DELTA FORCE: Eine 24-wdchige Phase-3-Studie zum Vergleich
der Wirksamkeit und Sicherheit von topischer Delgocitinib-
Creme versus oralen Alitretinoin-Kapseln bei Erwachsenen

mit schwerem Chronischem Handekzem

Einleitung

+ Das Chronische Handekzem (CHE) ist eine der hdufigsten chronisch
entztndlichen Erkrankungen, die die Hadnde und Handgelenke betreffen und
sich negativ auf die HRQoL und die beruflichen Fahigkeiten der Patienten
auswirken kdnnen.'

« Alitretinoin, ein orales systemisches Retinoid, ist fur die Behandlung des
schweren CHE indiziert.?>’

+ Delgocitinib-Creme ist ein topischer pan-JAK-Inhibitor, der die Aktivierung
mehrerer JAK-STAT-Signalwege beeinflusst, die an der Dysfunktion der
Hautbarriere und der, mit der CHE-Pathogenese verbundenen, Entzindung
beteiligt sind.®’

- In Phase-3-Studien an Patienten mit mittelschwerem bis schwerem
CHE™" zeigte Delgocitinib-Creme eine signifikante Verbesserung aller
primdaren und sekunddren Wirksamkeitsendpunkte im Vergleich zur
Vehikel-Creme und wurde bei langfristiger Anwendung bei Bedarf gut
vertragen.

HRQoL, health-related quality of life; JAK, Januskinase; STAT, signal transducer and activator of transcription; TCS, Topische Kortikosteroide.

Ziele

- Die Phase-3-Studie DELTA FORCE (NCT05259722) untersuchte die
Wirksamkeit, den Einfluss auf die HRQoL und die Sicherheit von zweimal
taglicher Anwendung topischer Delgocitinib-Creme 20 mg/g im Vergleich
zu einmal taglich einzunehmenden oralen Alitretinoin-Kapseln bei
erwachsenen Patienten mit schwerem CHE.

CHE, Chronisches Handekzem; HRQoL, health-related quality of life.

Methoden

+ Erwachsene (im Alter von 218 Jahren) mit schwerem CHE (definiert als
Investigator's Global Assessment fur das CHE [IGA-CHE] Score von 4)
wurden 1.1 randomisiert und erhielten bis zu 24 Wochen lang zweimal taglich
Delgocitinib-Creme 20 mg/g (n = 254) oder einmal téglich orales Alitretinoin
30 mg* (n =259).

* Der primare Endpunkt war die Verénderung des HECSI-Scores (Hand
Eczema Severity Index) von Baseline bis Woche 12.

* Zu den Sicherheitsendpunkten gehérten die Anzahl der unerwlnschten
Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fuhrten und schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse.

 Die dargestellten Daten stammen aus der zusammengesetzten
Schatzung, bei der Daten, die nach Beginn der Notfalloehandlung oder
nach dauerhaftem Absetzen des Prufmedikaments erholben wurden,
sowie alle anderen fehlenden Daten mit der schlechtesten Beobachtung
(WOCF= worst observation carried forward; einschliellich Ausgangswert,
fur kontinuierliche Endpunkte) oder dem Nichtansprechen (fur bindre
Endpunkte) imputiert wurden.

*Die Alitretinoin-Dosis kann im Falle inakzeptabler Nebenwirkungen auf 10 mg reduziert werden (wie auf dem Produktetikett angegeben).

DELTA FORCE Studiendesign

Wichtige Einschlusskriterien < Alter von 218 Jahren
« Schweres CHE (IGA-CHE-Score von 4 beim Screening und zu Studienbeginn)
+ Unzureichendes Ansprechen auf TCS oder TCS medizinisch nicht ratsam

Screening Behandlung Follow-up

Absetzen von Delgocitinib-Creme in Woche 16 wenn (basierend
auf der Meinung der Investigatoren):
- IGA-CHE Score von 0 (erscheinugnsfrei) oder 1 (fast
erscheinungsfrei
- IGA-CHE Score von 4 (schwer) und der Patient nicht von einer
Delgocitinib-Creme 20 mg/g weiteren Behandlung profitieren wird
zweimal taglich
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Danach Fortsetzung der Behandlung bis Woche 24
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Behandlung mit Alitretinoin
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Absetzen von Alitretinoin in Woche 12 wenn (basierend auf der Meinung der Investigatoren): Schwangerschaftstest fur
- IGA-CHE Score von 0O (erscheinungsfrei) oder 1 (fast erscheinungsfrei) weibliche Patientinnen die
- IGA-CHE Score von 4 (schwer) und der Patient nicht von einer weiteren Behandlung mit Alitretinoin behandelt

profitieren wird wurden
1
Besuch Nr. | A 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
I I I I I I I I I I I I I
Woche -4 -1 0 1 2 4 8 12 16 20 24 2 Wochen 5 Wochen
- Primarer Endpunkt (HECSI) - Wichtige  nach nach
- Wichtige sekunddre Endpunkte sekunddre letzter letzter
Endpunkte  Dosis Dosis

Zu den wichtigsten sekundéren Endpunkten gehérten 290 % Verbesserung des HECSI-Scores gegentiber dem Ausgangswert (HECSI-90) in Woche 12, IGA-CHE-
Behandlungserfolg in Woche 12, Verdnderung der HESD-Juckreiz- und Schmerzwerte (Wochendurchschnitt) vom Ausgangswert bis Woche 12, AUC von HECSI-90 vom
Ausgangswert bis Woche 24, AUC der Reduktion des DLQI-Scores gegenlber dem Ausgangswert bis Woche 24, und Verédnderung des HECSI-Scores vom Ausgangswert bis
Woche 24.

Bei Patienten, die mit Medikamenten behandelt wurden, die eine 28-tagige Auswaschphase vor Studienbeginn erforderten, wurde die Dauer des Screening-Zeitraums auf
bis zu 31 Tage verlangert, um eine angemessene Auswaschung zu gewdhrleisten. Fur Frauen im gebdarféhigen Alter wurde die Dauer des Screening-Zeitraums auf bis zu 42
Tage verlangert, um die Einhaltung der Anforderungen des Verhitungs- und Schwangerschaftspréventionsprogramms zu gewdhrleisten.

Schlussfolgerungen

Demografie und Merkmale zu Studienbeginn

Die demografischen Daten und Merkmale zu Studienbeginn waren
vergleichbar zwischen Patienten, die mit Delgocitinib 20mg/g Creme oder mit
Alitretinoin behandelt wurden.

Delgocitinib 20 mg/g Alitretinoin Gesamt
(N=254) (N=259) (N=513)
)

Alter (Jahre)

Median (min;max) 46,0 (18;77 44,0 (18;75) 45,0 (18;77)
Frauen, n (%) 167 (65,7) 167 (64,5) 334 (65,1)
Ethnie, n (%)

Weift 237 (93,3) 240 (92,7) 477 (93,0)

Asiatisch 9(3,5) 509 14 (2,7)

Afroamerikanisch 1(0,4) 3(1,2) 4(0.8)

Verschiedene 2(0,8) 0 2(0.4)

Andere/Keine Angabe 5(2,0) 1(4,2) 16 (3,1)
R;f’r'gga” Ce) 229 (90,2) 230 (88.8) 459 (895)

Nord Amerika 25(98) 29 (11,2) 54 (10,5)
Alter zu Beginn des CHE,

Durchschn. Jahre (min;max) 375(0:72) 36,0 (0;72) 370 (0;72)
Dauer des CHE,

Durchschn. Jahre (min;max) 4,0 (0;50) 4,0 (0;48) 4,0 (0;50)
IGA-CHE, n (%)

Schwer 254 (100,0) 258 (996) 512 (998)

Leicht 0 1(0,4)° 1(0,2)°
HECSI n=252 n=256 n=508

Median (Q1,Q3) 795 (52,5; 114,5) 80,0 (52,0; 1190) 80,0 (52,0; 1170)
DLQI n=233 n=242 n=475

Median (Q1:Q3) 12,0 (8,0; 17,0) 12,0 (8,0; 17,0) 12,0 (8,0; 17,0)
HESD Juckreiz (Wochendurchschnitt)? n=240 n=244 nN=484

Median (Q1:Q3) 6,1(3,8; 8,0) 6,4 (4,1: 8,0) 6,2 (39; 8,0)

=4, n (%) 177 (697) 185 (71,4) 362 (70,6)
HESD Schmerz (Wochendurchschnitt)? n=240 n=244 n=484

Median (Q1;Q3) 56 (3,1: 7.6) 6,1(3,6;8,0) 6,0 (3,3; 79)

24, n (%) 163 (64,2) 176 (68,0) 339 (66,1)

“Patienten mit einem IGA-CHE = leicht wurden zu Studienbeginn aus dem vollsténdigen Analyseset ausgeschlossen, da die Einschlusskriterien nicht erftllt waren.
®Der wochentliche Durchschnitt zu Studienbeginn war definiert als der Durchschnitt der taglichen Beobachtungen wahrend der 7 Tage vor dem Randomisierungsdatum.

Die DLQI-Werte reichen von O bis 30.
Der HECSI-Bereich reicht von O bis 360.
Die HESD-Juckreiz- und HESD-Schmerzwerte reichen von 0 bis 10.

DLQI, dermatologischer Lebensqualitatsindex; HECSI, Schweregrad des Handekzems; HESD, Handekzem-Symptomtagebuch; IGA-CHE, Investigator's Global Assessment fur
das CHE

Die Uberlegenheit von Delgocitinib-Creme wurde fiir
den primdren und alle sekund&ren Endpunkte gezeigt

Delgocitinib
20 mg/g
(N=250)

Alitretinoin Differenz
(N=253) (95% Cl)

Primdrer Endpunkt
Veréinderung des HECSI-Scores (WOCF), Woche 12 n=249 n=250

LS Durchschnitt 676 515 -16,1(-23,3 to -89) <0,001
Wichtige Sekunddre Endpunkte
H:f;S)I-?O (NRI), Woche 12 szégg;) 62752%) A 0,003
IGnl.(\f’-/‘,():l-IE 15 (Nl Woehe 2 6?;(22?% 42:(322) 10,6 (3,3 to 179) 0,004
Vlt_asrﬁgjtca:;r;gncii;s HESD-Juckreizes (WOCF), Woche 12 n_:;?és n_=2228 07 (17t0 -02) .
VfSrGSLizrr‘L;gg r:;s HESD-Schmerzes (WOCF), Woche 12 n_=22;8 n_=22’::$l>8 06 (1110 -0.) 0018
AHSCD?Jerzhllf:ﬁrfilt-t?o (NRI. Wocne 24 ”2539 n;zgo 14,3 (5,8 to 229) <0,001
A&CDier;rzecil:iﬁon im DLQI-Score (WOCF), Woche 24 r111=22£i’>? 933376 T 0,001
Vfgag&z;t;gﬁr:lra HECSI-Score (WOCF), Woche 24 n_=629469 ,—2255‘10 T e T -

Fehlende Daten wurden mit WOCF (kontinuierliche Endpunkte) oder Nicht-Ansprechen (bindre Endpunkte) imputiert. Daten nach Beginn von Rettungsmaflnahmen oder
dauerhaftem Absetzen des Studienmedikaments wurden als fehlend behandelt. Es werden beidseitige P-Werte angegelben. Die Reihenfolge der Endpunkte in dieser Tabelle
spiegelt die Reihenfolge der Testhierarchie wider. IGA-CHE TS wurde definiert als das Erreichen eines IGA-CHE-Scores von O (erscheinungsfrei) oder 1 (fast erscheinungsfrei,
d.h. nur kaum wahrnehmbares Erythem). Die AUC des HECSI-90 vom Ausgangswert bis zur 24. Woche stellt die Anzahl der Tage mit einer 90%igen Verringerung des HECSI-
Scores bis Woche 24 dar. Die AUC der Reduktion des DLQI-Scores gegeniber dem Ausgangswert bis Woche 24 stellt die kumulative Verbesserung des DLQI-Scores bis
Woche 24 dar.

Konstant stérkere Reduktion des HECSI-Scores

iIn der Delgocitinib-Creme Gruppe wdhrend des
gesamten Behandlungszeitraums

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen wurden ab Woche 1
beobachtet.
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HECSI, Schweregrad des Handekzems.

Fehlende Daten wurden mit WOCF (kontinuierliche Endpunkte) imputiert. Daten nach Beginn von RettungsmaBnahmen oder dauerhaftem Absetzen des Studienmedikaments
wurden als fehlend behandelt.

Es werden beidseitige P-Werte angegeben.

Konstant starkere Verringerung von Juckreiz

und Schmerz in der Delgocitinib-Creme Gruppe
wdahrend des gesamten Behandlungszeitraums

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen wurden ab Woche T
beobachtet.
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Woche Woche
Delgocitinib-Creme 20 mgig (n=238 & Alitretinoin (n=238) & Delgocitinib-Creme 20 mg/g (n=238 & Alitretinain (n=238)

***P<0,001; **P<0,01; *P<0,05
HESD, Handekzem-Symptomtagebuch.

Fehlende Daten wurden mit WOCF (kontinuierliche Endpunkte) imputiert. Daten nach Beginn von Rettungsmaflnahmen oder dauerhaftem Absetzen des Studienmedikaments
wurden als fehlend behandelt.

Es werden beidseitige P-Werte angegeben.

- Topische Delgocitinib-Creme 20 mg/g zeigte Uber einen Zeitraum von 24 Wochen bei Patienten mit schwerem CHE Uberlegene klinische Behandlungseffekte und
Verbesserungen der HRQoL sowie ein gunstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich zu oralem Alitretinoin bei den primdren und allen sekundéren Endpunkten.

- Delgocitinib-Creme 20 mg/g wurde Uber 24 Wochen gut vertragen, ohne dass bei der Behandlung auftretende Sicherheitsbedenken festgestellt wurden.

- Diese Daten belegen den Nutzen von Delgocitinib-Creme 20 mg/g als wirksame und gut vertragliche topische Behandlung bei dieser Patientengruppe mit hoher

Krankheitslast und unerfllltem Behandlungsbedarf.

Konstant hdohere Wirksamkeitsraten in der

Delgocitinib-Creme Gruppe wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen wurden ab Woche 1
beobachtet.
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**P<0,001; **P<0,01; *P<0,05

HECSI-90, mindestens 90% Verbesserung des HECSI-Scores gegentber dem Ausgangswert; IGA-CHE TS, Investigator's Global Assessment fur den CHE-Behandlungserfolg.

Fehlende Daten wurden mit Nicht-Ansprechen (bindre Endpunkte) imputiert. Daten nach Beginn von RettungsmaRnahmen oder dauerhaftem Absetzen des
Studienmedikaments wurden als fehlend behandelt.

Es werden beidseitige P-Werte angegeben.

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen wurden ab Woche 1
beobachtet.

Reduktion des DLQI Scores um 2 4 Punkten (NRI)
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DLQI, dermatologischer Lebensqualitétsindex.

Fehlende Daten wurden mit Nicht-Ansprechen (binére Endpunkte) imputiert. Daten nach Beginn von RettungsmaBnahmen oder dauerhaftem Absetzen des
Studienmedikaments wurden als fehlend behandelt.

Es werden beidseitige P-Werte angegeben.

Delgocitinib-Creme war gut vertraglich und
zeigte ein gunstigeres Sicherheitsprofil gegenuber

Alitretinoin

Delgocitinib 20 mg/g Alitretinoin
(N=253, PYO=120,9) (N=247, PYO=104,0)

n (%) E R n (%) E R
Alle UEs 125 (49,4) 280 2315 188 (76,1) 620 596,1
Schwere UEs 5(2,0) 5 4,1 12 (4.9) 12 1,5
Schweregrad
Leicht 92 (36,4) 168 1389 151 (61,1) 397 381,7
Moderat 68 (26.9) 108 893 104 (42,1) 198 190,4
Schwer 4 (1,6) 4 3,3 14.(5,7) 25 24,0
UE's wahrscheinlich oder méglicherweise im
Zusammenhang mit dem Studienmedikament 26.(95] 10 2ofe 134 (56,3) Sl 2N
UE's die zum dauerhaften Absetzen des Stu-
dienmedikaments fiihrten 30.2) & 33 2l a4 423
UE's von besonderem Interesse
Ekzema Herpeticum 0 0 0 0 0] 0]
Tiefe Venenthrombose 0 0 0 1(0,4) 1 10
Lungenembolie 0 0 0 0] 0] 0]
Haufige UE's (25 % in jeder Behandlungsgruppe)
Kopfschmerzen 10 (4,0) 19 15,7 80 (32,4) 14 1096
Nasopharyngitis 30 (11,9) 38 314 34(13,8) 46 44,2
Nausea 1(0,4) 1 0,8 14 (5,7) 15 14,4

Es wurden Nebenwirkungen berichtet, die nach der ersten Dosis des Studienmedikaments begannen oder sich in ihrem Schweregrad verschlechterten und Uber die in oder
vor Woche 26 berichtet wurde. Der Bezug zum Priufpréparat basierte auf der Beurteilung des Prufarztes.
UE's wurden mit dem MedDRA Version 24.0 Wérterbuch kodiert.

Mehr Behandlungsabbriche mit Alitretinoin im

Vergleich zu Delgocitinib-Creme

Zeit bis zum endgultigen Absetzen des Medikaments
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