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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Montag, Anhérungstag. Wir fahren mit Delgocitinib zur Behandlung von chronischen
Handekzemen fort.

Basis der heutigen Anhorung sind zum einen das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers und die Dossierbewertung des IQWiG vom 13. Januar dieses Jahres. Dazu
haben wir Stellungnahmen von LEO Pharma, der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, dem BPI und dem vfa erhalten.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fiir den pharmazeutischen Unternehmer LEO Pharma miussten anwesend sein Herr
Dr. Kretschmer, Frau Dr. Link, Frau Koch und Herr Dr.Schwenke, fiir die Deutsche
Dermatologische Gesellschaft Herr Professor Dr. Augustin

(Herr Prof. Dr. Augustin, DDG: Ich griiRBe Sie, Herr Hecken. Darf ich ergdnzen, wir haben
auch eine Stellungnahme seitens der DDG abgegeben. Das haben Sie nicht erwahnt.)

— Ich habe mich gerade gewunden, weil es bei mir nicht auf dem Papier steht, aber da ich Sie
gesehen habe, bin ich mir sicher, dass Sie eine abgegeben haben. Das tragen wir im Protokoll
nach. —und Herr Dr. von Kiedrowski, fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
Herr Dr. Wilken und Herr Dambacher sowie fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der
Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zundchst dem pU die Moglichkeit, einzuflihren, danach treten wir in dir Frage-und-
Antwort-Runde ein. Wer macht das fir LEO Pharma? — Frau Koch, bitte.

Frau Koch (LEO Pharma): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrte Damen und
Herren! Wir freuen uns, (iber die Nutzenbewertung von Delgocitinib mit dem Handelsnamen
Anzupgo sprechen zu dirfen. Zu Beginn mochte ich unser Team vorstellen: Mit mir heute
anwesend sind Herr Dr. Simon Kretschmer, er steht bei Fragen zum Dossier zur Verfligung,
Herr Dr. Carsten Schwenke wird bei statistischen Fragestellungen unterstiitzen und Frau
Dr. Linda Link aus dem Bereich Market Access, die ebenfalls flir Fragen zur Verfligung steht.
Mein Name ist Vivian Koch. Ich bin ebenfalls aus dem Bereich Market Access und leite den
AMNOG-Prozess fiir Delgocitinib bei LEO Pharma.

Bevor ich auf Delgocitinib eingehe, méchte ich kurz das Krankheitsbild einordnen. Beim
chronischen Handekzem, kurz CHE, handelt es sich um eine chronisch verlaufende,
entziindliche Hauterkrankung der Hande und Handgelenke. Liegt ein chronisches Handekzem
vor, sind aufgrund von Schmerzen und offener Wunden selbst alltdgliche Tatigkeiten wie
Handewaschen oft nur schwer oder gar nicht méglich. Hinzu kommt ein Juckreiz, der selbst
durch Kratzen oft nicht gelindert werden kann. Die Hautveranderungen fiihren haufig zu
Scham, sodass die Patienten ihre Hande verstecken und Beriihrungen vermeiden. Aufgrund
der hohen Bedeutung unserer Hinde im Alltag ist das chronische Handekzem eine sehr
belastende Erkrankung.

Delgocitinib ist das erste topisch zugelassene Arzneimittel fir Patienten mit mittelschwerem
und schwerem chronischen Handekzem und stellt seit 16 Jahren die erste Neuerung in diesem
Anwendungsgebiet dar. Aufgrund der Zulassungspopulation von Delgocitinib sprechen wir
heute Uber besonders schwer zu behandelnde Patienten, jene, bei denen topische
Kortikosteroide nicht ansprechen oder nicht geeignet sind. Gerade fur diese Patienten stellt
Delgocitinib eine wichtige, dringend benétigte neue Therapieoption dar.



Wir mochten heute im Kern auf zwei Themen eingehen, die wir im Kontext der
Nutzenbewertung von Delgocitinib fiir wichtig erachten: Erstens. Die Studie DELTA FORCE ist
aus Sicht von LEO Pharma bewertbar und fir die Nutzenbewertung unbedingt heranzuziehen.
Zweitens. Delgocitinib hat innerhalb der Studie DELTA FORCE bedeutsame Vorteile gegentiiber
dem Therapiestandard gezeigt. Das ist die Grundlage fir unsere Forderung nach einem
Zusatznutzen.

Damit kommen wir zur Bewertbarkeit der Studie. Mit DELTA FORCE haben wir eine qualitativ
hochwertige Phase-llI-Studie vorliegen, die zusatzlich und eigens fir die Nutzenbewertung
durchgefiihrt wurde. Sie vergleicht erstmalig direkt eine innovative topische mit einer
systemischen Therapie. Bislang wurden die Ergebnisse der Studie DELTA FORCE noch nicht
bewertet. Aus Sicht von LEO Pharma ist die Studie aber zur Herleitung des Zusatznutzens
heranzuziehen. Dabei sind zwei zentrale Punkte zu berlicksichtigen, auf die wir im Folgenden
genauer eingehen mdchten: zum einen die addaquate Umsetzung der zVT, zum anderen die
Wahl einer geeigneten Ersetzungsstrategie.

Zunachst zur Umsetzung der zVT: Aus Sicht von LEO Pharma entspricht die Studie DELTA
FORCE mit Alitretinoin als Studienkomparator definitiv einer sachgerechten Umsetzung im
Sinne einer zweckmaRigen Vergleichstherapie. Alitretinoin ist die einzige explizit zugelassene
Therapie fur Patienten mit schwerem chronischem Handekzem. Aulerdem existiert eine
individualisierte Therapie zur Behandlung des CHE laut Leitlinie derzeit noch nicht. Stattdessen
soll gemal der aktuellen deutschen Leitlinie im vorliegenden Anwendungsgebiet Alitretinoin
eingesetzt werden. Dies entspricht dem héchstmaoglichen Empfehlungsgrad. Des Weiteren ist
mit der Entscheidung der Studienprifarzte, einen Patienten fiir diese Studie zu rekrutieren,
sichergestellt, dass Alitretinoin die optimale Therapieoption fiir den individuellen Patienten
darstellt.

Nun zum Punkt der geeigneten Ersetzungsstrategie: Wir haben in der Studie DELTA FORCE
deutlich unterschiedliche Anteile an Therapie- und Studienabbrechern. Dies macht den
Einsatz von Ersetzungsstrategien erforderlich. Im Dossier haben wir dazu Sensitivitats- und
Ereigniszeitanalysen auf der Basis der Composite Strategy dargestellt und in der schriftlichen
Stellungnahme die geforderten Analysen zur Treatment Policy nachgereicht. Aus Sicht von
LEO Pharma ist im Fall von DELTA FORCE die als primarer Estimand praspezifizierte Composite
Strategy die geeignete Ersetzungsstrategie zur Bericksichtigung der Daten. Bei dieser
Methodik werden im Gegensatz zur Treatment Policy Strategy Abbruchraten als informative
fehlende Werte beriicksichtigt.

Welche Vorteile konnte Delgocitinib zeigen? In der Studie DELTA FORCE konnten im direkten
Vergleich mit Alitretinoin bedeutsame Vorteile in drei Endpunktkategorien nachgewiesen
werden. Delgocitinib fiihrte zu einer bewertungsrelevanten Verbesserung im Bereich der
klinischen Symptome. So wurden die Schwere und das Ausmal von Ekzemlasionen statistisch
signifikant reduziert. Auch im Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigte
Delgocitinib signifikante und klinisch relevante Vorteile gegentiber Alitretinoin. Diese Vorteile
werden durch das Sicherheitsprofil komplementiert. So wurde das Risiko fiir schwere
Nebenwirkungen durch Delgocitinib gegenliber Alitretinoin um etwa 70 Prozent verringert.

Typische und hiufige Nebenwirkungen von Alitretinoin wie Kopfschmerzen und Ubelkeit
traten unter Delgocitinib erheblich seltener oder gar nicht auf. Zudem wurden
Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse in bedeutsamem AusmafR vermieden.
Wir mochten an dieser Stelle noch einmal betonen, dass die Auswertung der
Sicherheitsendpunkte unabhangig von der gewdhlten Ersetzungsstrategie ist. Selbst bei einer
sehr konservativen Bewertung der Wirksamkeit sind signifikante Sicherheitsvorteile fir
Delgocitinib vorhanden.

Zusammenfassend vertreten wir die Ansicht, dass die vorliegende Evidenz aus der Studie
DELTA FORCE fir die Nutzenbewertung heranzuziehen ist. Die gezeigten signifikanten Vorteile
in Bezug auf Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit unterstreichen den bedeutsamen



therapeutischen Stellenwert von Delgocitinib. Es handelt sich um eine neue topische
Therapieoption, die nicht nur wirksamer, sondern auch besser vertraglich ist als der bisherige
systemische Therapiestandard Alitretinoin. Wir bekraftigen damit unsere Ansicht, diese
therapeutische Verbesserung mit einem Zusatznutzen zu wiirdigen. Das Ausmalf’ stufen wir
als betrachtlich ein. — Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Koch. — Ich mochte sofort
anknlpfen. Sie haben mehrfach Bezug auf Alitretinoin genommen. Deshalb zundchst eine
Verstandnisfrage an die Kliniker: Entsprechend der Leitlinie handelt es sich bei der Behandlung
des chronischen Handekzems um eine Stufentherapie. Das bedeutet nach meinem
Verstandnis in der Regel, dass eine bestehende Therapie bei unzureichendem Therapieerfolg
um ein weiteres Therapeutikum erganzt und das vorherige eingesetzte Therapeutikum nicht
abgesetzt wird. Ist dieses Verstandnis korrekt, insbesondere dann, damit sind wir bei dem
Punkt, den Frau Koch mehrfach angesprochen hat, wenn die Patientinnen und Patienten mit
Alitretinoin behandelt werden? Wird Alitretinoin in der Versorgung regelhaft als
Monotherapie eingesetzt? Wie sieht es aus, wenn ein weiterer Komparator dazukommt? Wird
es ersetzt, oder wird es weiter mit gegeben? Das ware der erste Punkt. Danach habe ich noch
eine Frage zu den Rescuetherapien. Aber das ist zundchst der erste Punkt. Wer mochte dazu
etwas sagen? Herr Augustin oder Herr von Kiedrowski? Herr Augustin, bitte.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Vielen Dank fir die Fragen. Zur ersten: Die Stufentherapie
dieser wie auch zum Beispiel der Leitlinie zur atopischen Dermatitis, die wir vormals behandelt
haben, heillt nicht, dass jede Stufe durchlaufen werden und das Praparat aus der Vorstufe
mitgeflihrt werden muss. Gemeint ist vielmehr, dass wir in die Stufe einsteigen, die vom
Schweregrad und weiteren Uberlegungen her passend ist. Wir kénnen auch mit einer hohen
Stufe beginnen, wenn wir sehen, dass die vorausgehenden Stufen keine Aussicht auf
Wirksamkeit haben oder schon probiert wurden. Das ist der eine Fall. Hoher Schweregrad:
Start mit der hochsten Stufe ist die Empfehlung.

Der zweite Punkt: Wenn man diese Vorstufen durchlduft und versucht, mit einer geringeren
Stufe erst einmal die Erkrankung im Griff zu halten, nimmt man dieses Praparat mit. Das ist
eine individuelle Entscheidung. Wenn ich sehe, dass Steroide fiir eine gewisse Zeit eingesetzt
wurden und nicht ansprechen und ich wechsle beispielsweise auf Alitretinoin, lasse ich sie in
der Regel weg oder (iberlappe nur ein wenig, wissend, dass wir auch topische Steroide nicht
durchgehend im Langzeitverlauf einsetzen sollen. Auch diese sind wegen der Nebenwirkungen
nicht als Dauertherapie an den Handen geeignet. Wir versuchen dann mit der reinen
systemischen Therapie, in diesem Fall Alitretinoin, friiher auch andere, alleine hinzukommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr von Kiedrowski, sehen Sie das auch
so?

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG): Definitiv. So wie geschildert, wird vorgegangen. Tatsachlich
ist es so, dass gerade beim Handekzem sogar hdher potente Steroide eingesetzt werden
mussen, um diese Klasse Uberhaupt hinsichtlich Wirksamkeit zu priifen. Wenn sich bei der
Eskalation auf Alitretinoin keine Wirksamkeit zeigt, wird das Ganze wegen des schadigenden
Potenzials abgesetzt, und der Patient soll nur Basistherapie und SchutzmaRnahmen erhalten.
Es ware fatal, ihn mit so einem starken Steroid weiter zu behandeln, weil dann die
Nebenwirkungen eindeutig liberwiegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe noch eine Frage zu den
Rescuetherapien. Bei der Einflihrung wurde das von Frau Koch gesagt. Wie erklaren Sie sich
den Sachverhalt, dass die topischen Kortikosteroide die am hdaufigsten eingesetzte
Rescuetherapie waren, obwohl die eingeschlossenen Studienteilnehmer zuvor nur
unzureichend auf dieselben angesprochen hatten? Das ist zundchst einmal ein Widerspruch.
Lasst sich daraus etwas zum Stellenwert von topischen Kortikosteroiden bei der Behandlung
von schweren Handekzemen ableiten? Oder wie muss man das einordnen? — Herr Augustin,
bitte.



Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Herr von Kiedrowski hatte gerade angesetzt.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr von Kiedrowski, beginnen Sie.

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG): Ich wiirde das ein Stiick weit teilweise als Aktionismus sehen.
Naturlich versucht man, ein Add-on zu geben. Gegebenenfalls kann man bei der
Rescuetherapie die Klasse des Steroids andern, um lber einen kurzfristigen Einsatz mit einem
hoher potenten Steroid eine gewisse zusatzliche Wirksamkeit zeitlich begrenzt zu erreichen,
gerade wenn bei der Medikation zum Zeitpunkt der Einnahme nicht das volle Wirkpotenzial
ausgeschopft war. Aber de facto ist es haufig Aktionismus, dass man noch etwas dazugeben
will, aber in der Wirksamkeit wirklich begrenzt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): In dem Sinne, wie es Herr von Kiedrowski sagte, sehe ich das
auch, dass dies keine klare, zusatzliche Erfolgsaussicht bringende Therapie per se hat, sondern
bei einzelnen Patienten moglicherweise noch ein Add-on darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich mochte gerne darauf Bezug nehmen. Wie Herr Dr. von Kiedrowski gesagt hat,
ist das eine Add-on-Therapie. In dem Studiendesign waren schwer betroffene Patienten, und
die Kortikosteroide mussten allesamt abgesetzt werden. Die wurden dann auf das neue
Praparat oder auf Alitretinoin randomisiert. Jetzt die Frage: Ist es wirklich realistisch, dass alle
die Kortikosteroide absetzen? — Gerade vor dem Hintergrund, weil Sie gesagt haben, es wird
Add-on irgendetwas gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Herr von Kiedrowski, bitte.

Herr Dr.von Kiedrowski (DDG): Ja, weil ich angesprochen war. Im Normalfall, wenn der
Patient seine topischen Steroide im Endeffekt in der ausreichenden Wirkstarke hatte, dann
werden die in der klinischen Praxis maximal kurzfristig Gberlappend, aber in der Regel
abgesetzt und dann mit der Systemtherapie begonnen und die Hande selber dann nur noch
einer Basistherapie unterzogen. Es macht, wie gesagt, keinen Sinn, die Steroide und
Alitretinoin langerfristig parallel laufen zu lassen. Add-on war gerade im Kontext, dass ich es
als Rescuetherapie einsetze, aber nicht als reguldren Behandlungsverlauf.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Frage beantwortet oder
Nachfrage?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. Darf ich noch eine weitere Frage stellen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Bickel: Kbnnten Sie auch etwas zur Fototherapie sagen? Wir haben das zwar in lhrer
Stellungnahme gelesen, aber vielleicht kénnen Sie dazu auch noch etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr von Kiedrowski, bitte.

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG): Bei mir in der Praxis spielt Fototherapie zwischen Null und
5 Prozent eine Rolle. Das ist fir die Patienten sehr aufwendig. Ich habe keine
Teilbestrahlungsgerdte, die gibt es, bei denen man nur eine kleinere Lichtflache fir
Handflachen, Hande oder begleitend die FliRe hat, sondern bei mir miisste der Patient zum
Teil komplett abgedunkelt, was die Kleidungsstiicke angeht, nur die Handflachen in eine
Ganzkorperbestrahlungskabine stellen. Ich habe keine einzelnen Felder, sondern Rohren,
sodass es aufgrund der Nebenwirkungen, wenn man jemanden komplett bekleidet dort
hineinstellt, um die Hande zu bestrahlen, eher zu Kreislaufreaktionen kommt. Die
Fototherapie spielt im Regelfall keine grof3e Rolle.

Es ist fir die Patienten, das mag an der landlichen Struktur von Selters liegen, von den
Anfahrtswegen in aller Regel sehr schwer. Das mag im stadtischen Bereich mit kurzen Wegen
etwas anderes sein. Aber ich habe tatsdchlich nie ein Teilbestrahlungsgerat gehabt. Das gilt



auch fir viele Kolleginnen und Kollegen in der Niederlassung. Das ist manchmal in Reha-
Einrichtungen oder auch im stationdren Setting anders. Aber in der Niederlassung gibt es keine
separaten Abrechnungsziffern fur Ganzkorper- oder Teilkorperbestrahlung. Deshalb findet
das beim Handekzem keine Anwendung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Augustin, bitte.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Erst einmal Unterstreichung dessen, was Herr von Kiedrowski
gesagt hat. Auch im stadtischen Bereich, ich kann von Hamburg sprechen, ist es eine
Seltenheit, dass bei diesen mittelschweren bis schweren Formen des Handekzems die
Fototherapie eingesetzt wird. Es sind unter einem Prozent der Patienten, die diese Diagnose
haben. Da kommen die schon benannte Praktikabilitat, die Verfligbarkeit der Ressourcen,
aber auch eine Empirie zusammen, sodass die Aussicht auf langfristige Wirksamkeit nicht sehr
grof’ ist. Sie missen sich vorstellen, es ist eine chronische Erkrankung. Selbst wenn Sie
temporar eine Fototherapie machen, konnen Sie damit diese Entziindung nicht nachhaltig
Uber einen langen Zeitraum kontrollieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Augustin. — Frau Bickel, Frage
beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Ich habe jetzt Frau Barnert vom IQWiG, Frau
Keuntje von der KBV und Herrn Hastedt vom GKV-SV. Frau Barnert, bitte.

Frau Barnert: Ich habe auch einen Punkt zur Umsetzung der zVT. Die zVT im Sinne eines
patientenindividuell optimierten Therapieregimes ist auf der Basis der uns vorliegenden
Informationen der Studie DELTA FORCE nicht gegeben, da weitere Therapieoptionen,
beispielsweise die topischen Kortikosteroide, topische Calcineurin-Inhibitoren oder
Dupilumab bei Patientinnen und Patienten mit atopischem Ekzem neben der
Studienmedikation mit Delgocitinib oder Alitretinoin verboten waren. Unser Punkt ist hier
nicht, dass Alitretinoin im Vergleichsarm eingesetzt wurde, da Alitretinoin eine
Therapieoption fir dieses Patientenkollektiv darstellt. Das haben wir gehort.

Es bleibt fur uns aber fraglich, ob Alitretinoin in der Monotherapie fir alle Patientinnen und
Patienten die tatsachlich beste Therapieoption darstellte. Dies begriindet sich dabei zum
einen dadurch, dass die topischen Kortikosteroide die am haufigsten eingesetzte
Rescuetherapie waren und zum anderen darin, dass wir in den nachgereichten Analysen nach
der Treatment Policy andere Ergebnisse sehen. Das heif’t, die Analysen gemaR Composite
Strategy sind nicht robust, und die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm profitieren
scheinbar im relevanten Ausmal$ von ihrer Rescue- oder Folgetherapie.

Zu den Folgetherapien habe ich eine Frage an den pU. Sie haben in den Stellungnahmen
mitgeteilt, dass Sie keine weiteren Angaben zu den Folgetherapien vorliegen haben, auller
den Angaben zu den eingesetzten Rescuetherapien. Kénnen Sie dazu noch einmal ausfiihren,
wie das bei den Patientinnen und Patienten ist, die bis Woche 24 abgebrochen haben, ob fir
einen Grofteil dieser Patientinnen und Patienten die Informationen fehlen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schwenke, machen Sie das?

Herr Dr. Schwenke (LEO Pharma): Ich kann zumindest einen Teil Gbernehmen. Zu dem Punkt
Treatment Policy Estimand: Das haben Sie in Ihrem Bericht beschrieben. Der Treatment Policy
Estimand ist in diesem Fall schwierig. Sie haben angesprochen, dass Patienten TCS danach
bekommen. Sie haben gehort, dass von den klinischen Kollegen erwdhnt wurde, dass das
haufig Aktionismus ist. Die Patienten sind in die Studie eingeschlossen worden, weil sie mit
TCS nicht ausreichend behandelt sind oder weil es Kontraindikationen bzw. ein
Sicherheitsproblem gibt. Deshalb sind die Patienten in die Studie selektiert worden, weil
Alitretinoin als Monotherapie die geeignete Therapie flr diese Patienten war. Deshalb sind sie
in die Studie eingeschlossen worden.



Der Treatment Policy Estimand zeigt weniger gute Ergebnisse als der Composite Estimand. Das
liegt schlichtweg daran, dass wir relativ viele Patienten im Kontrollarm haben, die wegen
fehlender Wirksamkeit oder unerwiinschter Ereignisse nicht nur die Therapie, sondern die
ganze Studie abgebrochen haben. Diese fehlenden Werte werden imputiert, was zu einer
UbermaBigen Verzerrung zu Ungunsten von Delgocitinib fihrt, einfach deshalb, weil man
davon ausgeht, dass die Kontrollpatienten, die ausscheiden, genauso gut auf die Therapie
reagieren wie diejenigen, die noch in der Studie bleiben. Das ist aber genau nicht der Fall.
Deshalb ist der Treatment Policy Estimand mit der entsprechenden Imputierung der
fehlenden Werte hier sehr zu Ungunsten von Delgocitinib verzerrt.

Beim Composite Strategy Estimand geht man davon aus, die Patienten, die eine fehlende
Wirksamkeit oder ein unerwiinschtes Ereignis haben, sind informative fehlende Werte. Die
werden als Non-Response imputiert. Das ist genau das, wovon wir glauben, dass es der
richtige Estimand ist. Deshalb ist es die primare Analyse, die auch von der EMA angeschaut
wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schwenke. — Frau Barnert, dazu.

Frau Barnert: Ich habe es gesagt. Fir uns kdnnen diese Unterschiede zwischen diesen beiden
Estimands an der Rescuetherapie liegen. Irgendwie verschwinden teilweise Effekte. Das heilit,
die Rescuetherapien oder Folgetherapien kénnen auch einen relevanten Einfluss auf das
Behandlungsergebnis der Patientinnen und Patienten im Kontrollarm haben. Ich glaube, das
l[asst sich hier nicht endgultig ausrdumen. Vielleicht kénnen Sie sagen, ob Sie zu den
Folgetherapien noch weitere Angaben haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (LEO Pharma): Zur Treatment Policy: Der grof3te Teil der Patienten, die die
Therapie im Kontrollarm abgebrochen haben, haben auch die Studie abgebrochen. Diese
Daten werden als fehlende Daten zum Ende des Beobachtungszeitraums gewertet und dann
durch Imputation ersetzt. Wenn Sie sich die Ereignisraten anschauen, sieht man in den
Analysen, dass nur der Kontrollarm in dem Treatment Policy Estimand profitiert. Das heif3t,
hier sehen wir klar, die Patienten, egal, ob sie eine Rescuetherapie hatten oder nicht, wenn
die die Studie abgebrochen haben, und das war bei den meisten der Fall, die auch die Therapie
abgebrochen haben, dann geht man davon aus, dass die Patienten profitieren. Das tun sie
aber nicht. Deshalb gehen wir davon aus, dass es die richtige Therapie ist.

Aber fir die zweite Frage wiirde ich, wenn Sie erlauben, Herr Hecken, an meinen Kollegen,
Herrn Kretschmer, Gbergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. Herr Kretschmer, bitte.

Herr Dr. Kretschmer (LEO Pharma): Hinsichtlich der Angaben zu den Folgetherapien liegen
uns keine Angaben vor. Ansonsten hatten wir sie mit der Stellungnahme eingereicht. Wir
wollen gerne transparent sein. Uns fehlen aber schlichtweg diese Angaben, da die Patienten
in der Studie abgebrochen haben und dann auch entsprechend nicht mehr aufgenommen
haben. Das heilst, wir kdnnen hier mit Sicherheit sagen, dass uns diese Imputationsmethode
keinen weiteren Informationsgewinn an sich im Sinne der Treatment Policy bringt und stellen
weiterhin auf die primédre Analyse ab.

Nichtsdestotrotz, wenn ich eine Sache noch erganzen darf, Herr Hecken: Unabhangig davon,
welche Imputationsmethodik wir anwenden, bleiben auf jeden Fall Vorteile in der Domane
Sicherheit erhalten. Diese sind unabhadngig von dieser Imputationsmethodik oder der
Studienabbrecher. Wir haben hier signifikante Vorteile in den Gesamtraten zu jeglichen UE,
zu schweren UE und den Therapieabbrechern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Kretschmer. — Ich schaue in
Richtung Frau Barnert. Weitere Nachfrage, Frau Barnert?

Frau Barnert: Darf ich noch eine Frage an die Kliniker stellen?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Barnert: Wir haben in der Studie einen Anteil von circa 22 Prozent der Patientinnen und
Patienten, die ein atopisches Handekzem aufwiesen. Fir diese Patientinnen und Patienten
stehen grundsatzlich weitere spezifischere Therapieoptionen zur Verfliigung. Kénnen Sie
ausfiihren, in welchen Fillen man diese mit einer Alitretinoin-Monotherapie behandeln
wiirde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer macht das, Herr Augustin oder Herr
von Kiedrowski? — Herr Augustin, bitte.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): In der Tat ist es so, dass wir flir die Diagnose atopisches Ekzem
grundsatzlich eine grofRere Breite an Therapieoptionen haben, insbesondere mit Dupilumab
arbeiten und wir bei diesem kleineren Anteil von etwa 20 Prozent Dupilumab in praxi
einsetzen wirden, wenn wir mit Alitretinoin nicht primar zurande kommen oder es ein
sekundares Therapieversagen mit sich bringt. Das ist diese Gruppe, die nach Label anders
behandelbar ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Augustin. — Ergédnzungen, Herr
von Kiedrowski?

Herr Dr.von Kiedrowski (DDG):Ja, wobei es bei der Verordnung grundséatzlich auf die
Gesamtschwere ankommt. Ich glaube, dass es gerade in der Niederlassung eher eine
Seltenheit ist, dass bei mehr oder weniger ausschlieRlich betroffenen Handen, obwohl sie fiir
den Patienten eine Krankheitslast bedeuten, sofort auf Dupilumab zuriickgegriffen wirde,
weil sich die Schwere der atopischen Dermatitis nach dem Gesamtkrankheitsbild und
Gesamthautbefund richtet. In der Versorgung brauchen wir die Scores in einem héheren Mal3
als nur betroffene Handflachen oder Hande. Von daher ist es in der Realitdt nicht zwingend
so, dass jemand mit einem schweren chronischen Handekzem und einer atopischen Genese
sofort auf Alitretinoin als Option eingestellt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr von Kiedrowski. — Ich schaue noch
einmal zu Frau Barnert. Ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Barnert: Ja, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich jetzt Frau Keuntje und Herrn
Hastedt. Bitte schon, Frau Keuntje.

Frau Keuntje: Wenn es recht ware, wiirde ich Frau Bickel vorlassen. Ich sehe gerade, Sie hat
eine Nachfrage. Ich glaube, es geht um die atopische Dermatitis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Vielen Dank. — Habe ich das von den Klinikern richtig verstanden, dass die
atopische Dermatitis behandelt wird und dass das Handekzem eher etwas ist, was zusatzlich
auftritt und gleichzeitig mit Dupilumab behandelt werden kdnnte? Habe ich das richtig
verstanden? Ich sehe gerade Kopfnicken. Vielleicht kdnnen Sie es mindlich bestatigen. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Ich wiirde das so bestatigen, dass Sie ein atopisches
Handekzem als eigenstdandige Entitdt haben und der Patient ansonsten keine Zeichen einer
ausgepragten Neurodermitis hat, das ist es nicht. Es ist eher umgekehrt. Sie haben einen
Patienten mit einer grundsatzlich mittelschweren/schweren Neurodermitis, der auch
Handbeteiligung hat, weil die Hiande eine besondere Schadigungsexposition haben. Insofern
kann man beides zusammen gut mit Dupilumab behandeln. Das reine Handekzem ist ein
theoretisches Konstrukt und wirde nur in Ausnahmeféllen in eine Dupilumab-Therapie
einmiinden.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, ist Ihre Frage beantwortet
Frau Bickel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe Frau Link vom pU dazu.

Frau Dr. Link (LEO Pharma): Ich mochte aus der Sicht des pharmazeutischen Unternehmers
an der Stelle gerne etwas ergdnzen. Es liegt durchaus eine Studie mit Dupilumab vor. In diese
Studie wurden Patienten mit Koérperbeteiligung eingeschlossen. Es wurden aber auch
Patienten ohne Korperbeteiligung eingeschlossen, das heildt Patienten, die ein atopisches
Handekzem nur beschrankt auf die Hinde hatten. Ich denke, an dieser Studie kann man sehen,
dass es diese Patienten durchaus gibt und die auch mit Dupilumab behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Keuntje, bitte.

Frau Keuntje: Mir geht es um die Patienten, die nicht fiir die topischen Glukokortikoide
geeignet sind. Meine erste Frage richtet sich an den pharmazeutischen Unternehmer. Wenn
ich darf, wirde ich daran anknipfend die Kliniker befragen. Wie hoch war der Anteil der
Patienten, die ungeeignet sind? Aus welchen Griinden waren diese Patienten ungeeignet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer macht das fiir den pU? —Herr Dr. Kretschmer,
bitte, danach Herr Professor Augustin.

Herr Dr. Kretschmer (LEO Pharma): Ich wiirde gern Herrn Augustin vorlassen, dann kann ich
mir die Daten komplett heraussuchen, damit ich hier nichts Falsches sage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Augustin, bitte.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Ich spreche generell zur Frage, welche Patienten nicht fir die
topische Therapie mit starken Steroiden geeignet sind. Wir haben viele Patienten, die tUber
viele Jahre das chronische Handekzem und eine lange Genese der Nutzung topischer Steroide
haben — in Ermangelung weiterer Alternativen oder auch, weil sie nicht richtig behandelt
wurden. Es gibt gute Studiendaten von der Kieler Gruppe, aber auch von anderen, die zeigen,
dass wir a) flir die Kontrolle des chronischen Handekzems, vor allem des schweren
Handekzems, sehr hochpotente Steroide brauchen und b) genau diese relativ schnell eine
massive Schadigung der Hautbarrierefunktion erzeugen, die zum bestehenden Problem
hinzukommt, dass die Hautbarriere beim Handekzem gestort ist. Das heifSt, wir verstarken
diesen Barrieredefekt, wenn wir die topischen Steroide langerfristig einsetzen.

Wenn solche Patienten kommen und zum Teil in Fehlbehandlung viele Monate oder Jahre
Klasse llI- oder IV-Steroide topisch bekommen haben, dann werden wir diese nicht wieder fiir
eine weitere Behandlung vorsehen, weder in Co-Therapie und schon gar nicht als alleinige.
Das ist in meinen Augen die groflte Gruppe von Patienten, die fir die Behandlung mit
topischen Steroiden nicht mehr geeignet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Augustin. — Herr
Dr. Kretschmer, bitte.

Herr Dr. Kretschmer (LEO Pharma): Wir haben in der Studie DELTA FORCE eine Aufteilung der
Patienten mit der Nichteignung in Hohe von 10 Prozent. Das teilt sich auf den Alitretinoin-Arm
mit 8,9 Prozent und den Delgocitinib-Arm von 11,4 Prozent auf. Gleichzeitig sehen wir aber
auch ein nicht ausreichendes Ansprechen von TCS in den letzten zwolf Monaten bei fast
100 Prozent, bei 98,4 Prozent oder 99,6 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Keuntje.
Frau Keuntje: Vielen Dank bis dahin. Wenn ich direkt die Kliniker befragen dirfte?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Keuntje: Meine Frage an die Kliniker: Wie gehen Sie mit diesen Patienten in der
Versorgung um? Konnen fiir diese Patienten im akuten Schub noch Kortikosteroide topisch



oder oral angewendet werden? Wird in Abhangigkeit von den Entitdten unterschieden,
insbesondere mit Blick auf die atopische Dermatitis? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte antworten?

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG): Ich kann gerne etwas dazu sagen. Die Krankheitskontrolle ist
bei den Patienten das Hauptproblem. Selbst wenn ich kurzfristig bei dem gerade bezeichneten
akuten Schub mit dem Steroid am Anfang vielleicht einen Erfolg habe oder auch
intermittierend zwischendurch, ist das in der Zeit limitiert. Deshalb sind es viele Patienten, die
kurzfristig ansprechen und auch bei einer langerfristigen Gabe ansprechen wirden, aber ich
komme dann in das Schadigungspotenzial und muss es wieder absetzen oder auf ein
schwacheres Steroid downgraden. Das heifSt fir den Patienten keine Krankheitskontrolle.

Orale Steroide wiirde ich in dem Kontext nicht sehen; denn da habe ich das gesamte
Nebenwirkungsspektrum fiir den Patienten und die Limitation eines Effektes auf die Hande.
Das ware im Endeffekt die Vorgehensweise, dass man versucht, Gber eine Systemtherapie, in
dem Falle Alitretinoin, diese Krankheitskontrolle mit den Flare-Ups, die es trotzdem gibt,
besser hinzubekommen.

Aber die Eignung, mit den Steroiden nicht hinzukommen und damit eine innerliche
Behandlung mit Alitretinoin, die ist haufig schon, wie gesagt, nach dem ersten
Therapieversuch, der sehr schnell, wieder zu einem Flare-Up, zu einem Rebound gefiihrt hat.
Flare-Up ware der bessere Ausdruck. Dann mache ich es nicht ein zweites Mal, sondern muss
Uber eine Alternative nachdenken, derer es jetzt kaum gibt; denn das Dupilumab ware, wenn
ich es einsetze, eher als Dauertherapie gedacht. Da kann ich nicht on-off therapieren. Ich
brauche sowohl eine langere Zeit fiir den Wirkeintritt als auch, dass ich es nicht sofort wieder
absetzen kann, wenn ich meine, die Hinde hatten sich stabilisiert. Da ist die Indikation
definitiv bei der grof¥flachigen AD.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. von Kiedrowski. — Frau Keuntje,
ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Keuntje: Ich habe eine Riickfrage: Wie ist der Stellenwert der topischen Calcineurin-
Inhibitoren in der Versorgung bei diesen Patienten?

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG): Beim chronischen Handekzem reden wir von einem Off-Label.
... (akustisch unverstandlich) sondern da habe ich zunéchst nur die Chance, wenn der Patient
gleichzeitig eine atopische Dermatitis hat, also die L20.8. Da muss ich sagen, so schon die
Calcineurin-Inhibitoren fir die Dauertherapie sind, sie sind aber, was die Potenz angeht,
maximal mit einem Klasse-II-Steroid zu vergleichen. Damit ist es etwas fiir einen Patienten,
den ich von seiner Krankheitsschwere auf ein mittelschweres oder leichtes Handekzem
riackfihren kann. Das gibt es manchmal, wenn besonders starke schadigende Faktoren
erkannt und eliminiert werden kdnnen, also im Bereich von berufsgenossenschaftlichen
Verfahren. Da bleibt so etwas, aber fir eine GroRzahl der Patienten finden wir leider trotz des
chronischen Handekzems keine Triggerfaktoren. Dann sind die Calcineurin-Inhibitoren
insgesamt zu schwach.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Augustin, haben Sie sich auch dazu
gemeldet?

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Genau zu der Frage. Aber ich will es nicht wiederholen. Alles,
was Herr von Kiedrowski sagte, ist richtig. Was daran deutlich wird, ist: Wir haben beim
mittelschweren bis schweren chronischen Handekzem bis heute eine groRe therapeutische
Licke gehabt, anders als wir das von Psoriasis oder atopischer Dermatitis kennen. Da haben
wir fur alle Schweregrade eine Reihe von Therapieoptionen abgedeckt. Die fehlten uns bisher.
Wir behelfen uns damit, indem wir immer wieder starke Steroide einsetzen mussten,
Calcineurin-Inhibitoren bei den leichteren Formen, aber dann gehen sie doch nicht richtig. Die
Steroidst6Be sind unglaublich weit verbreitet. Wir haben aber auch eine wochen- oder
monatelange Gabe von systemischen Steroiden. Das ist alles falsch und schadigend und driickt
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nur aus, dass wir bislang keinen wirklich wirksamen Standard hatten. Das will ich deshalb
hervorheben. Wenn Alitretinoin nicht gut wirkt, dann stehen wir davor, nichts anbieten zu
kdénnen, jetzt aber Delgocitinib.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Augustin. — Frau Keuntje, Fragen
beantwortet?

Frau Keuntje: Herzlichen Dank fiir die Beantwortung der Fragen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hastedt vom GKV-SV, bitte.

Herr Dr. Hastedt: Die Fragen, die ich mir notiert hatte, sind weitgehend beantwortet. Aber ich
mochte gerne eine Nachfrage zur TCS-Therapie in der S2k-Leitlinie stellen. Ich bekomme die
Aussagen hier gedanklich noch nicht ganz zusammen. Bei der S2k-Leitlinie waren Sie von der
DDG federfiihrend. Herr Augustin und Herr von Kiedrowski, Sie sind als Mitautoren benannt.
Deshalb konnen Sie mir das vielleicht erklaren. Ich beziehe mich primar auf diese 90 Prozent
in der Studie, bei denen die TCS allein nicht ausreichend wirksam sind, also nicht auf die, fiir
die die TCS nicht geeignet sind.

Zu dem Alitretinoin in der Stufe Il ist in der S2k-Leitlinie auf Seite 35 eine Abbildung zu dem
Stufenschema. Da ist in Stufelll das Alitretinoin als eine Option genannt. Darliber steht
,zusatzlich zu MalRnahmen der Stufen | und 11“, und das ,,zusatzlich” ist unterstrichen. Wenn
ich zurlckgehe und Ihre Aussagen von eben Revue passieren lasse, sehe ich in der Stufe Il als
Optionen die topischen Kortikoide, UV-Therapie oder das Alitretinoin an der Stelle. UV-
Therapie, haben Sie gesagt, spielt keine Rolle. Dann bleibt eigentlich nur noch das TCS.
Vielleicht kdnnen Sie mir noch einmal erkldaren, wie genau das in dieser Abbildung in Ihrer
Leitlinie gemeint ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Ich musste selbst noch einmal in das Schema schauen. Ich bin
nicht der Mitautor dieser Leitlinie, vieler andere, aber ich war nicht dabei. Deshalb habe ich
noch einmal nachgesehen. Auch wenn dort steht ,,zuséatzlich zu“, heillt das nicht, dass die
vorausgehenden Stufen komplett beibehalten werden. Das wiirde medizinisch keinen Sinn
machen und ist nicht so gemeint, sondern man sagt: Man priife in der Einstellung auf die
nachste Stufe, ob es aus dem Vorausgehenden noch etwas gibt, was brauchbar ist. Das sind in
aller Regel nicht die topischen Steroide, eher die wirkstofffreie Basistherapie und
hautschitzende MalRnahmen, die zu Recht mit durchgenommen werden. Ich widerspreche
dieser Auffassung, dass es immer alles aus den vorausgehenden Stufen sein muss. — Das zum
einen.

Das andere ist: Diese Leitlinie wurde in Ermangelung der Therapieoptionen gemacht, die wir
in Zukunft haben werden und mit Delgocitinib zum ersten Mal haben. In der steht eine Reihe
von Off-Label-Therapien. Darin steht Ciclosporin und vieles andere. Das sollte heute nicht
mehr gemacht werden und ist eine Aufzahlung in Ermangelung von Alternativen zu der Zeit
und auch einer gewissen Historie, weil alles einmal gemacht wurde. Ich halte es heute nicht
mehr fir anwendbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Augustin. — Herr Hastedt.

Herr Dr. Hastedt: |hr Fazit ist, dass lhre Einschatzung die ist, dass die Aussagen dieser S2k-
Leitlinie nicht mehr aktuell seien, also in einem Widerspruch zu dem stehen, was in der S2k-
Leitlinie steht.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Oder auch anders zu verstehen sind. Es heit nicht, dass die
vorausgehende Stufe eins zu eins Ubernommen wird. Es gibt Griinde, die Stufe zu wechseln,
dann kann man nicht alles beibehalten.

Herr Dr. Hastedt: Ja, genau. Nur konnte ich das als Beschreibung dieser Aussage an keiner
Stelle finden. Wie gesagt, das ,zusatzlich” ist in diesem Schaubild unterstrichen. Die



Basistherapeutika, auf die Sie gerade abgestellt haben, stehen als separate Empfehlung
darunter fir alle Stufen. Das ist vollig klar. Das bezieht sich aber nicht auf die MaRnahmen der
Stufen | und I, auf die in dem Schaubild Bezug genommen wird.

Herr Dr. von Kiedrowski (DDG): Aber zusatzlich muss man sagen: Im klinischen Alltag ist die
Leitlinie das eine. Wie gesagt, sie ist auch immer nur so aktuell, wie sie gerade erstellt wurde
und hat dann die Limitationen in Neuentwicklungen. ,Zusatzlich heildt nicht, dass es zur
Krankheitskontrolle ausreicht, sonst wirde ich die Stufe nicht wechseln missen. Dann
bedeutet es gerade bei Steroiden nicht, dass Sie das als Dauertherapie fortflihren, wenn Sie
damit nicht die entsprechende Krankheitskontrolle haben. Mir geht es beim chronischen
Handekzem nicht darum, ein kurzes Flare-Up in irgendeiner Form zu behandeln, um dann mit
Pflege hinzukommen. Daher kann ich das ab und an als Add-on nehmen, damit habe ich
zusatzlich die Stufe Il bericksichtigt. Aber wir reden beim Alitretinoin Gber eine Gber Monate
andauernde systemische Therapie.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Herr Hecken, darf ich ergdnzen?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, natdirlich.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Das ist ein wichtiger Punkt. Wenn Sie schauen, die meisten
haben das jetzt nicht vor Augen, in Stufe | stehen fiinf, sechs verschiedene MalRnahmen, die
beim leichten Handekzem gemacht werden missen. Da steht zum Beispiel Leitungswasser,
lontophorese. Das wird nur sehr selten gemacht. Aber es ist mitnichten so, dass man, wenn
man in der Stufe | das als eine Option hat, in Stufe Il mit den starkeren Steroiden immer noch
Leitungswasser, lontophorese macht und immer noch Fototherapie und immer noch
Calcineurin-Inhibitoren und das auch noch alles mit in Stufe Il hineinnimmt. Das ware absurd,
sondern es heildt, es gibt eine Neuorientierung auf einer neuen Stufe, und man prift, ob
zusatzlich aus dem Vorausgehenden noch etwas brauchbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Augustin. — Herr Hastedt.

Herr Dr. Hastedt: Ja, gut. Letztlich muss ich das zur Kenntnis nehmen. Aber vielleicht noch
einige Kommentare zu den Aussagen: Sehr alt ist diese Leitlinie nicht. Sie ist aus dem Jahr
2023, als Giiltigkeit steht bis Februar 2028. Das heiflt, diese S2k-Leitlinie wird uns
gegebenenfalls noch ein wenig begleiten. Ich habe so nachgebohrt, weil die AkdA in ihrer
Stellungnahme etwas anderes gesagt hat. Sie hat sehr darauf abgehoben, dass ihrer Ansicht
nach die TCS weiter gegeben wiirden, auch zusatzlich zu Alitretinoin, wenn ich das richtig
verstanden habe. Ich habe darauf hingewiesen, dass in Stufe Il, auf die hier Bezug genommen
wird, nichts anderes Ubrig bleibt, wenn Sie sagen, dass die Fototherapie keine Rolle spielt. In
Stufe | ist es so, dass in der S2k-Leitlinie die starkste Empfehlung fiir die TCS gegeben wurde,
dass die neben den anderen Dingen, die genannt werden, diejenigen sind, die fast immer
eingesetzt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedst, fiir diese Anmerkungen. — Gibt
es darauf Replikbedarf? — Das sehe ich nicht. Gibt es weitere Fragen? — Das sehe ich auch
nicht. Frau Koch, ich gebe Ihnen noch einmal die Mdglichkeit, zusammenzufassen. Bitte schon.

Frau Koch (LEO Pharma): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Die heutige Diskussion zeigt,
dass ein hoher therapeutischer Bedarf besteht. Wir haben von Herrn Professor Augustin
gehort, dass, bevor Delgocitinib auf den Markt kam, eine Ermangelung an Therapien bestand
und damit die Leitlinie nicht mehr aktuell ist. Ich méchte an der Stelle noch einmal betonen,
dass Delgocitinib die erste topische Therapie fiir Patienten mit mittelschwerem und schwerem
chronischen Handekzem ist. Wir haben in unserer Stellungnahme dargelegt, warum wir im
Rahmen der Studie DELTA FORCE Delgocitinib mit Alitretinoin inklusive einer Basispflege
verglichen haben und somit gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Mit der Studie DELTA FORCE liegt eine qualitativ hochwertige Phase-IlI-Studie vor, die unseres
Erachtens fiir die Nutzenbewertung heranzuziehen ist. Die gezeigten signifikanten Vorteile in
Bezug auf Morbiditat, Lebensqualitdat und Sicherheit unterstreichen den besonderen
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therapeutischen Stellenwert von Delgocitinib. Wir moéchten noch einmal betonen, dass die
gezeigten Sicherheitsvorteile dabei unabhangig von den heute kurz diskutierten
Ersetzungsstrategien sind. Daher sehen wir allein aus diesen Vorteilen einen betrachtlichen
Zusatznutzen.

Vielen Dank fur Ihr Interesse und Ilhre Aufmerksamkeit. Wir wiinschen lhnen einen schonen
Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Koch. Herzlichen Dank an Sie und Ihr
Team. Herzlichen Dank an Herrn Professor Augustin und Herrn Dr. von Kiedrowski, dass Sie
uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das selbstverstandlich zu diskutieren
haben. Damit kann ich diese Anhérung beenden und wiinsche lhnen einen schonen Resttag.
Danke schon.

Schluss der Anhorung: 11:50 Uhr



