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TEIL 1: Allgemeine Aspekte

Einleitung

Ein chronisches Handekzem (CHE) ist eine entziindliche Erkrankung der Haut im Bereich
der Hande und/oder Handgelenke, die ldnger als drei Monate andauert oder mindestens
zweimal pro Jahr auftritt. Die chronische Entziindung fiihrt zu Lichenifikation, Schuppung,
Hyperkeratosen, Fissuren und Rhagaden. Typische Symptome sind Juckreiz und Schmerzen
im Bereich der betroffenen Hautareale. Die Einteilung erfolgt nach dem Erscheinungsbild
(hyperkeratotisches CHE, vesikuldres CHE, nummulédres CHE, Pulpitis) oder entsprechend

der Atiologie (atopisch, irritativ, allergisch).

Der Schweregrad des CHE kann mittels klinischer Scores beurteilt werden. Der IGA-
CHE(Investigator’s Global Assessment for Chronic Hand Eczema)-Score reicht von 0 bis 4,
wobei 0 fiir eine erscheinungsfreie Haut und 4 fiir eine schwere Auspragung des CHE steht.
Der HECSI (Hand Eczema Severity Index) bewertet sechs Hautveranderungen (Erythem, In-
filtration/Papulation, Blaschen, Fissuren, Schuppung und Odem) auf einer 4-Punkte-Skala
in fiinf Handarealen. Sowohl Schweregrad als auch Ausmaf$ der Hautveranderungen flief3en
in die Bewertung ein. Der HECSI-Score reicht von 0 (niedrigstmdglicher Score) bis 360

(hochstmoglicher Score).

Arzneimittel

Delgocitinib ist seit September 2024 zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen mit mit-
telschwerem bis schwerem CHE, bei denen topische Glukokortikoide (TCS) nicht ausrei-

chen oder nicht geeignet sind.

Delgocitinib ist ein Pan-Janus-Kinase(JAK)-Inhibitor, der konzentrationsabhingig alle vier
Mitglieder der JAK-Enzymfamilie (JAK1, JAKZ, JAK3 und Tyrosinkinase 2 (TYK2)) hemmt.
Hierdurch wird die Signaliibertragung mehrerer proinflammatorischer Zytokine abge-

schwicht, die an der Entziindungsreaktion beim CHE beteiligt sind.




TEIL 2: Spezifische Aspekte

Fragestellung der Nutzenbewertung und zweckmiifdige Vergleichstherapie (ZVT)

Der Zusatznutzen von Delgocitinib wird bewertet bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis
schwerem CHE. Die genaue Fragestellung der Nutzenbewertung sowie die ZVT des G-BA
sind in Tabelle 1 dargestellt. [IQWiG Dossierbewertung, S. 1.11-1.13]

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Delgocitinib

Erwachsene mit mittelschwerem bis schwe-  ein patientenindividuell optimiertes Therapieregimec aus
rem chronischem Handekzem (CHE)b, bei de-  topischer und systemischer Therapiedefin Abhédngigkeit der
nen topische Kortikosteroide nicht ausrei- Auspragung der Erkrankung, Subentitdts und unter Bertick-

chen oder nicht geeignet sind sichtigung der Vortherapieh

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaflige Vergleichstherapie.

b. Das CHE lasst sich in mehrere atiologische (irritatives Kontaktekzem, allergisches Kontaktekzem, atopisches Handekzem,
Proteinkontaktdermatitis) und klinische (hyperkeratotisches Handekzem, akutes rezidivierendes vesikulares Handekzem,
nummuldres Handekzem, Pulpitis) Subentitdten unterteilen.

c. Fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Stu-
diendrztinnen und Studiendrzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung steht, die eine patienten-
individuelle Therapieentscheidung unter Berticksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht. Die Auswahl und ggf. Ein-
schrankung der Behandlungsoptionen ist zu begriinden.

d. Der jeweilige Zulassungsstatus der Arzneimittel ist zu beriicksichtigen. Explizit zur Behandlung des CHE ist ausschlief3lich
der Wirkstoff Alitretinoin zugelassen: ,,Angezeigt bei Erwachsenen mit schwerem CHE, das auf die Behandlung mit potenten
topischen Kortikosteroiden nicht anspricht.”

e. Im Rahmen der patientenindividuellen Therapie konnen zur Behandlung aller Subentititen des CHE neben Alitretinoin
topische Glukokortikoide der Klassen II bis [V, Phototherapie und systemische Glukokortikoide in Frage kommen.

f. Systemische Glukokortikoide sollen nur kurzfristig im Rahmen einer Schubtherapie angewendet werden.

g. Die Subentitit ,atopisches Handekzem* ist der Indikation atopische Dermatitis zuzuordnen, sodass zuséatzlich zu den ge-
nannten Therapieoptionen die topischen Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Pimecrolimus) und Dupilumab fiir die Behand-
lung des atopischen Ekzems in Frage kommen.

h. Gemaf G-BA sollte dokumentiert werden, auf welche Arzneimittel nicht angesprochen wurde und wie viele verschiedene
Arzneimitteltherapien vor der Behandlung mit Delgocitinib verwendet wurden. Weiterhin sollte die Basistherapie dokumen-
tiert werden. Eine Definition des Nichtansprechens ist im Dossier darzulegen und zu begriinden. Das Vorliegen einer Unver-
traglichkeit ist zu dokumentieren.
Die S2k-Leitlinie ,Diagnostik, Pravention und Therapie des Handekzems" (1) empfiehlt die
regelmafiige Anwendung von Hautpflegemitteln bei allen Patientinnen und Patienten mit
CHE. Als Erstlinientherapie wird die kurzzeitige Anwendung von TCS empfohlen, wobei je
nach Schweregrad des Ekzems unterschiedliche Wirkstiarken der TCS bevorzugt werden
sollen (leicht: Klasse II, moderat: Klasse II-III, schwer: Klasse III-IV). Bei unzureichender
Wirksamkeit der TCS empfiehlt die SZk-Leitlinie eine Phototherapie der Hiande (abge-
schwichte Empfehlung) oder eine Therapie mit Alitretinoin (starke Empfehlung). Das Stu-
fenschema der Leitlinie sieht bei einer Therapieeskalation die Fortfithrung von TCS vor. Zu-
dem wird im Hintergrundtext darauf hingewiesen, dass durch die Anwendung von TCS eine
verbesserte Wirksamkeit von Alitretinoin zu erwarten sei. Der im Vergleich zu Alitretinoin
abgeschwichte Empfehlungsgrad der Phototherapie wird nicht erldutert. Topische Calcine-
urininhibitoren (TCI) werden lediglich als eine nachgeordnete Behandlungsoption gesehen
(,kann“-Empfehlung). Eine Differenzierung entsprechend der Atiologie des CHE (atopisch
vs. nicht atopisch) erfolgt hierbei nicht.




Fiir das atopische CHE ist eine S3-Leitlinie verfiigbar (2). Die Empfehlungen der S3-Leitli-
nie unterscheiden sich fiir diese Patientengruppe in mehreren Punkten von den Empfeh-
lungen der S2k-Leitlinie: Bei atopischer Dermatitis (AD) spricht die S3-Leitlinie eine starke
Empfehlung fiir TCI aus, insbesondere bei unzureichender Wirksamkeit von TCS oder Kont-
raindikationen gegeniiber TCS. Eine systemische Therapie der AD ist laut Leitlinie indiziert,
wenn die Erkrankung nicht mit topischen Behandlungen - im Erwachsenenalter ggf. auch
nicht mit einer UV-Lichttherapie - ausreichend kontrolliert werden kann. Die systemische
Therapie soll mit TCI oder TCS kombiniert werden (siehe Stufenschema, S. 29). Als Mittel
der Wahl einer systemischen Therapie werden die monoklonalen Antikérper Dupilumab
und Tralokinumab sowie die JAK-Inhibitoren Abrocitinib, Baricitinib und Upadacitinib
empfohlen. Eine abgeschwachte Empfehlung wird sowohl fiir Alitretinoin als auch fiir die
Phototherapie ausgesprochen.

Aufgrund des Publikationsdatums konnte die S3-Leitlinie den Rote-Hand-Brief zu JAK-
Inhibitoren nicht mehr beriicksichtigen. Dieser weist darauf hin, dass JAK-Inhibitoren mit
einem erhohten Risiko fiir schwere kardiovaskuldre Ereignisse, vendse Thrombembolien,
Malignome, schwere Infektionen und einer erhéhten Gesamtmortalitidt verbunden sind (3).
Auflerdem wurde nach Publikation der S3-Leitlinie mit Lebrikizumab ein weiteres Biologi-
kum zur Therapie der AD zugelassen, fiir das durch den G-BA jedoch - ebenso wie fiir Tralo-
kinumab - kein Zusatznutzen gegeniiber Dupilumab festgestellt wurde (4, 5). Die AkdA teilt
die Einschatzung des G-BA (5), dass Dupilumab aufgrund der langeren Marktverfligbarkeit
und des guten Wirksamkeits-/Sicherheitsprofils aktuell fiir den deutschen Versorgungs-
kontext von vorrangiger Bedeutung fiir die systemische Therapie der AD ist.

Eingeschlossene Studien

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) legt zur Nutzenbewertung die randomisierte, kon-
trollierte Studie (RCT) DELTA FORCE vor, in der Delgocitinib (n = 254) mit Alitretinoin
(n=259) iiber 24 Wochen verglichen wurde. Als Begleittherapie zu Delgocitinib bzw.
Alitretinoin war lediglich die Fortfithrung der bisherigen nicht-medikamentdsen Basishaut-

pflege (z. B. mit Emmollienzen) erlaubt. [[QWiG Dossierbewertung, S. 1.14-1.16; 1.26; Dossier pU, Modul
4A,S.59-78]

Priméirer Endpunkt war die Anderung des HECSI zu Woche 12. Als sekundire Endpunkte
wurden unter anderem die Anderung des IGA-CHE-Scores sowie die Doméne Juckreiz und
Schmerz im Symptomtagebuch HESD (Hand Eczema Symptom Diary) ausgewertet. Die Stu-
dienteilnehmer und Priifarztinnen/-drzte waren beziiglich der zugeteilten Behandlung
nicht verblindet, es erfolgte jedoch eine verblindete Beurteilung der Wirksamkeitsend-
punkte HECSI und IGA-CHE. Die tibrigen Endpunkte wurden unverblindet beurteilt.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einem CHE, das wahrend des Screenings
und zu Baseline gemaf3 IGA-CHE als schwer eingestuft wurde (IGA-CHE-Wert von 4). Im Jahr
vor Studieneinschluss musste ein unzureichendes Ansprechen auf TCS dokumentiert sein
(Definition ,,unzureichendes Ansprechen siehe IQWiG-Dossierbewertung, S. 1.15) oder TCS
mussten aus medizinischen Griinden ungeeignet sein. Von der Teilnahme ausgeschlossen
waren unter anderem Patienten mit behandlungsbediirftiger AD in anderen Hautarealen als




den Handen und FiifRen, mit aktiver Psoriasis an einem beliebigen Kérperteil und mit ein-
geschrankter Leber- oder Nierenfunktion (Transaminasen > 2xULN, INR > 1,5xULN, Krea-
tinin-Clearance < 60 mL/min). Nach Einschatzung des Priifarztes durften keine Kontraindi-
kationen gegeniiber Alitretinoin bestehen.

Patientencharakteristika

Die Studienteilnehmer waren iiberwiegend weiblich (65 %) und im Mittel 45 Jahre alt. Pa-
tienten mit atopischem Ekzem waren etwas haufiger dem Delgocitinib-Arm zugeteilt, Pati-
enten mit akut rezidivierendem vesikuldren Handekzem etwas haufiger dem Alitretinoin-
Arm (siehe Tabelle 2). 90 % der Studienteilnehmer stammten aus Europa und 27 % aus
Deutschland.

Alle Patienten waren im Jahr vor Studieneinschluss mit TCS vorbehandelt, davon etwas we-
niger als die Halfte (45 %) mit TCS der Klasse IV, die iibrigen mit TCS der Klasse III. Knapp
ein Drittel der Patienten hatte im Vorjahr TCI erhalten und 12 % Phototherapien oder an-
dere Prozeduren. Orale Retinoide waren selten angewandt worden (< 3 %).

Tabelle 2: Patientencharakteristika in der Studie DELTA FORCE

Delgocitinib Alitretinoin
n =254 n =259

Alter (MW) 45 Jahre 44 Jahre
mannliches Geschlecht 34 % 36 %
Erkrankungsdauer (MW) 9 Jahre 8 Jahre
HECSI-Score (MW) 91 93
allergisches Kontaktekzem 23% 21%
irritatives Kontaktekzem 30 % 29%
atopisches Handekzem 26 % 22%
akut rezidivierendes vesikuldres Handekzem 9% 14 %
hyperkeratotisches Handekzem 12% 12 %

HECSI: Hand Eczema Severity Index; MW: Mittelwert

Eignung der Studien zur Nutzenbewertung

Die AkdA schlieft sich der Einschdtzung des IQWiG an, dass die durch den G-BA vorgege-

bene ZVT in der Studie DELTA FORCE unzureichend umgesetzt wurde: [IQWiG Dossierbewer-
tung, S. 1.16-1.20; Dossier pU, Modul 34, S. 7-10; Modul 4A4, S. 77-78]

e Eine Phototherapie stellt bei CHE eine wichtige Behandlungsoption dar. Aus Sicht der
AkdA sind die langfristigen Risiken einer wiederholten Phototherapie (erhéhtes Haut-
krebsrisiko) individuell abzuwagen gegeniiber der hiufigen akuten Vertraglichkeits-
probleme von Alitretinoin (Kopfschmerz, Ubelkeit, Gesichtsrote (6)) und - bei Frauen -
der starken Teratogenitit. Im Jahr vor Studieneinschluss erhielten deutlich mehr

Patienten eine Phototherapie als eine Therapie mit Alitretinoin (12 % vs. 3 %). Nach




Einschitzung der vorbehandelnden Arzte wies die Phototherapie somit iiberwiegend
ein besseres Nutzen-Risiko-Verhaltnis auf als Alitretinoin. Es erscheint nicht plausibel,
dass zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses Sachargumente zu einer anderen Kklini-

schen Einschatzung gefiihrt hatten.

e Der pU erklart, dass eine Therapie mit TCS bei der Studienpopulation generell nicht in
Frage komme, da bei diesen Patienten bereits ein Nichtansprechen festgestellt wurde
oder TCS kontraindiziert seien. Diese Einschatzung des pU wurde jedoch durch die Priif-
arzte der Studie DELTA FORCE nicht geteilt: Im Rahmen der Rescue-Therapie entschie-
den sich die Priifarzte am haufigsten fiir eine Therapie mit TCS (siehe IQWiG-Dossierbewer-
tung, S.1.18). Eine Monotherapie mit Alitretinoin ist nicht leitlinienkonform, da die Thera-
pie des CHE einem Stufenschema folgt: Bei Initiierung einer systemischen Therapie soll
die topische Therapie fortgefiihrt werden. Speziell bei Alitretinoin gibt es zudem Hin-
weise, dass die Wirksamkeit durch die gleich-zeitige Anwendung von TCS verbessert
wird. (1, 2)

e Bei 22 % der Patienten im Kontrollarm bestand ein atopisches CHE. Bei dieser Patien-
tengruppe sollen laut S3-Leitlinie TCI eingesetzt werden, wenn TCS unzureichend wirk-
sam oder unvertraglich sind. Aufderdem stehen neben Alitretinoin weitere systemische
Therapieoptionen (Biologika, JAK-Inhibitoren) zur Verfiigung, die von der S3-Leitlinie
als Mittel der ersten Wahl eingestuft werden, wenn eine topische Therapie unzu-
reichend wirksam ist. In der Studie DELTA FORCE war keine dieser empfohlenen The-

rapieoptionen erlaubt.

Endpunkte

Wirksamkeit

In der Studie DELTA FORCE fiihrte Delgocitinib nach 24 Wochen bei einem signifikant ho-
heren Anteil von Patienten zu einer mindestens 75-prozentigen Reduktion des HECSI-
Baseline-Wertes im Vergleich zu Alitretinoin. Der Anteil von Patienten, die eine mindestens
90-prozentige Reduktion des HCSI-Baseline-Wertes erreichten, unterschied sich nicht sig-
nifikant zwischen den Studienarmen. Operationalisiert mittels IGA-CHE-Wert < 1 erreich-
ten unter Delgocitinib signifikant mehr Patienten eine erscheinungsfreie oder fast erschei-
nungsfreie Haut (siehe Tabelle 3). Der patientenberichtete Gesundheitszustand (Verbesse-
rung um mindestens 15 Punkte auf der EQ-5D-VAS) unterschied sich nicht signifikant zwi-

schen den Armen.




Tabelle 3: Wirksamkeit von Delgocitinib in der Studie DELTA FORCE (Woche 24)

Delgocitinib Alitretinoin RR (95 % CI)
n =250 n =253 p-Wert

Patienten mit Ansprechen (%)

1,5 (1,24-1,70)

HECSI-75 68 % 46 %
p <0,001
1,2 (0,97-1,53)
HECSI-90 41% 34%
p = 0,0896
1,4 (1,07-1,95)
IGA-CHE-Wert < 1 31% 21 %

p =0,0160

CI: Konfidenzintervall; HECSI: Hand Eczema Severity Index; IGA-CHE: In-vestigator’s Global Assessment for

Chronic Hand Eczema; RR: relatives Risiko
Zu dem Endpunkt IGA-CHE-Wert < 1 liegen Subgruppenanalysen je nach CHE-Subtyp vor
(siehe Tabelle 4). Patienten mit allergischem oder irritativem Kontaktekzem erreichten so-
wohl unter Delgocitinib als auch unter Alitretinoin iiberdurchschnittlich haufig eine (fast)
erscheinungsfreie Haut mit nur numerischem Behandlungsvorteil von Delgocitinib. Patien-
ten mit atopischem Ekzem profitierten signifikant haufiger von Delgocitinib als von Alitre-
tinoin, die Ansprechrate war jedoch in beiden Armen geringer als in der Gesamtpopulation.
Bei hyperkeratotischem Handekzem profitierten deutlich weniger Patienten von Delgociti-
nib als von Alitretinoin, wahrend Patienten mit akut rezidivierendem vesikulirem Handek-
zem etwas Uliberdurchschnittlich auf Delgocitinib und kaum auf Alitretinoin ansprachen.
Diese Beobachtungen sind konsistent zu den Zulassungsstudien von Alitretinoin, bei denen
Ekzeme mit hyperkeratotischen Eigenschaften besser auf Alitretinoin reagierten als vesiku-
lare Ekzeme (1, 6).

Tabelle 4: Erreichen eines IGA-CHE-Wertes < 1 je nach CHE-Subtyp in der Studie DELTA
FORCE (Woche 24))

. . Delgocitinib Alitretinoin RR (95 % CI)
Patienten mit IGA-CHE-Wert < 1 (%)

n =250 n=253 p-Wert

. 1,4 (1,07-1,95)
Gesamtpopulation 31% 21%

p=0,0160
. 1,3 (0,78-2,21)
allergisches Kontaktekzem 40 % 30%
p=0,2989
e 1,5 (0,91-2,48)
irritatives Kontakekzem 37 % 24 %
p=0,1090
) 2,3 (0,96-5,45)
atopisches Handekzem 25% 11%
p =0,0493
e A 4,4 (1,29-14,74)
akut rezidivierendes vesikuldares Handekzem 36 % 8%
p=0,0088
. 0,3 (0,09-1,02)
hyperkeratotisches Handekzem 10 % 32%

p=0,0353

CI: Konfidenzintervall; IGA-CHE: Investigator’s Global Assessment for Chronic Hand Eczema; RR: relatives
Risiko




Sicherheit

Unter Delgocitinib traten signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse (UE) jeglichen
Schweregrades auf als unter Alitretinoin (50 % vs. 76 %). Der Behandlungsunterschied be-
zliglich schwerwiegender UE war nicht signifikant (2 % vs. 5 %). Therapieabbriiche auf-
grund von UE waren im Delgocitinib-Arm deutlich seltener als im Alitretinoin-Arm (1 % vs.
10 %). Entsprechend des Nebenwirkungsprofils von Alitretinoin traten insbesondere gast-
rointestinale Erkrankungen (4 % vs. 20 %) und Kopfschmerzen (4 % vs. 32 %) deutlich
gehauft unter Alitretinoin auf. Sicherheitsendpunkte wurden in der Studie DELTA FORCE

nicht verblindet erhoben und sind deshalb einem hohen Verzerrungsrisiko ausgesetzt.

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Das IQWiG sieht einen Zusatznutzen als nicht belegt an, da der pU keine geeigneten Daten
vorlegen kann. Nach Einschitzung der AkdA erweitert Delgocitinib die Therapieoptionen
fiir Patienten mit mittelschwerem oder schwerem CHE. Es erscheint allerdings aktuell nicht
moglich, den Stellenwert von Delgocitinib bei der Behandlung des CHE valide zu beurteilen,
da die Aussagesicherheit der vorgelegten Studienergebnisse deutlich eingeschrankt ist:

1. Die Monotherapie mit Alitretinoin stellt keine leitlinienkonforme Therapie des CHE dar.
Es ist anzunehmen, dass bei Fortfithrung der topischen Therapie der Behandlungs-
unterschied zwischen den Studienarmen geringer ausgefallen ware. Dies gilt insbeson-
dere fiir Patienten mit atopischem Handekzem, fiir die bei Versagen von TCS ein Wech-
sel auf TCI indiziert gewesen ware. Zudem standen der Kontrollgruppe alternative Es-
kalationsmaoglichkeiten (Phototherapie, beim atopischen Ekzem auch alternative Sys-
temtherapien wie insbesondere Dupilumab) nicht zur Verfiigung.

2. Subgruppenanalysen der Studie DELTA FORCE weisen darauf hin, dass Patienten mit
hyperkeratotischem Handekzem nicht von Delgocitinib profitieren. Eine Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf die Gesamtpopulation mit CHE ist deshalb nicht moglich.

3. Nach Einschatzung des IQWiG ware als Ersetzungsstrategie die Treatment Policy Stra-
tegy methodisch vorzuziehen. In Modul 4A werden die Ergebnisse der Analyse mittels
Treatment Policy Strategy nicht berichtet. Die im Studienbericht einsehbaren Ergeb-
nisse zeigen jedoch laut IQWiG keinen signifikanten Vorteil von Delgocitinib, wenn alle
beobachteten Werte auch nach Initiierung einer Rescue-Therapie oder dem dauerhaf-
ten Absetzen der Studienmedikation berticksichtigt werden.

4. Nach Einschatzung der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) ist das Auftreten sys-
temisch vermittelter UE bei Delgocitinib aufgrund der geringen Aufnahme durch die
Haut unwahrscheinlich. Allerdings konnte laut EMA die lokale Immunsuppression an
der Applikationsstelle das Risiko fiir nicht-melanozytaren Hautkrebs erhéhen. Bei sys-
temischen JAK-Inhibitoren stellt dies ein bekanntes Risiko dar (7). Auch unter der bei
Vitiligo zugelassenen topischen Anwendung von Ruxolitinib trat nicht-melanozytarer
Hautkrebs auf (8). Zu Delgocitinib liegen aktuell keine ausreichenden Studiendaten vor,
um das kanzerogene Risiko einer Langzeittherapie einzuschatzen.




Fazit

Die AkdA schlieft sich der Einschitzung des IQWiG an, dass der Zusatznutzen von Delgoci-
tinib bei Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem CHE, bei denen TCS nicht ausrei-
chen oder nicht geeignet sind, durch die vorliegenden Daten nicht belegt ist.

Die AkdA spricht sich dafiir aus, dass die vom IQWIiG geforderten Analysen mittels Treat-
ment Policy Strategy vom pU nachgereicht werden.
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