneimittel enthilt 10 mg Benzylalkohol (E 1519) pro Gramm Creme.
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen oder leichte lokale Reizungen hervorrufen.

Butylhydroxyanisol
Butylhydroxyanisol (E 320) kann &rtlich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis), Reizungen
der Augen und der Schleimhéiute hervorrufen.



Cetylstearylalkohol
Cetylstearylalkohol kann 6rtlich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis) hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit topisch oder systemisch
angewendetem Delgocitinib durchgefiihrt (siche Abschnitt 5.2 fiir /n-vitro-Wechselwirkungsstudien).
Die Moglichkeit von Wechselwirkungen mit systemischen Behandlungen ist als gering einzustufen, da
die Metabolisierung von Delgocitinib begrenzt, die Anwendung auf eine kleine Korperoberflache
(Hinde und Handgelenke) limitiert und die systemische Exposition von topisch angewendetem
Delgocitinib minimal ist.

Die Anwendung von Delgocitinib in Kombination mit anderen topischen Arzneimitteln wurde nicht
untersucht und eine gleichzeitige Anwendung auf denselben Hautarealen wird nicht empfohlen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. begrenzte Daten (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge) zur Anwendung
von Delgocitinib bei schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Als Vorsichtsmafinahme ist es vorzuziehen, die Anwendung von Anzupgo wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/den gestillten Sdugling zu erwarten, da die
systemische Exposition von Delgocitinib bei der stillenden Frau vernachldssigbar ist (siche

Abschnitt 5.3).

Anzupgo kann wihrend der Stillzeit angewendet werden.

Wenn Anzupgo wihrend der Stillzeit angewendet wird, sollte darauf geachtet werden, nach dem
Auftragen der Creme auf die Hinde und/oder Handgelenke direkten Kontakt mit der Brustwarze oder
den umliegenden Bereichen zu vermeiden.

Bei der Pflege eines Sduglings sollte als VorsichtsmaBBnahme darauf geachtet werden, direkten
Hautkontakt unmittelbar nach dem Auftragen von Anzupgo auf die Hinde und/oder Handgelenke zu
vermeiden.

Fertilitét

Es liegen keine Informationen hinsichtlich der Wirkung von Delgocitinib auf die Fertilitit beim
Menschen vor.

Basierend auf den Erkenntnissen bei weiblichen Ratten konnte gezeigt werden, dass die orale
Verabreichung von Delgocitinib bei Expositionen, die deutlich iiber der humantherapeutischen

Exposition lagen, zu verminderter Fertilitat fithrte (siche Abschnitt 5.3).

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Auswirkungen auf die Fertilitdt bei mdnnlichen Tieren.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Anzupgo hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Applikationsstelle (1,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen aufgefiihrt. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und Héufigkeit gemaf3 den folgenden
Kategorien dargestellt: sehr hdufig (> 1/10); hdufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000 bis
< 1/100); selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Allgemeine Erkrankungen und | Haufig Reaktionen an der
Beschwerden am Applikationsstelle*
Verabreichungsort

*siche Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Applikationsstelle

In dem Pool aus drei Vehikel-kontrollierten klinischen Studien iiber einen Zeitraum von 16 Wochen
wurden 9 Reaktionen an der Applikationsstelle (darunter Schmerzen an der Applikationsstelle,
Paristhesie an der Applikationsstelle, Pruritus an der Applikationsstelle und Erythem an der
Applikationsstelle) bei 1,0 % der mit Delgocitinib-Creme behandelten Patienten berichtet.

8 Reaktionen an der Applikationsstelle waren leicht und 1 war mittelschwer. 7 von 9 Reaktionen traten
innerhalb der ersten Behandlungswoche auf. Keine der Reaktionen an der Applikationsstelle fiihrte
zum Behandlungsabbruch und die mittlere Zeit bis zum Abklingen betrug 3 Tage.

Die Ereignisrate von Reaktionen an der Applikationsstelle in der Langzeitverldngerungsstudie
(0,56 Ereignisse pro 100 beobachteten Patientenjahren) war niedriger als in den 16-wdchigen Vehikel-

kontrollierten klinischen Studien (4,11 Ereignisse pro 100 beobachteten Patientenjahren).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Deutschland

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.



4.9 Uberdosierung

Aufgrund der minimalen systemischen Resorption von Delgocitinib sind nach topischer Anwendung
von Anzupgo keine systemischen Symptome einer Uberdosierung zu erwarten. Falls zu viel Creme
aufgetragen wurde, kann die liberschiissige Menge abgewischt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Dermatika, Mittel zur Behandlung der Dermatitis, mit
Ausnahme von Kortikosteroiden, ATC-Code: D11AH11

Wirkmechanismus

Delgocitinib ist ein Pan-Janus-Kinase (JAK)-Inhibitor, der auf konzentrationsabhéngige Weise auf die
Aktivitét aller vier Mitglieder der JAK-Enzymfamilie, JAK1, JAK2, JAK3 und Tyrosinkinase 2
(TYK?2), abzielt.

In menschlichen Zellen wird durch die Inhibition des JAK-STAT-Signalwegs durch Delgocitinib die
Signalgebung mehrerer proinflammatorischer Zytokine (einschlieBlich Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6,
IL-13, IL-21, IL-23, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) und
Interferon (IFN)-a)) abgeschwécht, wodurch die Immunantworten und inflammatorischen Reaktionen
in Zellen, die flir die Pathologie des chronischen Handekzems (CHE) relevant sind, herunterreguliert
werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer umfangreichen Studie zur QT-Zeit bei gesunden Probanden wurden bei Dosen von bis zu

12 mg (etwa das 200-fache der humantherapeutischen Exposition nach topischer Anwendung
basierend auf der Cmax) keine Anzeichen fiir eine QTc-verldngernde Wirkung von oral verabreichtem
Delgocitinib beobachtet. Daher ist nicht zu erwarten, dass Anzupgo im Rahmen der klinischen
Anwendung Auswirkungen auf die kardiale Repolarisation hat.

Studien zur Hautsicherheit

Klinische Studien an gesunden Probanden zeigten, dass Delgocitinib-Creme keine phototoxischen
oder photoallergischen Hautreaktionen hervorrief.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Delgocitinib-Creme wurden in zwei pivotalen randomisierten,
doppelblinden, Vehikel-kontrollierten Studien mit dhnlichem Design (DELTA 1 und DELTA 2)
untersucht. CHE wurde definiert als ein Handekzem, das seit mehr als 3 Monaten andauerte oder
innerhalb der letzten 12 Monate mindestens zweimal aufgetreten ist. In die Studien wurden

960 Patienten ab einem Alter von 18 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem CHE aufgenommen,
das definiert war durch einen Score von 3 oder 4 (mittelschwer oder schwer) im Investigator’s Global
Assessment for chronic hand eczema (IGA-CHE, siehe Tabelle 2) und einem Juckreiz-Score im Hand
Eczema Symptom Diary (HESD) von > 4 zu Studienbeginn. Geeignete Patienten hatten zuvor ein
unzureichendes Ansprechen auf topische Kortikosteroide oder topische Kortikosteroide wurden fiir sie
nicht empfohlen (z. B. aufgrund wichtiger Nebenwirkungen oder Sicherheitsrisiken).



Tabelle 2: Investigator’s Global Assessment for chronic hand eczema (IGA-CHE)

IGA-CHE- IGA- Anzeichen und Intensitiit
Schweregrad CHE-
Score
Erscheinungsfrei | 0 Keine Anzeichen von Erythem, Schuppung,
Hyperkeratose/Lichenifikation, Vesikelbildung, Odem oder Fissuren
Fast 1 Kaum wahrnehmbares Erythem,
erscheinungsfrei keine Anzeichen von Schuppung, Hyperkeratose/Lichenifikation,
Vesikelbildung, Odem oder Fissuren
Leicht 2 Mindestens eines:
. leichtes, aber deutliches Erythem (rosa)
o leichte, aber eindeutige Schuppung (meist feine Schuppen)
o leichte, aber eindeutige Hyperkeratose/Lichenifikation
und mindestens eines:
. verstreute Vesikel, ohne Erosion
. kaum tastbares Odem
o oberflachliche Fissuren
Mittelschwer 3 Mindestens eines:

o deutlich wahrnehmbares Erythem (mattes Rot)
o deutlich wahrnehmbare Schuppung (grobe Schuppen)

o deutlich wahrnehmbare Hyperkeratose/Lichenifikation
und mindestens eines:
o Vesikelansammlungen, ohne sichtbare Erosionen
. eindeutiges Odem
o eindeutige Fissuren
Schwer 4 Mindestens eines:

o ausgepragtes Erythem (tief- oder hellrot)

o ausgepragte und dicke Schuppung

. ausgepragte Hyperkeratose/Lichenifikation
und mindestens eines:

° hohe Dichte von Vesikeln mit Erosionen
. ausgeprigtes Odem
. eine oder mehrere tiefe Fissuren

In DELTA 1 und DELTA 2 applizierten die Patienten 16 Wochen lang entweder Delgocitinib 20 mg/g
Creme oder Vehikel-Creme zweimal taglich auf betroffene Haut an den Héanden und Handgelenken.
Alle Patienten, die die zwei pivotalen Studien abschlossen, waren fiir die Aufnahme in die
Langzeitverldngerungsstudie DELTA 3 geeignet.

Endpunkte

In DELTA 1 und DELTA 2 war der primére Endpunkt der Anteil der Patienten, die in Bezug auf IGA-
CHE einen Behandlungserfolg (IGA-CHE treatment success, IGE-CHE TS) erreichten, definiert als
IGA-CHE-Score von 0 (erscheinungsfrei) oder 1 (fast erscheinungsfrei: nur ein kaum wahrnehmbares
Erythem) mit einer Verbesserung vom Studienbeginn bis Woche 16 um mindestens 2 Punkte. Der
IGA-CHE Score bewertet den Schweregrad der allgemeinen Erkrankung des Patienten und basiert auf
einer 5-Punkte-Skala von 0 (erscheinungsfrei) bis 4 (schwer).

Weitere Wirksamkeitsendpunkte waren Hand Eczema Severity Index (HECSI) und HESD zu
verschiedenen Zeitpunkten. HECSI bewertet den Schweregrad von sechs klinischen Anzeichen
(Erythem, Infiltration/Papulation, Vesikel, Fissuren, Schuppung und Odem) und das AusmaB der
Lasionen in jeder der fiinf Handregionen (Fingerspitzen, Finger, Handflichen, Handriicken und
Handgelenke).

HESD ist ein taglich auszufiillender Fragenbogen mit 6 Kategorien zur Bewertung von Patient-
reported outcomes (PRO) zur Beurteilung des schlimmsten Schweregrads von CHE-Symptomen
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(Juckreiz, Schmerzen, Rissbildung, Rotung, Trockenheit und Schuppung) anhand einer numerischen
Bewertungsskala mit 11 Punkten.

Merkmale zu Studienbeginn
Uber alle Behandlungsgruppen in DELTA 1 und DELTA 2 hinweg betrug das durchschnittliche Alter
44,1 Jahre, 7,6 % der Patienten waren mindestens 65 Jahre alt, 64,4 % waren weiblich, 90,4 % waren
Weille, 3,5 % waren Asiaten und 0,7 % waren Schwarze. Die Héufigkeit von CHE nach Haupt-Subtyp
betrug 35,9 % fiir atopisches Handekzem, 21,5 % fiir hyperkeratotisches Handekzem, 19,6 % fiir
irritatives Kontaktekzem, 13,9 % fiir allergisches Kontaktekzem, 9,1 % fiir vesikuldres Handekzem
(Pompholyx) und 0,1 % fiir Kontakturtikaria/Proteinkontaktdermatitis. In DELTA 1 und DELTA 2
wiesen 71,6 % der Patienten zu Studienbeginn einen IGA-CHE-Score von 3 (mittelschweres CHE)
auf, und 28,4 % hatten zu Studienbeginn einen IGA-CHE-Score von 4 (schweres CHE). Der
Durchschnittswert Dermatology Life Quality Index (DLQI) zu Studienbeginn betrug 12,5, der HECSI-
Score betrug 71,6 und der HESD-Score betrug 7,1. Die Durchschnittswerte fiir Juckreiz und
Schmerzen im HESD-Score betrugen 7,1 bzw. 6,7.

Klinisches Ansprechen

DELTA I und DELTA 2

In DELTA 1 und DELTA 2 erreichte in Woche 16 ein statistisch signifikant groBerer Anteil der
auf Delgocitinib-Creme randomisierten Patienten im Vergleich zum Vehikel den primédren Endpunkt
eines IGA-CHE-Behandlungserfolgs. Die Ergebnisse fiir den priméren und die relevantesten auf
Multiplizitét kontrollierten sekunddren Endpunkte sind in Tabelle 3 dargestellt. Abbildung 1 zeigt den
Anteil der Patienten, die in DELTA 1 und DELTA 2 im Zeitverlauf eine Verbesserung von HESD-
Juckreiz um > 4 Punkte und eine Verbesserung von HESD-Schmerz um > 4 Punkte erreichten.

Tabelle 3 Wirksamkeitsergebnisse von Delgocitinib in Woche 16 in DELTA 1 und DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib Vehikel Delgocitinib Vehikel
(N = 325) (N=162) | (N=313) | (N=159)

IGA-CHE-Behandlungserfolg, % 19,7% 9,9 29,18 6,9
Responder®
HECSI-90, % Responder®® 29,58 12,3 31,0 8,8
HECSI-75, % Responder® ¢ 49,28 23,5 49,58 18,2
HECSI, % Veridnderung des KQ- -56,58 21,2 -58,98 -13,4
Mittelwerts gegeniiber (£34) (£4,8) (£3,2) (£4,5)
Studienbeginn (+ SF)
Verbesserung von HESD-Juckreiz 47,18 23,0 47,28 19,9
um > 4 Punkte, % Responder® ® (152/323) (37/161) (146/309) | (31/156)
Verbesserung von HESD-Schmerz 49,18 27,5 48,6° 22,7
um > 4 Punkte, % Responder® ¢ (143/291) (41/149) (143/294) | (32/141)
Verbesserung von HESD um > 4 47,28 24,4 44,58 20,9
Punkte, % Responder®© (146/309) (38/156) (137/308) | (32/153)

#p <0,01, § p<0,001
Alle p-Werte waren im Vergleich zum Vehikel statistisch signifikant, wobei eine Anpassung fiir Multiplizitat

v

orgenommen wurde.

Abkiirzungen: KQ = Kleinste-Quadrate; N = Anzahl Patienten im vollstindigen Analyseset (alle randomisierten
und behandelten Patienten); SF = Standardfehler

a.

b.

C.

Studienbeginn.

Studienbeginn.

Daten nach Einleitung einer Rescue-Therapie, nach dauerhaftem Abbruch der Therapie oder fehlende Daten
wurden als Nichtansprechen gewertet.

HECSI-90-Responder waren Patienten mit einer Verbesserung des HECSI um > 90 % gegeniiber dem
HECSI-75-Responder waren Patienten mit einer Verbesserung des HECSI um > 75 % gegeniiber dem

Daten nach Einleitung einer Rescue-Therapie, nach dauerhaftem Abbruch der Therapie oder fehlende Daten

wurden als Nichtansprechen gewertet; dabei wurde die Methode der Worst Observation Carried Forward

angewendet.
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Sowohl in DELTA 1 als auch in DELTA 2 erreichte ein statistisch signifikant groBerer Anteil der mit
Delgocitinib-Creme behandelten Patienten im Vergleich zum Vehikel bereits in Woche 4 einen IGA-
CHE-Behandlungserfolg und eine Verbesserung um > 4 Punkte im HESD-Score. Ein statistisch
signifikant grolerer Anteil der mit Delgocitinib-Creme behandelten Patienten erreichte im Vergleich
zum Vehikel in Woche 8 HECSI-75.

Abbildung 1 Anteil der Patienten, die im Zeitverlauf eine Verbesserung von HESD-
Juckreiz um > 4 Punkte und eine Verbesserung von HESD-Schmerz um
= 4 Punkte erreichten — gepoolte Daten aus DELTA 1 und DELTA 2

Verbesserung von HESD-Juckreiz um Verbesserung von HESD-Schmerz um
> 4 Punkte? > 4 Punkte®
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KI = Konfidenzintervall
a. Basierend auf der Anzahl der Patienten, deren Wert zu Studienbeginn > 4 (Skala von 0 — 10) betrug.

Weitere Ergebnisse in Bezug auf die Lebensqualitdit/Patient reported outcomes

Sowohl in DELTA 1 als auch in DELTA 2 zeigten die mit Delgocitinib-Creme behandelten Patienten
im Vergleich zum Vehikel eine statistisch signifikant grofiere Verbesserung im Hand Eczema Impact
Scale (HEIS) von Studienbeginn bis Woche 16 (siche Tabelle 4). Der HEIS ist ein Instrument, mit
dem die vom Patienten wahrgenommenen Auswirkungen auf deren alltéigliche Aktivititen
(Verwendung von Seife/Reinigungsprodukten, Hausarbeiten, bei denen die Hénde nass werden,
Korperhygiene, Verlegenheit, Frustration, Schlaf, Arbeit und die Fahigkeit, Gegenstdande zu halten
oder zu greifen) bewertet werden. Fiir 9 Kategorien werden auf einer 5-Punkte-Skala Werte vergeben,
wobei 0 = ,,iiberhaupt nicht* und 4 = ,,extrem" bedeutet. Der HEIS-Score wird anschlieend als der
Durchschnittswert der 9 Kategorien berechnet.

Sowohl in DELTA 1 als auch in DELTA 2 wurden bei mit Delgocitinib behandelten Patienten im
Vergleich zum Vehikel in Woche 16 statistisch signifikant groflere Verbesserungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen anhand des DLQI, beobachtet (siche Tabelle 4).



Tabelle 4 Ergebnisse in Bezug auf die Lebensqualitit/von den Patienten berichtete Ergebnisse
von Delgocitinib in Woche 16 in DELTA 1 und DELTA 2

DELTA 1 DELTA 2
Delgocitinib Vehikel Delgocitinib Vehikel
(N =325) (N=162) (N=313) (N=159)

HEIS, Verinderung des KQ- -1,46% -0,82 -1,45% -0,64
Mittelwerts gegeniiber Studienbeginn (£0,05) (£0,08) (£0,06) (£ 0,08)
(= SF)*
HEIS PDAL, Verinderung des KQ- -1,46% -0,86 -1,48% -0,66
Mittelwerts gegeniiber Studienbeginn (£0,06) (£0,08) (£0,06) (£0,08)
(:I: SF)a, b,
Verbesserung des DLQI um > 4 74,43 50,0 72,28 45,8
Punkte, % Responder® ¢ (227/305) (74/148) (216/299) (70/153)

¥p < 0,001

Alle p-Werte waren im Vergleich zum Vehikel statistisch signifikant, wobei eine Anpassung fiir Multiplizitat

vorgenommen wurde.

Abkiirzungen: KQ = Kleinste-Quadrate; N = Anzahl Patienten im vollstindigen Analyseset (alle randomisierten

und behandelten Patienten); PDAL = Naherungswert fiir die Einschrankungen der taglichen Aktivitit [proximal

daily activity limitations]; SF = Standardfehler

a. Daten nach Einleitung einer Rescue-Therapie, nach dauerhaftem Abbruch der Therapie oder fehlende Daten
wurden als Nichtansprechen gewertet; dabei wurde die Methode Worst Observation Carried Forward
angewendet.

b. HEIS PDAL beurteilt die Fahigkeit des Patienten, Seife/Reinigungsprodukte zu verwenden, Hausarbeiten zu
verrichten und Korperhygiene zu betreiben. Der HEIS-PDAL-Score wird als Durchschnittswert der
3 Kategorien berechnet.

c. Daten nach Einleitung einer Rescue-Therapie, nach dauerhaftem Abbruch der Therapie oder fehlende Daten
wurden als Nichtansprechen gewertet.

d. Basierend auf der Anzahl der Patienten, deren Wert zu Studienbeginn > 4 betrug.

Verlingerungsstudie (DELTA 3)

Patienten, die entweder DELTA 1 oder DELTA 2 abschlossen, waren fiir die Aufnahme in eine
36-wochige offene Verldngerungsstudie (DELTA 3) geeignet. In DELTA 3 wurden die
Langzeitsicherheit und -wirksambkeit einer Therapie mit Delgocitinib nach Bedarf bei 801 Patienten
bewertet. Die Patienten begannen mit dem Auftragen von Delgocitinib-Creme zweimal tdglich auf
betroffene Haut, sobald der IGA-CHE-Score bei > 2 (leicht oder schlechter) lag, und beendeten die
Behandlung, wenn ein IGA-CHE-Score von 0 oder 1 (erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei)
erreicht wurde. Patienten, die mit einem IGA-CHE-Score von 0 oder 1 in DELTA 3 aufgenommen
wurden, blieben so lange unbehandelt, bis das Ansprechen nachlie3 (IGA-CHE-Score > 2).

Mit einer Therapie nach Bedarf mit Delgocitinib-Creme bis Woche 52 konnte der Anteil der Patienten
aufrechterhalten werden, die ein Ansprechen in Woche 16 zeigten (IGA-CHE 0 oder 1, HECSI-75,
HECSI-90, eine Verbesserung von HESD-Juckreiz um > 4 Punkte und eine Verbesserung von HESD-
Schmerz um > 4 Punkte). Unter den 560 Patienten, die in den pivotalen Studien (DELTA 1 und
DELTA 2) nach Randomisierung Delgocitinib erhielten und schlieBlich in DELTA 3 aufgenommen
wurden, betrug die mittlere Anzahl der Behandlungszeitrdume 1,5 (Bereich: 0 bis 6), die mittlere
Dauer der Behandlungszeitrdume betrug 123 Tage, und die mittlere kumulative Anzahl der Tage mit
Ansprechen (Tage mit einem IGA-CHE-Score von 0 oder 1 innerhalb des 36-wochigen
Behandlungszeitraums) betrug 46. Die mittlere kumulative Anzahl der Tage mit Ansprechen betrug
111 bei jenen Patienten, die in den pivotalen Studien in Woche 16 einen IGA-CHE-Behandlungserfolg
erreicht hatten.



Bei den Patienten, die in den pivotalen Studien nach Randomisierung Delgocitinib-Creme erhielten
und in Woche 16 einen IGA-CHE-Behandlungserfolg erreicht hatten, betrug die mediane Dauer des
Ansprechens wihrend der behandlungsfreien Zeit 4 Wochen, wobei das Ansprechen bei 28,3 % der
Patienten mindestens 8 Wochen lang aufrechterhalten blieb. Die mediane Zeit bis zum
Wiedererreichen eines IGA-CHE-Scores von 0 oder 1 nach Wiederaufnahme der Behandlung betrug
8 Wochen. Von den Patienten, die in den pivotalen Studien in Woche 16 der Behandlung mit
Delgocitinib keinen IGA-CHE-Behandlungserfolg erreicht hatten, erreichten 48,1 % bei Fortsetzung
der Behandlung mit Delgocitinib in DELTA 3 einen IGA-CHE-Score von 0 oder 1.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Delgocitinib eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des chronischen Handekzems (CHE) gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Delgocitinib-Creme wurde in einer Studie mit 15 erwachsenen Patienten im
Alter von 22 bis 69 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem chronischem Handekzem (CHE)
untersucht. Die Patienten applizierten 8 Tage lang zweimal tdglich durchschnittlich 0,87 g
Delgocitinib 20 mg/g Creme auf die betroffene Haut der Hinde und Handgelenke.

Das geometrische Mittel (geometrische Standardabweichung) der Plasmakonzentration (Cmax) und der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve von 0 bis 12 Stunden (AUCo.12) an Tag 8 betrug

0,46 ng/ml (1,74) bzw. 3,7 ng*h/ml (1,74). Der Steady-State wurde an Tag 8 erreicht. Die systemische
Exposition (AUC und Cmax) zwischen Tag 1 und Tag 8 war vergleichbar.

Nach zweimal téglicher Anwendung von Delgocitinib 20 mg/g Creme in DELTA 2 war das
geometrische Mittel fiir die Plasmakonzentration, das an Tag 113 2—6 Stunden nach der Anwendung

beobachtet wurde, 48 % niedriger als an Tag 8 (0,11 ng/ml bzw. 0,21 ng/ml).

Die relative Bioverfiigbarkeit von Delgocitinib nach topischer Anwendung betragt im Vergleich zur
Verabreichung oraler Tabletten ca. 0,6 %.

Verteilung
In einer /n-vitro-Studie betrégt die Plasmaproteinbindung von Delgocitinib 22 bis 29 %.

Biotransformation

Da Delgocitinib nicht umfassend metabolisiert wird, ist die Hauptkomponente im Plasma
unverdndertes Delgocitinib. Nach oraler Verabreichung wurden vier Metaboliten, die mittels
Oxidation und Glucuronid-Konjugation gebildet wurden, in Konzentrationen gefunden, die <2 % der
durchschnittlichen Plasmakonzentration an unverédndertem Delgocitinib betrugen. Die begrenzte
Metabolisierung von Delgocitinib erfolgt in erster Linie tiber CYP3A4/5 und in geringerem Mafe iiber
CYP1A1, CYP2C19 und CYP2D6.

In-vitro-Wechselwirkungsstudien

Basierend auf In-vitro-Daten bewirkt Delgocitinib in klinisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibition oder Induktion von Cytochrom-P450-Enzymen bzw. keine Inhibition von
Transportersystemen wie organischen Anionentransportern (OAT), organischen Anionen
transportierenden Polypeptiden (OATP), organischen Kationentransportern (OCT), P-Glykoprotein
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(P-gp), Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) oder Multidrug- und Toxin-
Extrusionsproteinen (MATE).

Delgocitinib ist ein Substrat von P-Glykoprotein (P-gp) und ein schwaches Substrat von humanem
organischem Kationentransporter 2 (OCT2) und humanem organischem Anionentransporter 3
(OAT3).

Elimination

Delgocitinib wird in erster Linie iiber die Nieren ausgeschieden, da ca. 70 — 80 % der Gesamtdosis
nach oraler Anwendung unveréndert im Urin wiedergefunden wurden.

Nach wiederholter topischer Anwendung von Delgocitinib-Creme wurde die durchschnittliche
Halbwertszeit von Delgocitinib auf 20,3 Stunden geschitzt.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung
Es wurden keine formellen Studien zur Anwendung von Delgocitinib-Creme bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung durchgefiihrt.

Aufgrund der minimalen systemischen Exposition von topisch angewendetem Delgocitinib und der
begrenzten Metabolisierung von Delgocitinib ist es unwahrscheinlich, dass Verdnderungen der
Leberfunktion Auswirkungen auf die Ausscheidung von Delgocitinib haben (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

In DELTA 2 wurden die pharmakokinetischen Parameter von Delgocitinib bei 96 Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR 30 bis 89 ml/min/1,73 m?) untersucht. Bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstorung wurden im Vergleich zur Gesamt-
Studienpopulation keine klinisch relevanten Unterschiede beobachtet. Aufgrund der minimalen
systemischen Exposition nach der topischen Anwendung ist es unwahrscheinlich, dass eine
Nierenfunktionsstorung in klinisch relevanten Verédnderungen der Exposition gegeniiber Delgocitinib
resultiert (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitét,
Phototoxizitat, lokalen Vertriglichkeit, Hautsensibilisierung und Toxizitét bei Jungtieren lassen die
nicht-klinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Effekte bei Studien
zur Toxizitit bei wiederholter Gabe wurden nach topischer Anwendung nur bei Expositionen
beobachtet, die ausreichend iiber der maximalen humantherapeutischen Exposition lagen.

Karzinogenitét
In einer 2-jahrigen Studie zur dermalen Karzinogenitdt bei Mausen wurden keine lokalen oder
systemischen arzneimittelbedingten neoplastischen Befunde ermittelt (bei Expositionen von bis zu

etwa dem 600-fachen der humantherapeutischen Exposition basierend auf der AUC).

Fertilitdt und frithe embryonale Entwicklung

Oral verabreichtes Delgocitinib hatte bei ménnlichen Ratten bei keiner der untersuchten Dosisstufen
Auswirkungen auf die Fertilitdt (Expositionen von etwa dem 1 700-fachen der humantherapeutischen
Exposition). Bei weiblichen Ratten hatte oral verabreichtes Delgocitinib bei Expositionen von etwa
dem 5 800-fachen der humantherapeutischen Exposition Auswirkungen auf die weibliche Fertilitét
(niedrigerer Fertilitatsindex, weniger Gelbkorper und weniger Implantationen).
Postimplantationsverluste und eine Abnahme der Anzahl der lebenden Embryos wurden bei
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Expositionen von etwa dem 432- bzw. dem 1 000-fachen der humantherapeutischen Exposition
beobachtet.

Embryofetale Entwicklung

Oral verabreichtes Delgocitinib fiihrte bei Ratten oder Kaninchen bei Expositionen von etwa dem 120-
bzw. dem 194-fachen der humantherapeutischen Exposition zu keinen negativen Auswirkungen beim
Fotus. Bei keiner der bei Ratten oder Kaninchen untersuchen Dosen (Expositionen von etwa dem

1 400- bzw. 992-fachen der humantherapeutischen Exposition) wurden teratogene Wirkungen
beobachtet.

Bei Ratten wurden Abnahmen des Fotusgewichts und Skelettverdnderungen bei Expositionen vom
512-fachen der humantherapeutischen Exposition sowie eine tendenziell hdhere Anzahl von
Postimplantationsverlusten bei Expositionen von etwa dem 1 400-fachen der humantherapeutischen
Exposition beobachtet. Bei Kaninchen wurden bei Expositionen von etwa dem 992-fachen der
humantherapeutischen Exposition eine hohere Anzahl von Postimplantationsverlusten, eine niedrigere
Anzahl lebender Foten und ein tendenziell niedrigeres Fotusgewicht beobachtet.

Da die systemische Exposition von Delgocitinib zu vernachlédssigen ist, wird davon ausgegangen, dass
keine Auswirkungen wihrend einer Schwangerschaft auftreten. Als Vorsichtsmafinahme ist es

vorzuziehen, eine Anwendung von Delgocitinib wihrend der Schwangerschaft zu vermeiden (siche
Abschnitt 4.6).

Pré- und postnatale Entwicklung

Oral verabreichtes Delgocitinib fiihrte bei Ratten wahrend der frithen postnatalen Phase bei
Expositionen von mehr als etwa dem 2 000-fachen der humantherapeutischen Exposition zu einer
verminderten Lebensfahigkeit der Foten und zu einem niedrigeren Gewicht der Jungtiere. Bei keiner
der untersuchten Dosen waren bei den Jungtieren Auswirkungen auf Verhalten und Lernfahigkeit,
sexuelle Reifung oder Reproduktionsleistung zu beobachten.

Nach oraler Verabreichung an laktierende Ratten ging Delgocitinib in Konzentrationen von etwa dem
3-fachen der Plasmakonzentrationen in die Milch {iber.

Es sind keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/den gestillten Sdugling zu erwarten, da die
systemische Exposition von Delgocitinib in der stillenden Frau vernachldssigbar ist. Delgocitinib kann
daher wihrend der Stillzeit angewendet werden (siche Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol (E 1519)

Butylhydroxyanisol (E 320)
Cetylstearylalkohol
Citronensdure-Monohydrat (E 330)
Natriumedetat

Salzsdure (E 507) (zur pH-Wert-Anpassung)
Dickfliissiges Paraffin
Macrogolcetylstearylether

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach dem ersten Offnen: 1 Jahr

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Laminat Tube mit einer Barriereschicht aus Aluminium und einer Innenschicht aus Polyethylen
niedriger Dichte, die mit einer klappbaren Schutzkappe aus Polypropylen versehen ist.

Packungsgrofien: 1 Tube mit 15 g oder 60 g.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Dénemark

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1851/001

EU/1/24/1851/002

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. September 2024

10. STAND DER INFORMATION

September 2024

Ausfiihrliche Informationen sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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