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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
CHE Chronisches Handekzem

IL Interleukin

JAK Januskinase

PZN Pharmazentralnummer

SOC System Organ Class nach MedDRA

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription
Th T-Helfer

TYK Tyrosinkinase
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Delgocitinib
Handelsname: Anzupgo®
ATC-Code: D11AH11

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
19375607 EU/1/24/1851/002 20 mg/g 60 g

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Delgocitinib ist ein Pan-JAK-Inhibitor, der als 20 mg/g Creme (Anzupgo®) fiir die Behandlung
des mittelschweren bis schweren chronischen Handekzems (CHE) entwickelt wurde, wenn
topische Kortikosteroide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind [1].

CHE ist eine multifaktorielle, fluktuierende, chronisch-entziindliche Hauterkrankung der
Hénde und Handgelenke. In der akuten Phase ist das Handekzem klinisch typischerweise durch
Erythem, Odeme, Blaschen und Nassen gekennzeichnet. In der chronischen Phase (Ekzeme,
die langer als drei Monate anhalten oder mindestens 2-mal pro Jahr auftreten) schreitet die
Morphologie fort und umfasst zudem Schuppung, Lichenifikation, Hyperkeratose und Fissuren.
Zu den subjektiven Hauptsymptomen gehdren Juckreiz und Schmerzen. Neben diesen
korperlichen Symptomen werden auch hohe Raten an psychiatrischen Begleiterkrankungen,
wie z. B. Depression oder Angsterkrankungen beobachtet [2, 3]. Die genannten Symptome sind
stark beeintrachtigend und kdnnen bis zur Arbeitsunfahigkeit und zur Berufsaufgabe fuhren.
Zudem ist die Krankheit haufig durch wiederkehrende Schiibe und eine dementsprechend
schlechte Prognose gekennzeichnet. CHE hat damit fur Betroffene erhebliche und
langanhaltende negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat [4-8].

Die Pathophysiologie des CHE ist komplex und umfasst verschiedene klinische Muster mit
mehreren, teilweise sich auch (iberschneidenden Atiologien und Risikofaktoren. Die
multifaktorielle Pathogenese und die immunologischen Entziindungsmechanismen, die den
klinischen Manifestationen des CHE zugrunde liegen, beruhen auf einer Kette komplexer
Wechselwirkungen zwischen Zytokinen, Haut- und Immunzellen. Dieses Zusammenspiel wird
durch die Freisetzung loslicher Mediatoren, einschlieflich Zytokinen, orchestriert und
stimuliert verschiedene Entziindungskaskaden, wie den JAK/STAT-Signalweg, die zu einer
sich selbstverstarkenden proinflammatorischen Schleife fihren [9].

JAKSs (Januskinasen) sind intrazellulare Enzyme, die spezifisch mit Zytokinrezeptoren in einem
heterodimeren oder homodimeren Komplex assoziiert und fiir die Signalkaskade von
wesentlicher Bedeutung sind. Derzeit sind Gber 50 Mediatoren bekannt, die ihre Wirkung durch
spezifische Kombinationen von JAKSs entfalten, darunter auch die fir CHE relevanten
Interleukine, Interferone und koloniestimulierende Faktoren. Die Bindung dieser Zytokine an
ihre Rezeptoren fuhrt zu einer Phosphorylierung der rezeptorassoziierten JAKs (siehe
Abbildung 2-1). Die Phosphorylierung aktiviert die JAKs, welche wiederum intrazellulare
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Komponenten der Rezeptoren phosphorylieren und dadurch die Rekrutierung von
Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie (Signallbertrdger und Aktivatoren der
Transkription) ermdglichen. Durch Phosphorylierung aktivierte STATS stimulieren wiederum
die Expression von Genen, die auf Zytokine ansprechen, um spezifische biologische
Reaktionen — z. B. der angeborenen und adaptiven Immunantwort oder Entziindungsreaktionen
—in den Zielzellen hervorzurufen. Die verschiedenen JAK/STAT-Signalwege sorgen somit fur
die Umsetzung extrazelluldrer Signale in spezifische Transkriptionsreaktionen [10-13].

6 6/ 5 6.66 6 5 56 6.0.6/6 50,60 58800000 08000008Ss0066806s08000008600008s60080s0S5080066866ss:
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Abbildung 2-1: JAK/STAT-Signalweg basierend auf Informationen nach Virtanen et al. [14]

Als Pan-JAK-Inhibitor kann Delgocitinib die Aktivitat aller vier Mitglieder der JAK-
Enzymfamilie, bestehend aus JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2, und somit eine Vielzahl der
proinflammatorischen Signalkaskaden hemmen. Aufgrund der Heterogenitéat der Erkrankung
und den unterschiedlichen fur CHE relevanten Signalkaskaden tiber mehrere JAKSs l&sst diese
breite Hemmung (Multizytokin-Inhibition) eine starkere therapeutische Wirksamkeit im
Vergleich zu einer Therapie erwarten, die beispielsweise nur auf der Hemmung eines einzelnen
Zytokins beruht [10-12, 15]. Mit Hilfe der Multizytokin-Inhibition kann Delgocitinib die
Entziindungsreaktionen vom T-Helfer-(Th-)1-, Th2-, Th17- und Th22-Typ ubergreifend unter-
binden. Weiterhin stérkt Delgocitinib die Barrierefunktion der Haut durch Modulation der
Keratinozytendifferenzierung und lindert effektiv den Juckreiz, eines der Hauptsymptome bei
CHE [16-19]. Aufgrund dieser breiten Wirkung wére bei systemischer Gabe mit relevanten
Risiken und Nebenwirkungen zu rechnen. Bei oralen JAK-Inhibitoren wurden diese Risiken
auch vor kurzem in einem PRAC-Verfahren bestétigt [20]. Durch die topische Anwendung von
Delgocitinib als 20 mg/g Creme (Anzupgo®) sind allerdings keine der bei oralen JAK-
Inhibitoren beobachteten Risiken und Nebenwirkungen zu erwarten [21]. So kommt es bei
Anwendung von Anzupgo® nur zu einer minimalen systemischen Exposition, sodass auch in
den in Modul 4A beschriebenen klinischen Studien DELTA 1, DELTA 2 und DELTA FORCE
keine relevanten systemischen Nebenwirkungen auftraten (siehe Modul 4A, [21]). Neben
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Delgocitinib selbst ist weiterhin auch das Vehikel sehr gut vertraglich. Fiir Anzupgo® bestehen
keine Hinweise auf Phototoxizitaten/-allergien oder Hautatrophie und lokale Hautreaktionen
(SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort) traten nur bei 2,5 %
der Patienten auf [1, 21].

Anzupgo® kombiniert somit die breite Wirksamkeit eines Multizytokin-Inhibitors mit der
Sicherheit einer lokalen, topischen Anwendung. Dieses Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
ermoglicht mit einer Therapie nach Bedarf weiterhin ein einfaches und praktikables
Anwendungsschema. So wird Anzupgo® kurzfristig bis zum (erneuten) Ansprechen
angewendet und muss erst bei Wiederaufflammen der Symptome erneut angewendet werden.
Als topischer Pan-JAK-Inhibitor ist Delgocitinib der erste zugelassene Vertreter dieser
Wirkstoffklasse. Mit diesem innovativen Wirkstoff ist Anzupgo® weiterhin das erste explizit
zugelassene Arzneimittel fir die Behandlung des mittelschwerem bis schwerem CHE.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Anzupgo wird angewendet zur nein 19.09.2024 A
Behandlung von mittelschwerem bis
schwerem chronischem Handekzem
(CHE) bei Erwachsenen, bei denen
topische Kortikosteroide nicht
ausreichen oder nicht geeignet sind
(siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der aktuellen Fachinformation von Anzupgo® entnommen.
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Zulassungsstatus und zur Wirkung von Delgocitinib entstammen der
Fachinformation. Allgemeine Informationen zum Wirkmechanismus von Delgocitinib sowie
zu CHE entstammen ebenfalls der Fachinformation oder den durch eine orientierende
Literaturrecherche identifizierten Publikationen. Diese sind als Quelle an der entsprechenden
Stelle im Text zitiert und im folgenden Abschnitt referenziert.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. LEO Pharma A/S (2024): Anzupgo® 20 mg/g Creme; Fachinformation. Stand:
September 2024 [Zugriff: 08.10.2024]. URL.: http://www.fachinfo.de.
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