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Studienzeitraum
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Studienziele

Das Ziel der Studie ist festzustellen, ob beide Medikamente
gleichwertig in der Langzeittherapiephase (3 Monate Therapie
und 6 Monate Erhaltungstherapie Uber insgesamt 9 Monate)
sind und ob Skinoren® 15% Gel den Therapieerfolg gegeniiber
einer reinen Nachbeobachtung in der Erhaltungstherapiephase
(6 Monate) besser erhalten kann.
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Primarer Zielparameter

1. Hypothese: Uberlegenheit von Skinoren 15% Gel gegeniiber
Beobachtung in der Erhaltungsphase: Anderung der
inflammatorischenAkneldsionen von Woche 12-36 bei allen
Patienten, die in der Therapiephase mit Skinoren®15% Gel
behandelt wurden.

2. Hypothese: Nicht-Unterlegenheit von Skinoren 15% Gel
gegeniiber Differin 1% Gel in der Langzeittherapie: Anderung
des Allgemeinen Schweregrades nach dem  lLeeds
RevisedAcneGrading System* bei allen Visiten.

Sekundare Zielparameter

1. Anderung der nichtentziindlichen Hautveranderungen
(offene  und  geschlossene  Komedonen), der
inflammatorischen (Papeln, Pusteln, Knodtchen) sowie
der Gesamtlasionen bei allen Visiten.

2. Anderung des globalen Schweregrades nach ISGA bei
allen Visiten.

3. Anderung der Mikrokomedonenanzahl in allen Gruppen
bei allen Visiten.

4. Allgemeine  Beurteilung der  Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der Medikamente anhand von
Vertraglichkeitsscores durch Prifarzt und Patient bei
allen Visiten und eines Lebensqualitatsfragebogens bei
ausgewahlten Visiten durch den Patienten

5. Ermittlung der Relapse-Raten in allen Gruppen, d.h. der
Patienten, die 50% ihres urspringlichen
Therapieerfolges wieder verlieren in der
Erhaltungstherapiephase.

Studiendesign

- Einfach verblindet (Investigator), prospektiv;
randomisiert mit 3 parallelen Behandlungsarmen

Arm 1: 12 Wochen Behandlungsphase mit Skinoren-Gel®,
gef%lgt von einer 24 wochigen Erhaltungsphase mit Skinoren-
Gel
Arm 2: 12 Wochen Behandlungsphase mit Skinoren-Gel®,
gefolgt von einer 24 wochigen Beobachtungsphase ohne
Skinorengel®
Arm 3: : 12 Wochen Behandlungsphase mit Differin-Gel®,
gefolgt von einer 24 wochigen Erhaltungsphase mit
Differingel®

| Treatment Phase | Maintenance Phase

12 weeks 24 weeks

Skinoren 15% gel

Skinoren 15% gel - >
No treatment/only observation

Differin 0.1% gel | Differin 0.1% gel
l
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Prufmedikation /
Behandlungsstrategie

Skinoren® 15% Gel (INTENDIS)
Wirkstoff: Azelainséure
aulRere Anwendung

Batch:12378C exp. 04/2014
Lagerung bei RT (= 25°C)

Behandlung/Intervention

Arm 1: 12 Wochen Behandlungsphase mit Skinoren-Gel®,
gefolgt von einer 24 wochigen Erhaltungsphase mit Skinoren-
Gel®

Arm 2: 12 Wochen Behandlungsphase mit Skinoren-Gel®,

gefolgt von einer 24 wochigen Beobachtungsphase ohne
Skinoren-Gel®

Vergleichsbedingung/
medikation

Differin® 0,1% Gel (GALDERMA)
Wirkstoff: Adapalen

aul3ere Anwendung

BATCH: 1051001

Lagerung bei RT (= 25°C)

Gesamtzahl Patienten

Geplante Fallzahl: 60

gescreente Patienten: 60
eingeschlossene/randomisierte Patienten: 55
Drop-outs: 17

Studienpopulation

Patientinnen im Alter von 18 bis 45 Jahren, die an leichter bis
mittelschwerer Akne oder Spattyp-Akne leiden

Einschlusskriterien

1.
2.

guter gesundheitlicher Allgemeinzustand,

milde bis mafige Akne vulgaris oder Spéattyp-Akne im

Gesicht, entsprechend dem allgemeinen Schweregrad fir

Akne laut dem “Investigator’s Static Global Assessment

(ISGA)” (2-4) oder der “Leeds

RevisedAcneGradingScale” (2-7),

Bei dieser Studie werden ausschliel3lich Frauen (Alter 18

bis 45 Jahre) eingeschlossen aus mehreren Grinden:

Bei Mannern ist die Evaluation der Akne durch Bartwuchs

und dadurch entstehende Follikulitiden erschwert, was

insbesondere in der Altersgruppe der Acne tarda ab dem

25. Lebensjahr eine Rolle spielt.

Die Acne tarda betrifft haufiger Frauen und stellt fir diese

eher ein kosmetisches Problem dar als fur Manner

Fur Manner gibt es mehr therapeutische Mdglichkeiten,

da z.B. keine Einschrankung hinsichtlich teratogener

Substanzen wie Isotretinoin besteht

Sichtbare Anzahl von Mikrokomedonen auf dem
Cyanoacrylat-Abstrich von der Stirn,

Unterschrift des Patienten auf der
Einwilligungserklarung und der Datenschutzerklarung,

Bereitschaft des Patienten, sich an die vorgegeben
Studienanweisungen zu halten.

Ausschlusskriterien

Weibliche Probanden, die schwanger sind, die versuchen
oder bereit sind, schwanger zu werden, oder die stillen.

Probanden, die Kklinisch relevante Befunde bei ihrer
Screening-Untersuchung oder eine medizinische
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Vorgeschichte mit schweren systemischen Erkrankungen
oder Erkrankungen der Gesichtshaut andere als Akne
vulgaris zeigen (z.B Akne conglobata, Acne fulminans,
sekundére-Akne oder schwere Akne nodulocystica, die
eine Behandlung z.B. mit oralem Isotretinoin erfordern).

3. Probanden, die eine bekannte Uberempfindlichkeit oder
vorherigen allergische Reaktion auf einen der aktiven
Komponenten der Studienmedikation haben.

4. Probanden, die nicht bereit sind, auf folgende Gesichts-
Produkte zZu verzichten: Adstringentien, Toner,
Schleifmittel, Peelings mit Glykol oder andere Sauren,
Masken, Seifen, die BPO enthalten, Sulfacetamid Natrium
oder Salicylsaure; scharfe  Gesichtsreiniger  oder
Feuchtigkeitscremes, die Retinol, Salicylsaure, oder a-oder
3-Hydroxy-Séauren enthalten.

5. Probanden, die topische (Gesicht) oder systemische
Kortikosteroide eingesetzt haben innerhalb der letzten 2
Wochen.

6. Probanden, die topische (Gesicht)Antibiotika oder
systemische Antibiotika (nur Penicillin ist erlaubt)
angewendet haben, innerhalb der letzten 2 Wochen

7. Probanden, die topische Anti-Akne-Medikamente (z.B.
BPO, Retinoide, Salicylate, Glykolsaure) verwendet haben,
innerhalb der letzten 2 Wochen.

8. Probanden, die systemischen Retinoide eingesetzt haben,
innerhalb der letzten 6 Monate.

9. Probanden, die Medikamente nehmen, die Akne
verschlimmern kénnen(z.B. hohe Dosis von bestimmten
Vitaminen B2, B6 und B12, Haloperidol, Halogene wie Jod
und Brom, Lithium etc.)

10.Probanden, die mit Photosensibilisatoren (z.B.Thiazide,
Tetracyclinen und  Fluorchinolonen,  Phenothiazine,
Sulfonamide) behandelt werden (mogliche erhohte
Phototoxizitat).

11.Probanden, die eine Gesichtsbehandlung (chemisch-oder
Laser-Peeling, Mikrodermabrasion, kulnstliche UV-[UV]
Therapie), innerhalb der letzten 4 Wochen hatten.

12.Probanden, die intensive UV-Bestrahlung wahrend der
Studie (Bergsport, UV-Bestrahlung, Sonnenbaden, etc.)
planen.

13.Probanden, die in einer anderen Prifpraparat- oder
Gerate- Studie innerhalb von 30 Tagen nach der
Anmeldung teilgenommen haben.

Statistische Methoden:

Es handelt sich um eine explorative Studie, eine statistische
Fallzahlkalkulation ist aufgrund fehlender Daten aus anderen
Studien nicht mdoglich. Die Fallzahlplanung erfolgt anhand
eigener Vorerfahrungen mit ahnlichen Fragestellungen bei Akne
vulgaris und ist realistisch angepasst an die Kapazitat des
Zentrums.

Die primaren Wirksamkeitsparameter werden in vorgegebener
Reihenfolge geprift, jeweils auf dem einseitigen 0.025-Niveau,
bis das erste nichtsignifikante Ergebnis auftritt. Die einzelnen
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Schritte dabei sind:

(1) Test auf Uberlegenheit von Skinoren® 15% Gel in der
Erhaltungsphase gegentber keiner Erhaltungstherapie
nach der Akutbehandlung mit Skinoren® 15% Gel. Der
Test basiert auf der prozentualen Anderung der
inflammatorischen Lasionszahl von Woche 12 bis 36
und wird als U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney
durchgefihrt.

(2) Test auf Nichtunterlegenheit von Skinoren ® 15% Gel
verglichen mit Differin® 0,1% Gel. Hierfuir wird die
Differenz des Leeds RevisedAcneGrading System von
Woche 0 bis Woche 36 genutzt und im Sasabuchi-t-Test
zwischen den Gruppen verglichen, wobei in der
Skinoren® 15% Gel-Gruppe eine Zunahme von
mindestens 50% der Zunahme in der Differin® 0,1%
Gel-Gruppe nachgewiesen werden soll.

(3) Der analoge Vergleich zu (2) wird anhand der
Entwicklung der ISGA Assessment Scale durchgefihrt.

Die primére Analyse wird in der Intention-to-Treat-Population
durchgefiihrt. Die sekundaren Analysen sind im Abschnitt 8.1.5
des Studienprotokolls beschrieben. Die Analyse der
Sicherheitsendpunkte erfolgt auf deskriptivem Niveau.

ERGEBNISSE ZU WIRKSAMKEIT UND SICHERHEIT:

1 Allgemeine Studieninformationen

Acne vulgaris ist die haufigste Hauterkrankung, von der insbesondere Personen zwischen 11 und
30 Jahren betroffen sind, wobei der Anteil von Uber 25-Jahrigen zunimmt. Acne vulgaris kann
Uber Jahre bestehen und zu bleibenden Narben fiuhren. Damit verbunden sind nicht selten
psychische und soziale Probleme aufgrund empfundener Stigmatisierung, die im Ergebnis zu
einem Rickzug aus der Gesellschaft und zu Depressionen fiihren kénnen.

Akne vulgaris ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren Behandlung von Art und Schwere der
Lasionen abhangt. In den meisten Fallen ist eine Kombination von Medikamenten ausreichend,
um die Erkrankung unter Kontrolle zu halten, aber haufig sind im Verlauf der Zeit Rickfélle zu
verzeichnen. Deshalb sind Maintenance-(Erhaltungs-) Therapie-Schemata erforderlich, die sicher
und effizient sind und keine unerwiinschten Langzeit-Effekte haben. Die Behandlung mit
Azelainsaure ist eine alternative Behandlung, die mehrere pathogenetische Faktoren der Akne
beeinflusst und aufgrund guter Vertraglichkeit und Sicherheit sowie fehlender Kontraindikationen
bzgl. der Langzeit-Behandlung als Erhaltungs-Therapie geeignet ist.

In der durchgefihrten Studie sollte bei erwachsenen weiblichen Patienten im Alter zwischen 18 un
45 Jahren mit leichter bis mittelschwerer Acne vulgaris oder Acne tarda einerseits die Wirksamke
von Azelainsaure (Skinoren® 15% Gel) Uber einen Behandlungszeitraum von 9 Monaten in
Vergleich zu einer primaren 3-Monats-Monotherapie mit Azelainsaure (Skinoren® 15% Gel) ung
einer nicht-interventionellen 6-Monats-Follow-up-Periode beurteilt werden und andererseits dig
Wirksamkeit und Sicherheit von Azelainséure (Skinoren® 15% Gel) versus Adapalen (Differin® 0.19
Gel) wahrend der 9-Monats-Langzeit-Behandlung.

Da Skinoren® 15% Gel eine entziindungshemmende und leicht komedolytische Wirkung hat, sollte
es in der Lage sein, Mikrokomedonen sowie entzindliche und nicht-entziindliche L&sionen
wéhrend einer Langzeit-Behandlung zu verringern. Gezeigt werden sollte, dass Skinoren® 15%
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Gel mit Behandlung in der Erhaltungs-Phase gegentber Skinoren® 15% Gel ohne Behandlung in
der Erhaltungs-Phase Uberlegenheit und gegeniiber dem ,Goldstandard" Differin® 0.1% Gel mit
Behandlung in der Erhaltungs-Phase Nichtunterlegenheit zeigt.

In der randomisierten Prifarzt-verblindeten Studie mit drei parallelen Behandlungsarmen sollten
insgesamt 60 Patientinnen zwischen 18 und 45 Jahren mit der Diagnose einer leichten bis
mittelschweren Acne vulgaris und / oder Acne tarda behandelt und untersucht werden. Die
Durchfiihrung der Studie sollte in zwei Phasen erfolgen — einer Behandlungs- und einer
Erhaltungs-Phase. Von den 60 Patientinnen sollte 1/3 der Patienten fur 9 Monate (3 Monate
Behandlung und 6 Monate Erhaltung) einmal taglich am Abend Differin® 0.1% Gel erhalten
(Therapiearm 3), 1/3 fiir 9 Monate zweimal taglich Skinoren® 15% Gel (Therapiearm 1) und 1/3 fiir
3 Monate zweimal taglich Skinoren® 15% Gel ohne Therapie wahrend der nachfolgenden 6
Monate (Therapiearm 2).

In einem ersten Schritt wurde eine Screening-Untersuchung durchgefihrt, in deren Ergebnis Uber
die Aufnahme des Patienten in die Studie entschieden wurde. Es erfolgte dann zur Baseline-
Untersuchung (bis maximal zwei Wochen nach der Screening-Untersuchung) eine randomisierte
Einteilung der Patienten in die drei besagten Therapiegruppen. Die weiteren Untersuchungen
erfolgten in den Wochen 6 und 12 nach Therapiebeginn (Follow-Up-Phase) sowie in den Wochen
18, 24, 30 und 36 nach Therapiebeginn (Erhaltungs-Phase). Zu jeder Untersuchung wurden
beurteilt: das Hautbild anhand der Investigator’s Static Global Assessment (ISGA-) Skala und des
Leeds RevisedAcneGrading System (LRAGS), die Anzahl der Lasionen (inflammatorische, nicht
inflammatorische), die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Medikamente anhand von
Bewertungsscores durch Patienten und Untersucher, die Veranderung des Krankheitsbhildes nach
Einschatzung des Patienten. (Eine Zusammenstellung der Visiten sowie der verschiedenen
Skalen und Scores findet sich im Anhang.) Zu ausgewahlten Untersuchungen wurden auf3erdem
die Mikrokomedonenzahl erfasst und ein dermatologischer Lebensqualititsindex-Fragebogen
ausgefuillt.

2 Methoden

Die Randomisierung der Patienten erfolgte mittels des an der Universitat Libeck entwickelten
Programms Randomization In Treatment Arms (RITA, Firma StatSol). Die drei Therapiearme
wurden im Verhaltnis 1:1:1 unter Verwendung des Minimierungsverfahrens nach Pocock und
Simon randomisiert, wobei eine Stratifizierung nach Alter (18-29 Jahre, 30-45 Jahre) und
Schweregrad gemaf den Skalen ISGA (Grad 2-3, Grad 4) bzw. LRAGS (Grad 2-4, Grad 5-7) zu
Studienbeginn vorgenommen wurde.

Die unabhangige statistische Analyse zu dieser Studie erfolgte im Institut fir Biometrie und
Medizinische Informatik der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg auf der Grundlage des
Analyseplans (Studienprotokoll Version 5.4 vom 28.04.2011, Punkt 8.1) unter Verwendung der
Software IBM SPSS Statistics, Version 19.

Basis fur die Analysen sind die Fragebdgen, die zu den einzelnen Untersuchungen seitens des
Arztes und der Patientin ausgeflllt wurden. Die Items dieser Fragebdgen wurden durch eine
Mitarbeiterin der Biometrie in einer entsprechend vorbereiteten SPSS-Datendatei erfasst. Zur
Absicherung der Richtigkeit der Daten erfolgte eine Zweiterfassung durch eine andere
Mitarbeiterin mit anschlieendem Abgleich der beiden Datendateien.

Es werden drei Studienpopulationen analysiert: Die Intention-To-Treat (ITT) Population enthalt
alle randomisierten Falle. Fehlende Werte werden hierbei nach dem LOCF-Prinzip ersetzt. Bei der
reduzierten Intention-To-Treat (ITT4) Population werden Falle mit fehlendem Behandlungserfolg
innerhalb der Therapiephase ausgeschlossen. Die Per-Protokoll (PP) Population schliel3t alle
Féalle ein, die keinerlei schwerwiegende Prifplanabweichungen aufweisen.

In der vorliegenden biometrischen Analyse werden sieben Endpunkte betrachtet: drei priméare
sowie fiinf sekundére Endpunkte. Der erste primdre Endpunkt ist der Nachweis der Uberlegenheit
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der Skinoren® 15% Gel-Gruppe (Therapiearm 1) gegeniiber der Beobachtungsgruppe
(Therapiearm 2) in der Erhaltungsphase in Bezug auf die relative Anderung der entziindlichen
Lasionen (von Woche 12 zu 36, in der ITT,,q Population). Der zweite und dritte primare Endpunkt
ist der Nachweis der Nichtunterlegenheit der Skinoren® 15% Gel-Gruppe (Therapiearm 1)
gegeniiber der Differin® 0.1% Gel-Gruppe (Therapiearm 3) in der Langzeit-Behandlung in Bezug
auf die absolute Anderung in den Schweregradskalen LRAGS und ISGA (von Woche 0 zu 36, in
der ITT Population). Hierbei bedeutet Nichtunterlegenheit, dass die durchschnittliche Abnahme
der Score-Werte unter Skinoren® 15% Gel mindestens 50% der durchschnittlichen Abnahme der
Score-Werte unter Differin® 0.1% Gel erreichen.

Sekundare Endpunkte sind zum einen die relativen Anderungen der Mikrokomedonenzahl sowie
der nicht entziindlichen Lasionen und der Gesamtlasionen (in Bezug auf die jeweiligen
Ausgangswerte). Weitere sekundére Endpunkte sind die Wirksamkeitsbewertung durch den
Patienten, der dermatologische Lebensqualitatsindex DLQI sowie die Ruckfallrate. Letztere
entspricht der Anzahl der Félle, bei denen in der Maintenancephase hinsichtlich der
Lasionszahlen ein Verlust von mehr als 50% der anféanglichen Verbesserung zu verzeichnen ist.

Aus den Ergebnissen der Visiten zum Ende der Therapiephase (Visite 3) und der
Erhaltungsphase (Visite 7) wurde fir die L&sionen- und Mikrokomedonenzahlen die relative
Veranderung (in %) errechnet ((-100)*(Wert Visite 7 — Wert Visite 3) / Wert Visite 3). FUr die Werte
der Skalen LRAGS und ISGA sowie des DLQI wurde die absolute Veranderung berechnet ((-
1)*(Wert Visite 7 — Wert Visite 3)). Innerhalb der Ergebnisse stehen positive Angaben somit fir
Abnahme der Werte, negative Angaben fir Zunahme der Werte.

Die statistischen Analysen basieren insbesondere auf den Visiten zu Studienbeginn (Woche 0O
zum Ende der Behandlungsphase (Woche 12) und zum Ende der Erhaltungsphase bzw. der Studig
insgesamt (Woche 36). Die Analyse des ersten primaren Endpunkts (Nachweis der Uberlegenhe
von Therapiearm 1 vs. Therapiearm 2 in der Erhaltungsphase) wird als Mann-Whitney-U-Teg
durchgefuhrt. Der zugehorige Effektschatzer (mit 95%-Konfidenzintervall) wird Gber das Hodges
Lehmann-Verfahren ermittelt. Die Analyse des zweiten primaren Endpunkts (Nachweis de
Nichtunterlegenheit von Therapiearm 1 vs. Therapiearm 3 in Therapie- und Erhaltungsphase
erfolgt unter Verwendung des Sasabuchi-t-Tests (einem t-Test fir Hypothesen tber den Quotienter
der Mittelwerte) mit Angabe des zweiseitigen Konfidenzintervalls. Die primaren Endpunkte werdel
in hierarchischer Abfolge analysiert. Ergibt sich bei einem der Tests keine Signifikanz, dann wird at
dieser Stelle primar abgebrochen und die verbleibenden Nullhypothesen werden nicht abgelehnt.
Die sekundaren Endpunkte werden wiederum mittels Mann-Whitney-U-Tests analysiert. Die
Anzahl nicht entziindlicher Lasionen und Gesamtlasionen sowie die Mikrokomedonenzahl werden
als relative Anderungen hinsichtlich ihrer Baseline-Werte (Woche 12 beim Vergleich der
Behandlungsarme 1 und 2 und Woche 0 beim Vergleich der Behandlungsarme 1 und 3)
betrachtet. Der dermatologische Lebensqualitatsindex DLQI sowie die Beurteilung der
allgemeinen Veranderungen des Krankheitsbildes durch den Patienten (Subject’s Global Change
Assessment, kurz SGCA) werden als Differenzen von den Baselinewerten betrachtet. Zusatzlich
wird die Ruckfallrate in Bezug auf die Lasionen analysiert.

Neben den genannten Gréf3en werden des Weiteren Vertraglichkeitsbewertungen seitens des
Untersuchers bzw. des Patienten ndher betrachtet. Zusatzlich erfolgt eine Zusammenstellung der
unerwuinschten Ereignisse.

3 Patientenfluss

Insgesamt nahmen 60 Patientinnen an der Screeninguntersuchung teil. 5 Patientinnen wurden
nicht in die Studie aufgenommen aufgrund nicht erfillter Einschlusskriterien (4) bzw. fehlenden
Einverstandnisses (1). 55 Patientinnen wurden randomisiert. Von diesen wurden 17 (30.9%) dem
Therapiearm 1 (Skinoren® 9 Monate) zugeteilt, 19 (34.5%) dem Therapiearm 2 (Skinoren® 3
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Monate) und 19 (34.5%) dem Therapiearm 3 (Differin® 9 Monate). 38 Patientinnen (69.1%)
beendeten die Studie regular. 17 Patientinnen beendeten die Studie vorzeitig: 5 bereits vor dem
Follow-Up, weitere 7 vor der Maintenance-Phase und nochmals 5 wahrend der Maintenance-
Phase. In 3 Fallen kam es zum Abbruch der Studie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses, in
11 Fallen auf Wunsch des Patienten, und in einem Fall waren beide Griinde zusammen
urséchlich fur den Abbruch.

Abb. 1: Patientenfluss

Screening
n =60
|
Randomisierung
n =55
| |
Therapiegruppe 1 Therapiegruppe?2 Therapiegruppe3
Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M
n=17 n=19 n=19
| | |
| | | | | |
beendet abgebrochen beendet abgebrochen beendet abgebrochen
n=11 n==6 n=16 n=3 n=11 n=38
| | |
Unerwiinschtes Ereignis: 1 Unerwiinschtes Ereignis: 0 Unerwiinschtes Ereignis: 2
(5.9%) Patientenentscheidung: 2 (10.5%)
Patientenentscheidung: 3 (10.5%) Patientenentscheidung: 6
(17.6%) (31.6%)
Beides: 1 (5.9%) Mangelnde Wirksamkeit: 1
Mangelnde Wirksamkeit: 0 (5.3%) Mangelnde Wirksamkeit: 0
Protokollverletzung: 1 Protokollverletzung: 0 Protokollverletzung: 0
(5.9%) Schwangerschaft: 0 Schwangerschaft: 0
Schwangerschaft: 0 Anderer Grund: 0 Anderer Grund: 0
Anderer Grund: 0

4 Basisdaten

Das Gesamtkollektiv setzte sich aus 55 Frauen européischer Herkunft im Alter von 18 bis 44
Jahren zusammen, das durchschnittliche Alter betrug 29,2 £+ 7,0 Jahren. Bei 47 Patientinnen
(85,4%) war bereits eine entsprechende medizinische Vorgeschichte gegeben, 36 Patientinnen
(65,4%) erfuhren auch schon eine frihere Therapie.

Die Patientencharakteristik war in den drei Behandlungsgruppen vergleichbar. Sie findet sich in
folgender Tabelle zusammengefasst.

Tab. 1: Patientencharakteristik

Behandlung Skinoren 9M  Skinoren 3M Differin 9M p-Wert
n 17 19 19
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Alter MeBN*  3058+0.28  28.14+4.56 28943671 OO0
Medizinische ja 15 17 15
Vorgeschichte % 88.2 89.5 78.9 0.710
Vorangegangene ja 13 11 12
Therapie % 76.5 57.9 63.2 0.523

Das durchschnittliche Alter der Erstmanifestation der Akne war 16 + 5 Jahre mit einer mittleren
Erkrankungsdauer von 13 + 7,5 Jahren; 4 von 55 Probanden hatten eine ,late-onset acne” mit
erstmaliger Manifestation im Altern von 31 % 2,1 Jahren und einer mittleren Erkrankungsdauer
von 5 % 4,6 Jahren. Die Ausgangswerte hinsichtlich der Anzahl der L&sionen und der
Mikrokomedonenzahl sowie des allgemeinen  Schweregrades fir Akne gemal
“Investigator’sStatic Global Assessment (ISGA)” (2-4) bzw. “Leeds RevisedAcneGradingScale”
(2-7) und des dermatologischen Lebensqualitatsindex (DLQI) waren &hnlich. Sich zwischen den
Behandlungsgruppen ergebende zuféllige Unterschiede in diesen Ausgangswerten erwiesen sich
als nicht signifikant (Kruskall-Wallis-Test).

Tab. 2: Eingangsdiagnostik

Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M P-
Wert
n 17 19 19
‘ Mean+SD  20.41+9.27 20.32+ 11.96 18.37+10.26
s Infl. Median 20.00 17.00 17.00 0.740
asionen — Min-Max)  (8.00-38.00) (7.00-56.00) (3.00-42.00)
Nicptinfl, | Mean£SD 25711520 21.84+13.75 35.21+28.53
N L intl Median 24.00 18.00 28.00 0.274
asionen — (Min-Max)  (4.00-69.00) (6.00-53.00) (6.00-118.00)
Lasi Mean+SD  46.12+19.95 42.21+19.88 53.89+34.29
_ aS'One”t Median 49.00 34.00 43.00 0.545
nsgesamt = (Min-Max) ~ (14.00-90.00)  (13.00-83.00)  (16.00-157.00)
Mk Mean+SD  108.41+46.09  106.79+54.46  121.63+120.79
y ! dro' Median 91.00 100.00 89.00 0.934
OMEAoNeN  \iin-Max)  (42.00-191.00)  (38.00-240.00)  (29.00-587.00)
Mean + SD 2.59+0.62 2.79+0.63 2.74+0.65
ISGA Median 3.00 3.00 3.00 0.607
(Min-Max) (2.00-4.00) (2.00-4.00) (2.00-4.00)
Mean+SD  3.65+1.412 3.84+1.34 3.79+1.51
LRAGS Median 4.00 4.00 4.00 0.925
(Min-Max) (2.00-6.00) (2.00-7.00) (2.00-7.00)
Mean + SD 7.47+5.60 6.79+5.56 6.21+3.88
DLQI Median 7.00 5.00 5.00 0.769
(Min-Max)  (0.00-24.00) (1.00-19.00) (1.00-16.00)
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5 Analysen
5.1 Wirksamkeitsbewertung
5.1.1 (Reduzierte) Intention-To-Treat Population
Behandlungsphase

Es gab keine Falle, die aufgrund eines fehlenden Behandlungserfolges innerhalb der
Therapiephase ausgeschlossen wurden. Damit entspricht die reduzierte Intention-To-Treat
Population der Intention-To-Treat Population.

Mit Abschluss der Behandlungsphase (nach 12 Wochen) zeigte sich bei allen
Untersuchungsgrof3en in den drei Therapiegruppen eine mittlere bzw. mediane Abnahme der
Werte, d.h. eine Verbesserung des Gesamtzustandes (Wilcoxon-Paardifferenzentest, einseitig).
Das betraf einerseits die Anzahl an L&sionen und die Mikrokomedonenzahl, andererseits den
Schweregrad nach ISGA bzw. LRAGS und den dermatologischen Lebensqualitatsindex (DLQI).

Die Ergebnisse im Einzelnen sind in der nachfolgenden Ubersicht zusammengefasst.

Tab. 3: Anderungen von Beginn bis Ende der Therapiephase (ITT-Population)

Skinoren 9M (n=17) Mean + SD Median p-Wert
Infl. LAsionen 38.26+27.46 44 .44 <0.001
Relative Nicht infl. Lasionen 26.36+57.64 41.67 0.008
Abnahme o
Lasionen 33.54+39.96 48.21 0.004
insgesamt
Mikrokomedonen 10.61+44.32 28.20 0.024
. ISGA 0.29+0.47 0.00 0.031
Differenz
(Absolute  LRAGS 0.82+0.95 1.00 0.002
Abnahme) “p, 1.88+3.35 2.00 0.012
Skinoren 3M  (n=19) Mean + SD Median p-Wert
Infl. Lasionen 32.31+38.85 45.45 0.002
Relative Nicht infl. Lasionen 41.25+32.92 48.28 <0.001
Abnahme o
Lasionen 38.75:290.24  50.00 <0.001
insgesamt
Mikrokomedonen 18.63+54.70 33.75 0.025
) ISGA 0.37+0.50 0.00 0.008
Differenz
(Absolute  LRAGS 1.05+1.18 1.00 0.001
Differenz) o 2.74+2.90 2.00 <0.001
Differin 9M  (n=19) Mean + SD Median p-Wert
Infl. LAsionen 37.99+37.63 35.71 <0.001
Relative - X —
Abnahme Nicht infl. Lasionen 55.21+29.75 57.89 <0.001
Lasionen 48.87+26.39 46.87 <0.001
insgesamt
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Mikrokomedonen 27.06+£50.15 45,71 0.019

, ISGA 0.63+0.50 1.00 <0.001
Differenz

(Absolute LRAGS 1.00+0.74 1.00 <0.001

Abnahme) “p, 2.58+4.68 3.00 0.005

Bei der Beurteilung der allgemeinen Verdnderungen des Krankheitsbildes durch den Patienten
(SGCA) beziehen sich die Aussagen bei jeder Visite auf die jeweils festgestellten Veranderungen
— nehmen also Bezug auf die vorangegangene Visite. Ein Vergleich der Beurteilungen zu den
verschiedenen Visiten macht damit nur bedingt Sinn. Deshalb erfolgt hier nur die Darstellung der
Beurteilungen zu den Visiten 2 (nach 6 Wochen) und 3 (hach 12 Wochen). Zur Visite 2 zeigte sich
bereits in 36 Fallen (65.4%) eine Verbesserung, in 6 Fallen (10.9%) keine Veranderung und in 7
Fallen (12.7%) eine geringfligige Verschlechterung. Mit Abschluss der Therapiephase (Visite 3)
war eine weitere Zunahme von Fallen mit einer Verbesserung zu verzeichnen. So wurde in 44
Fallen (80.0%) eine Verbesserung angegeben, in je 3 Fallen (5.4%) keine Veranderung bzw. eine
Verschlechterung. Die detaillierten Angaben zu den einzelnen Therapiegruppen sind in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tab. 4: SGCA zu den Visiten 2 und 3 (ITT-Population)

Behandlung Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M
n 17 19 19
Verbesserung 8 (47.1%) 13 (68.4%) 15 (78.9%)
Visite 2 Keine Verédnderung 4 (23.5%) 1 (5.3%) 1 (5.3%)
Verschlechterung 2 (11.8%) 3 (15.8%) 2 (10.5%)
Verbesserung 14 (82.4%) 14 (73.7%) 16 (84.2%)
Visite 3 Keine Veréanderung 0 (0.0%) 3 (15.8%) 0 (0.0%)
Verschlechterung 1 (5.9%) 0 (0.0%) 2 (10.5%)

Die Unterschiede zwischen den Therapiegruppen waren nicht signifikant (Kruskal-Wallis-Test),
was den Schluss erlaubte, dass zu Beginn der Erhaltungsphase eine vergleichbare
Ausgangssituation vorlag.

Tab. 5: Diagnostik zum Ende der Therapiephase (ITT-Population)

Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M P-
Wert
n 17 19 19
o Mean + SD 12.18+7.54 12.47+8.43 11.16+7.82
L . Median 11.00 10.00 9.00 0.888
aslonen  (min-max) (4.00-32.00) (4.00-36.00) (0.00-27.00)
Nicht ini, | Mean £ SD 16.41+11.03 14.58+15.43 12.84+10.73
N It vedian 15.00 7 12 0.381
aslonén — (Mmin-Max) (3.00-45.00) (1.00-51.00) (2.00-46.00)
Lasionen Mean + SD 28.29+15.23 27.11+20.04 24.05x15.36
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insgesamt Median 26.00 17.00 19.00 0.572
(Min-Max) (7.00-63.00) (7.00-75.00) (8.00-59.00)
Mikro- Mean + SD 91.29+47.66 76.68+42.78 63.42+38.82
kome- Median 76.00 76.00 67.00 0.191
donen (Min-Max) (47.00-180.00) (13.00-160.00) (16.00-151.00)
Mean = SD 2.29+0.47 2.42+0.61 2.11+0.66
ISGA Median 2.00 2.00 2.00 0.373
(Min-Max) (2.00-3.00) (2.00-4.00) (1.00-3.00)
Mean + SD 2.82+1.18 2.79+1.18 2.79+1.36
LRAGS Median 2.00 2.00 3.00 0.990
(Min-Max) (1.00-5.00) (1.00-6.00) (1.00-6.00)
Mean = SD 5.5946.15 4.05+3.94 3.63+4.28
DLQI Median 2.00 2.00 3.00 0.564
(Min-Max) (0.00-24.00) (0.00-12.00) (0.00-18.00)
Mean = SD 2.60+1.30 2.29+1.05 2.89+1.23
SGCA Median 2.00 2.00 3.00 0.273
(Min-Max) (2.00-7.00) (1.00-4.00) (2.00-6.00)

Erhaltungsphase

Der Unterschied in den relativen Verdnderungen der Anzahlen entziindlicher Lasionen (von
Woche 12 zu 36) zwischen den Therapiegruppen 1 (Skinoren 9M) und 2 (Skinoren 3M) wurde
primar mittels einseitigem U-Test verglichen. Hierbei zeigte sich nach Hodges-Lehman-Schatzung
eine um 23,1% geringere Zunahme entzindlicher Lasionen in der Therapiegruppe 1 (95%-
Konfidenzintervall [-65.9%; 9.1%]). Diese erwies sich mit p = 0.109 als nicht signifikant. Damit
konnte die Uberlegenheit der iber 9 Monate behandelten Skinoren-Gruppe gegeniiber der tiber 3
Monate behandelten Skinoren-Gruppe in Bezug auf die Lasionszahl zu diesem Zeitpunkt nicht
nachgewiesen werden. Das aber bedeutet gemafR Abschnitt 8.1.5 des Studienprotokolls zum
Ablauf der statistischen Analysen (primére Auswertung in hierarchischer Ordnung), dass in den
primaren Analysen insgesamt keine Signifikanz erreicht werden konnte — auch nicht in Bezug auf
die Nichtunterlegenheit der Uber 9 Monate behandelten Skinoren-Gruppe gegeniber der Differin-
Gruppe hinsichtlich der Anderung der Schweregradskalen LRAGS und ISGA (von Woche 0 zu
36). Es soll zumindest erwahnt werden, dass die Nichtunterlegenheit an sich bei beiden Skalen
gegeben war. So zeigten sich bei der Skala LRAGS mittlere Abnahmen von 1.35%£1.46 in der
Skinoren-Gruppe und von 1.42+1.26 in der Differin-Gruppe. Und bei der Skala ISGA ergaben sich
mittlere Abnahmen von 0.53+0.51 unter Skinoren und von 0.68 * 0.58 unter Differin.

Die Berechnungen zu den sekundaren Endpunkten lieferten die folgenden Aussagen. Fir die
relative Veranderung der Anzahlen nicht entziindlicher Lasionen (von Woche 12 zu 36) zwischen
den Gruppen 1 und 2 zeigte sich eine im Median um 33.3% geringere Zunahme nicht
entzindlicher Lasionen in der Therapiegruppe 1 (95%-Konfidenzintervall [-86.7%; 8.3%]), die
tendenziell signifikant war (p = 0.071 im einseitigen U-Test). Die prozentuale Zunahme der
Lasionen insgesamt war nach Hodges-Lehmann-Schéatzung in der Gruppe 1 um 30.8% geringer
als in der Gruppe 2 (95%-KI [-61.5%; 0]) und erwies sich mit p = 0.038 als signifikant. Die
Formulierung ,geringere Zunahme" ist in beiden Fallen eigentlich nicht ganz korrekt, da es nur in
der Therapiegruppe 2 zu einer wirklichen Zunahme der Werte kam, in der Therapiegruppe 1
hingegen war jeweils eine Abnahme zu verzeichnen. Hinsichtlich der relativen Ver&nderung der
Mikrokomedonenzahl ergab sich in der Therapiegruppe 1 eine im Median um 0 gréRere
Veranderung als in der Therapiegruppe 2 (95%-KI [-37.9%; 40.4%)]), die nicht signifikant war (p =
0.434).

In Bezug auf die absoluten Veré&nderungen der Schweregrade nach ISGA bzw. LRAGS zeigten
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sich keine medianen Unterschiede zwischen den Gruppen. Beim dermatologischen
Lebensqualitatsindex (DLQI) ergab sich in der Therapiegruppe 1 eine um 1.0 gréf3ere mediane
Abnahme als in der Therapiegruppe 2 (95%-Konfidenzintervall [0; 1.0], p = 0.107 im einseitigen U-
Test).

Die Beurteilung der allgemeinen Verdnderungen des Krankheitshildes durch den Patienten
(SGCA) war zum Ende der Erhaltungsphase in der Therapiegruppe 1 signifikant geringer als in
der Therapiegruppe 2 (p = 0.013, einseitiger U-Test). Es ergab sich ein medianer Unterschied von

1.0 (95%-KI [-3.0; 0.0]).

Tab. 6: Anderungen von Ende Therapiephase zu Ende Erhaltungsphase (ITT-Population)

Skinoren 9M Skinoren 3M p-Wert Differin 9M
n 17 19 19
Relative Abnahme
- Mesa[;‘ * -13.20+85.11 -33.89+82.35 -28.66+79.17
Lasionen  Median 0.00 -12.50 0.109 0.00
(Min-Max) ~ (-275.00-85.71)  (-260.00-100.00) (-300.00-77.78)
Nicht i Mesa[;‘ * 15.38+42.81 -46.60+130.88 -29.46+108.07
Lasionen  Median 8.33 -20.00 0.071 0.00
(Min-Max)  (-66.67-85.71)  (-400.00-100.00) (-400.00-100)
. Mean + 9.79+38.12 -29.97+71.27 -10.60+53.08
Lasionen SD 0.038
insgesamt Median 0.00 -15.38 : 0.00
(Min-Max)  (-62.50-81.82)  (-214.29-76.00) (-175.00-62.50)
ko Mesa[;‘ * 10.64+57.49 6.70+62.07 -10.28+67.42
komedonen Median 0.00 7.55 0.434 0.00
(Min-Max)  (-146.43-91.10)  (-146.15-79.43) (-193.75-93.33)
Differenz (Absolute Abnahme)
Mesa[;‘ * 0.24+0.44 0.1640.37 0.05£0.62
ISGA Median 0.00 0.00 0.434 0.00
(Min-Max) (0.00-1.00) (0.00-1.00) (-1.00-2.00)
Mesa[;‘ * 0.53+1.01 0.3740.50 0.42+1.07
LRAGS  \edian 0.00 0.00 0.464 0.00
(Min-Max) (-1.00-3.00) (0.00-1.00) (-1.00-2.00)
Mesa[;‘ * 0.65£1.97 0.0542.53 0.3243.11
DLQI Median 1.00 0.00 0.107 0.00
(Min-Max) (-5.00-5.00) (-7.00-5.00) (-5.00-11.00)
Wert zum Ende Erhaltungsphase
Mesag * 2.47+1.81 3.65+1.58 2.89+1.41
SGCA Median 2.00 4.00 0.013 3.00
(Min-Max) (1.00-5.00) (1.00-5.00) (2.00-5.00)
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Ruckfallrate

Zum Ende der Erhaltungsphase hatte der Therapieerfolg hinsichtlich der Abnahme entzindlicher
Lasionen in 13 Fallen (23.6%) Bestand. In 12 Fallen (21.8%) kam es zu einem Verlust <50% und
in 9 Fallen (16.4%) zu einem Verlust >50%. In Bezug auf die Abnahme nicht entzindlicher
Lasionen war diese in 18 Fallen (32.7%) anhaltend, in 11 Fallen war ein Ruckfall <50% zu
verzeichnen und in 5 Féllen (9.1%) ein Ruckfall > 50%. Bezlglich der Abnahme der Lasionen
insgesamt gab es in 17 Fallen (30.9%) keinen Ruckfall, in 16 Fallen (29.1%) war die Ruckfallrate
<50% und in 3 Fallen (5.5%) war die Rickfallrate >50%. Die Anteile der entsprechenden Raten in
den einzelnen Therapiegruppen sind den nachfolgenden Grafiken zu entnehmen.

Abb. 2: Riickfallraten bzgl. entziindlicher Lasionen in den 3 Therapiegruppen

Inflammatorische Lasionen
W Skinoren9M  m Skinoren3M DifferindM
52,6
35,3
234 56,3 26,3 26,3
58 176 21 456200
ll ll 0
kein Ruckfall Ruckfallrate < 50% Ruckfallrate > 50% fehlend

Abb. 3: Riickfallraten bzgl. nicht entziindlicher L&asionen in den 3 Therapiegruppen

Nicht inflammatorische Lisionen

W Skinoren9M  ® Skinoren3M DifferindMm

47,1 47,4
36, 41,2
31,6
26,3
21,1
15,8 15,8
5,9 5,9 . 53
kein Ruckfall Ruckfallrate < 50% Riickfallrate > 50% fehlend

Abb. 4: Rickfallraten bzgl. der Lasionen insgesamt in den 3 Therapiegruppen
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Lasionen insgesamt

M Skinoren9M W Skinoren3M DifferindMm

47,1
36,8
31,6 353
26,3
21,1 176 158 21,1

kein Ruckfall Ruckfallrate < 50% Ruckfallrate > 50% fehlend

47,4

Es zeigte sich insbesondere, dass eine Ruckfall-Rate >50% am haufigsten bei Patienten der
Therapiegruppe 2 (Skinoren 3M) zu verzeichnen war.

Nachfolgend soll, ergdnzend zu den bisherigen Betrachtungen bzgl. der drei ausgewahlten
Untersuchungszeitpunkte, ein kurzer Uberblick tber den jeweiligen gesamten Verlauf einzelner
UntersuchungsgrofRen gegeben werden.

In den Abbildungen 5 bis 7 sind die medianen Verlaufe der Anzahlen entzindlicher und
nichtentzindlicher Lasionen sowie der Lasionen insgesamt dargestellt.

Abb. 5: Anzahl entziindlicher Lasionen im zeitlichen Verlauf

Inflammatorische Lasionen
Behandlungsphase Erhaltungsphase
22
3 1 -
2 e =
10 W
6 v
1 2 3 4 5 6 7
Visite
e Skinoren9V  e==fll== Skinoren3M DifferindMm

Abb. 6: Anzahl nicht entziindlicher Lasionen im zeitlichen Verlauf

Nicht inflammatorische Lasionen

Behandlungsphase Erhaltungsphase
28 —
.E 22
S 16 =
3 10 —— . 4—
4
1 2 3 4 5 6 7
Visite
g Skinoren9V  e==fll== Skinoren3M DifferindMm

Abb. 7: Anzahl der Lasionen insgesamt
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Lasionen insgesamt
Behandlungsphase Erhaltungsphase

Median

Visite

g Skinoren9M  e=fll== Skinoren3M DifferindMm

In Bezug auf die relativen Veranderungen der Anzahlen entziindlicher Lasionen (von Visite 3 nach
12 Wochen zu Visite 5 nach 24 Wochen bzw. Visite 6 nhach 30 Wochen) ergaben sich zwischen
den Therapiegruppen 1 (Skinoren 9M) und 2 (Skinoren 3M) noch signifikante Unterschiede (p =
0.008 bzw. p = 0.023, einseitiger U-Test). Und auch hinsichtlich der relativen Veranderungen der
Gesamtlasionenzahl zeigten sich nach 24 bzw. 30 Wochen signifikante Unterschiede (p = 0.014
bzw. p = 0.027, einseitiger U-Test).

Bezlglich der absoluten Veranderungen der Schweregrade nach ISGA bzw. LRAGS zeigten sich
zu den genannten Zeitpunkten hingegen keine medianen Unterschiede zwischen den Gruppen.
Bei der Beurteilung der allgemeinen Verdnderungen des Krankheitsbildes durch den Patienten
(SGCA) waren zu den Visiten 4 und 5 signifikante Unterschiede zu verzeichnen (p = 0.011 und p
= 0.009, einseitiger U-Test) und zur Visite 6 ein tendenziell signifikanter Unterschied (p = 0.071).

Abb. 8: Patientenbeurteilung der allgemeinen Veranderungen des Krankheitsbildes

Patientenbeurteilung

Medianer Score
P NWRSOON
L-

Visite

e Skinoren9M  e==fll== Skinoren3M DifferindMm

5.1.2 Per-Protokoll Population

Behandlungsphase

Insgesamt haben 38 Patientinnen die Studie ordnungsgemafl durchlaufen. Zum Ende der
Therapiephase (Visite 3) zeigte sich bei allen Untersuchungsgréf3en eine mittlere bzw. mediane
Abnahme der Werte, in Bezug sowohl auf die Anzahl an Lasionen und die Mikro-komedonenzahl
als auch auf den Schweregrad nach ISGA bzw. LRAGS und den DLQI (Wilcoxon-
Paardifferenzentest, einseitig).

Tab. 7: Anderungen von Beginn bis Ende der Therapiephase (PP-Population)
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Skinoren 9M (n=11) Mean + SD Median p-Wert
Infl. LAsionen 45.22+19.24 47.62 <0.001
Relative Nicht infl. Lasionen 49.88+28.35 52.00 0.001
Abnahme o
Lasionen 49.66217.33 50.00 <0.001
insgesamt
Mikrokomedonen 11.12455.04 32.20 0.062
. ISGA 0.27+0.47 0.00 0.125
Differenz
(Absolute  LRAGS 1.00+0.89 1.00 0.004
Abnahme) “p, 3.00+3.58 3.00 0.005
Skinoren 3M (n=16) Mean + SD Median p-Wert
Infl. Lasionen 39.15+38.58 56.09 0.002
Relative Nicht infl. Lasionen 48.21+31.10 52.27 <0.001
Abnahme o
Lasionen 46.49+2489  53.41 <0.001
insgesamt
Mikrokomedonen 20.99+61.12 41.41 0.036
) ISGA 0.44+0.51 0.00 0.008
Differenz
(Absolute  LRAGS 1.31+1.08 1.00 <0.001
Differenz) ~p) ) 3.00+2.99 2.00 <0.001
Differin 9OM  (n=11) Mean + SD Median p-Wert
Infl. Lasionen 47.57+46.04 62.50 0.007
Relative Nicht infl. Lasionen 57.70+£30.33 57.89 0.001
Abnahme o
Lasionen 55.13+28.07 59.68 0.001
insgesamt
Mikrokomedonen 52.64+26.40 56.86 <0.001
) ISGA 0.82+0.40 1.00 0.002
Differenz
(Absolute  LRAGS 1.18+0.60 1.00 0.001
Abnahme) “p, 2.64+5.87 3.00 0.041

Hinsichtlich der Beurteilung der allgemeinen Verédnderungen des Krankheitsbildes zeigte sich zur
Visite 2 in 28 Fallen (73.7%) eine Verbesserung, in 6 Fallen (15.8%) keine Veranderung und in 3
Fallen (7.9%) eine geringfligige Verschlechterung. Zur Visite 3 war eine weitere Zunahme von
Fallen mit einer Verbesserung festzustellen. So ergab sich in 34 Fallen (89.5%) eine
Verbesserung, in 3 Fallen (7.9%) keine Veranderung und in 1 Fall (2.6%) eine Verschlechterung.

Tab. 8: SGCA zu den Visiten 2 und 3 (PP-Population)

Behandlung Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M

19/29




n 11 16 11
Verbesserung 5 (45.4%) 13 (81.2%) 10 (90.9%)
Visite 2 Keine Veréanderung 4 (36.4%) 1 (6.2%) 1 (9.1%)
Verschlechterung 1 (9.1%) 2 (12.5%) 0 (0.0%)
Verbesserung 11 (82.4%) 13 (73.7%) 10 (90.9%)
Visite 3 Keine Veranderung 0 (0.0%) 3 (15.8%) 1 (9.1%)
Verschlechterung 0 (5.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Auch in dieser (vom Umfang her reduzierten) Gruppe von Patientinnen zeigten sich zwischen den

Therapiegruppen keine signifikanten Unterschiede. Damit konnte wieder von einem
vergleichbaren Gesamtzustand zu Beginn der Erhaltungsphase ausgegangen werden.
Tab. 9: Diagnostik zum Ende der Therapiephase (PP-Population)
Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M V\E)
ert
n 11 16 11
Inf Mean = SD 9.45+4.93 10.81+6.71 9.554+8.52
L At Median 8.00 9.50 9.00 0.750
asionen — vin-max) (4.00-19.00) (4.00-26.00) (0.00-27.00)
Nicht infl Mean = SD 12.55+9.74 12.75+14.51 11.82+6.51
L Tl Vedian 10.00 6 12 0.676
aslonen  (min-max) (3.00-34.00) (1.00-51.00) (2.00-23.00)

. Mean = SD 22.00+11.49 23.62+19.49 21.36+12.85
.'-as'one“t Median 22.00 13.00 21.00 0.880
Insgesamt — \jin-Max) (7.00-45.00) (7.00-75.00) (8.00-47.00)

Mikro- Mean = SD 81.18+39.22 69.73+38.64 46.18+26.30
komedone Median 60.00 71.00 42.00 0.067

n (Min-Max) (47.00-163.00) (13.00-141.00) (16.00-93.00)
Mean = SD 2.18+0.40 2.25+0.45 1.91+0.70
ISGA Median 2.00 2.00 2.00 0.298
(Min-Max) (2.00-3.00) (2.00-3.00) (1.00-3.00)
Mean = SD 2.45+0.93 2.50+0.89 2.64+1.50
LRAGS Median 2.00 2.00 3.00 0.987
(Min-Max) (1.00-4.00) (1.00-4.00) (1.00-6.00)
Mean = SD 3.64+3.01 3.56+3.60 4.18+5.40
DLQI Median 2.00 1.50 2.00 0.770
(Min-Max) (1.00-9.00) (0.00-11.00) (0.00-18.00)
Mean = SD 2.27+0.47 2.31+1.08 2.64+1.21
SGCA Median 2.00 2.00 2.00 0.799
(Min-Max) (2.00-3.00) (1.00-4.00) (2.00-6.00)

Erhaltungsphase

Der primare Vergleich der relativen Veranderungen der Anzahlen entzindlicher Lasionen (von
Woche 12 zu 36) zwischen den Therapiegruppen 1 (Skinoren 9M) und 2 (Skinoren 3M) mittels
einseitigem U-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0.214). Nach Hodges-Lehmann-

20/29




Schétzung zeigte sich eine um 33.2% geringere Zunahme entzundliche L&sionen in der
Therapiegruppe 1 (95%-Konfidenzintervall [-98.1%; 46.7%]). Mit diesem Ergebnis konnte — wie
bereits in der (reduzierten) ITT-Population — die Uberlegenheit der Therapiegruppe 1 gegeniiber
der Therapiegruppe 2 hinsichtlich der Lasionszahl zu diesem Zeitpunkt nicht nachgewiesen
werden. Das bedeutet wie schon zuvor, dass in den primaren Analysen insgesamt keine
Signifikanz erreicht werden konnte. Dabei war auch hier die Nichtunterlegenheit der
Therapiegruppe 1 gegeniiber der Therapiegruppe 3 (Differin) in Bezug auf die Anderung der
Skalen LRAGS und ISGA (von Woche 0 zu 36) an sich gegeben. Die mittleren Abnahmen bei den
Skalen LRAGS bzw. ISGA betrugen 1.82+1.47 bzw. 0.64+0.50 in der Therapiegruppe 1 und
1.91+1,30 bzw. 0.91+0.54 in der Therapiegruppe 3.

Die sekundaren Vergleiche lieferten folgende Resultate. Die prozentuale Zunahme der
nichtentzindlichen Lasionen bzw. der Lasionen insgesamt war nach Hodges-Lehmann-Schéatzung
in der Gruppe 1 um 54.6% bzw. um 45.1% geringer als in der Gruppe 2 (95%-KI [-125,0%; 9.8%]
bzw. [-96.2%; 7.0%]) und erwies sich jeweils als tendenziell signifikant
(p = 0.053 bzw. p = 0.051). Auch hier sei wieder darauf hingewiesen, dass die Zunahme nicht nur
geringer ausfiel, sondern dass es eigentlich nur in der Therapiegruppe 2 zu einer tatsachlichen
Zunahme der Werte kam, in der Therapiegruppe 1 nahmen die Werte ab. Beziglich der
Mikrokomedonenzahl kam es zu einer fortgesetzten Verminderung. Dabei zeigte sich in der
Gruppe 1 eine um 9.1% hdhere Abnahme als in der Gruppe 2 (95%-KI [54.2%; 49.7%)]), die nicht
signifikant war.

Hinsichtlich der absoluten Veranderungen der Schweregrade nach ISGA bzw. LRAGS ergaben
sich nach Hodges-Lehmann-Schéatzung keine medianen Unterschiede zwischen den Gruppen.
Und beim DLQI zeigte sich in der Gruppe 1 eine um 1.0 gréf3ere mediane Abnahme als in der
Gruppe 2 (95%-KI [0,0; 2.0], p = 0.075 im einseitigen U-Test).

Der Median des SGCA zum Ende der Erhaltungsphase war in der Therapiegruppe 1 um 1.0
geringer als in der Therapiegruppe 2 (95%-KI [-3.0; 1.0]) und fiel damit signifikant besser aus (p =
0.009).

Tab. 10: Anderungen von Ende Therapiephase zu Ende Erhaltungsphase (PP-Population)

Skinoren 9M Skinoren 3M p-Wert Differin 9M
n 11 16 11
Relative Abnahme
- Mesag * -20.39+106.91 -38.51+89.21 -40.11+98.14
Lasionen  Median -8.33 -29.33 0.214 -25.93
(Min-Max)  (-275.00-85.71)  (-260.00-100.00) (-300.00-77.78)
Nicht i Mesa[;‘ * 23.77+52091 -61.59+136.35 -32.44+135.65
Lasionen  Median 25.00 -29.17 0.053 6.25
(Min-Max)  (-66.67-85.71)  (-400.00-90.20) (-400.00-100)
L. Meant 151344728 -35.16£76.89 -10.42+66.80
Lasioneni SD 0.051
nsgesamt Median 15.56 -30.09 ' -4.17
(Min-Max)  (-62.50-81.82)  (-214.29-76.00) (-175.00-62.50)
o, Mesa[;‘ * 16.44+71.99 8.19+70.30 -17.76+89.65
komedone  Median 31.13 27.93 0.336 476
(Min-Max)  (-146.43-93.10)  (-146.15-79.43) (-193.75-93.33)

Differenz (Absolute Abnahme)
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Mean +

e 0.36+0.50 0.19+0.40 0.09+0.83
ISGA Median 0.00 0.00 0.279 0.00
(Min-Max) (0.00-1.00) (0.00-1.00) (-1.00-2.00)
Mesag * 0.82+1.17 0.44+0.51 0.73+1.27
LRAGS  \edian 1.00 0.00 0.210 0.00
(Min-Max)  (-1.00-3.00) (0.00-1.00) (-1.00-2.00)
Mesag * 1.00£2.41 0.06£2.77 0.55+4.16
DLQI Median 1.00 0.00 0.075 0.00
(Min-Max)  (-5.00-5.00) (-7.00-5.00) (-5.00-11.00)
Wert zum Ende der Erhaltungsphase
Mesag * 2.09+1.51 3.44+1.36 2.27+0.90
SGCA Median 2.00 3.50 0.009 2.00
(Min-Max) (1.00-5.00) (1.00-5.00) (1.00-5.00)

An dieser Stelle soll wiederum, ergéanzend zu den bisherigen Betrachtungen, ein kurzer Uberblick
Uber den gesamten Verlauf einzelner Untersuchungsgrof3en gegeben werden.

Hinsichtlich der relativen Veranderungen der Anzahlen entzindlicher Lasionen (von Visite 3 zu
Visite 5 bzw. 6) zeigten sich zwischen den Therapiegruppen 1 und 2 signifikante Unterschiede

(p = 0.007 bzw. p = 0.048, einseitiger U-Test). Und auch bezuglich der relativen Veranderungen
der Anzahlen nichtentziindlicher Lasionen bzw. der Gesamtlasionenzahl ergaben sich zu den
Visiten 5 und 6 Unterschiede (p = 0.079 und p = 0.010 fur nichtentziindliche Lasionen bzw. p =
0.009 und p = 0.010 fur Lasionen insgesamt).

In Bezug auf die relativen Verdnderungen der Mikrokomedonenzahl sowie die absoluten
Veranderungen der Schweregrade nach ISGA und LRAGS und des dermatologischen
Lebensqualitatsindex (DLQI) zeigten sich hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den besagten Gruppen.

Abb. 9: Anzahl entziindlicher Lasionen im zeitlichen Verlauf
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Abb. 10: Anzahl entziindlicher Lasionen im zeitlichen Verlauf
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Abb. 11: Anzahl entziindlicher Lasionen im zeitlichen Verlauf
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Bei der Beurteilung der allgemeinen Veranderungen des Krankheitsbildes durch den Patienten
(SGCA) waren zu den Visiten 4 und 5 signifikante Unterschiede festzustellen, zur Visite 6 ein
tendenziell signifikanter Unterschied (p = 0.008, p = 0.009 und p = 0.071).

Abb. 12: Anzahl entziindlicher Lasionen im zeitlichen Verlauf
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5.2Sicherheitsbewertung
Unerwiinschte Ereignisse

Bei 36 Patienten traten im Verlauf insgesamt 67 unerwinschte Ereignisse (UEs) auf, davon 57
UEs bei 28 Patienten wahrend der Behandlungsphase, 53 UEs bei 23 Patienten wahrend der
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Erhaltungsphase.

Tab. 11: Auftreten unerwiinschter Ereignisse (UEs)

Behandlung Skinoren 9M  Skinoren 3M Differin 9M
n 17 19 19

Personen mit

Studiendauer UE 9 14 13

gesamt % 52.9 73.7 68.4
Anzahl UEs 16 27 24
Personen mit

Behandlungs- UE ! 1 10

phase % 41.2 57.9 52.6
Anzahl UEs 13 23 21
Personen mit

Erhaltungs- UE 5 10 8

phase % 29.4 52.6 42.1
Anzahl UEs 12 22 19

Von den 36 Patienten mit unerwinschtem Ereignis brachen 3 Patienten (8.3%) die Studie
aufgrund des Ereignisses ab. Bei allen drei Patienten handelte es sich um UEs mittleren
Schweregrades. Ein Patient hatte eine Bronchitis, bei der ein Zusammenhang zur Medikation eher
unwahrscheinlich ist. Bei den anderen beiden Patienten traten eine periorale Dermatitis bzw. eine
lokale Hautreaktion auf, die wahrscheinlich jeweils mit der Medikation in Zusammenhang zu
bringen ist. Nachfolgende Tabelle liefert einen Uberblick zu Art, Schwere und Urséchlichkeit der
unerwunschten Ereignisse.

Tab. 12: Unerwtiinschte Ereignisse mit naheren Angaben

Skinoren Skinoren

Behandlung 9M 3M Differin 9M
Anzahl UEs 16 27 24
Erkaltung 7 14 6
Angina tonsillaris 1 1 2
Bronchitis 2 1 1
Zahnextraktion 1 1

Diagnose Hautreaktionen 1 2 3
Kopfschmerzen 1 2 1
Herpes labialis 1 2
Grippaler Infekt 2
Sonstiges 2 4 9
leicht 8 21 14

Schweregrad mafig 6 6 10
schwer 1

] unwahrscheinlich 15 26 22
Zusammenhang mit moglich 1 1
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Studienmedikation wahrscheinlich 2

Studienabbruch durch  N€in 14 27 22
Patient aufgrund des ja 1 >
UE

Vertraglichkeitsbewertungen

Hinsichtlich der Vertraglichkeitsbewertungen — sowohl durch den Untersucher als auch durch den
Patienten — zeigten sich in der Behandlungs- und in der Erhaltungsphase im Wesentlichen leichte
Verbesserungen.

Erste Einschéatzungen des untersuchenden Arztes in Bezug auf ROtung, Trockenheit und
Schuppung zur Visite 2 (nach 6 Wochen) lieferten im Ergebnis Falle von keiner bis maRiger
Irritation. In 39 bzw. jeweils 41 von 48 vollstandig bewerteten Fallen (81.2% bzw. 85.4%) zeigte
sich eine durchgangige Verbesserung oder Konstanz hinsichtlich der auftretenden R6tung bzw.
Trockenheit und Schuppung. In 5 Fallen (10.4%) bzw. 1 Fall (2.1%) war in der Behandlungsphase
eine Verbesserung oder Konstanz und in der Erhaltungsphase eine geringfligige
Verschlechterung beziglich der Rotung bzw. Trockenheit und Schuppung zu verzeichnen. Und in
4 bzw. 6 Fallen (8.3% bzw. 12.5%) kam es in der Behandlungsphase zunachst zu einer
geringflgigen Verschlechterung, in der Erhaltungsphase aber zu Kkeiner weiteren
Verschlechterung oder sogar zu einer Verbesserung des Erscheinungsbildes der Haut. Die
patienteneigene Bewertung der Vertraglichkeit in Bezug auf Brennen und Juckreiz auf der Haut
zur Visite 2 reichte von keinen bis starken Beschwerden. In 39 bzw. 36 von 49 vollstandig
bewerteten Fallen (79.6% bzw. 73.5%) war eine durchgéngige Verbesserung oder Konstanz zu
verzeichnen. In 4 bzw. 5 Fallen (8.2% bzw. 10.2%) zeigte sich in der Behandlungsphase eine
Verbesserung oder Konstanz und in der Erhaltungsphase eine Verschlechterung. Und in 6 bzw. 8
Fallen (12.2% bzw. 16.3%) verhielt es sich wiederum umgekehrt.

Wie sich die Bewertungen innerhalb der einzelnen Behandlungsgruppen veré&ndern, ist in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Tab. 13: Anderungen in der Vertraglichkeitsbewertung

Skinoren 9M Skinoren 3M Differin 9M
n 13 17 18
+, + 12 14 13
Ro6tung +, - 1 1 3
-+ 2 2
+, + 13 14 14
Trockenheit +, - 1
-+ 3 3
+,+ 13 14 14
Schuppung +, - 3 1
-, + 3
n 14 17 18
+, + 13 16 10
Brennen +, - 4
-+ 1 1 4
Juckreiz +,+ 12 11 13

25/29




+ . — 1 3 1
-+ 1 3 4

»+ , " steht flr Verbesserung / Konstanz in Behandlungs- und Erhaltungsphase;
,+, = steht flr Verbesserung / Konstanz in Behandlungsphase, Verschlechterung in
Erhaltungsphase;
.— , +* steht flr Verschlechterung in Behandlungsphase, Verbesserung / Konstanz in
Erhaltungsphase
Die mittleren Scores zur Schwere der durch den untersuchenden Arzt beurteilten Symptome
Rotung, Trockenheit und Schuppung zu den einzelnen Visiten sind in den Abbildungen 13 bis 15
dargestellt.

Abb. 13: Vertraglichkeitsbewertung hinsichtlich Rétung
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Abb. 14: Vertraglichkeitsbewertung hinsichtlich Trockenheit
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Abb. 15: Vertraglichkeitsbewertung hinsichtlich Schuppung
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Insgesamt waren die mittleren Scores zur Vertraglichkeitsbewertung tber die Behandlungs- und
auch Erhaltungsphase hinweg niedrig. Im Vergleich der letzten zur ersten Bewertung zeigte sich
in allen drei Therapiegruppen eine Verbesserung. Des Weiteren waren die Symptome in der mit
Differin behandelten Patientengruppe etwas ausgepragter.

Die in den Abbildungen 16 und 17 dargestellten zeitlichen Verlaufe der mittleren Scores in Bezug
auf die vom Patienten angegebenen Beschwerden weichen in ihrer Aussage ein wenig von denen
der Untersucherbewertung ab.

Abb. 16: Vertraglichkeitsbewertung hinsichtlich Brennen
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Abb. 17: Vertraglichkeitsbewertung hinsichtlich Juckreiz
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Insgesamt fielen die mittleren Scorewerte der vom Patienten eingeschatzten Beschwerden etwas
hoher aus als die Scorewerte der vom Arzt bewerteten Symptome. Die mit Skinoren behandelten
Patienten erfuhren eine deutliche Verbesserung der Beschwerden, die mit Differin behandelten
Patienten hingegen nicht.

6 Zusammenfassung/Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der randomisierten Prufarzt-verblindeten Studie mit drei parallelen
Behandlungsarmen, deren Durchfihrung in zwei Phasen — einer Behandlungs- und einer
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Erhaltungsphase — tber einen Zeitraum von 9 Monaten erfolgte, zeigen durchaus positive Effekte
in Bezug auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Behandlung mit Azelainsaure (Skinoren®
15% Gel).

Zwar wurde der erste primare Endpunkt — der Nachweis der Uberlegenheit der tiber 9 Monate mit
Skinoren® 15% Gel behandelten Gruppe (Therapiearm 1) gegeniiber der nur tiber 3 Monate mit
Skinoren® 15% Gel behandelten Gruppe (Therapiearm 2) hinsichtlich der relativen Anderung
entzlindlicher Lasionen in der Erhaltungsphase — nicht erreicht. Therapiearm 1 zeigte zum Ende
der Erhaltungsphase eine im Mittel um 20.7% geringere Zunahme entzindlicher L&sionen als
Therapiearm 2, die sich als nicht signifikant erwies (p=0.109).

Aber entsprechende Vergleiche zu den beiden vorangegangenen Zeitpunkten innerhalb der
Erhaltungsphase lieferten eine im Mittel um 44.3% bzw. 46.4% geringere Zunahme, die jeweils
signifikant ausfiel (p=0.008 bzw. p=0.023). Hinsichtlich der nichtentziindlichen L&sionen bzw.
Lasionen insgesamt als sekundare Parameter kam es wahrend der Erhaltungsphase im
Therapiearm 1 zu einer weiteren Abnahme, im Therapiearm 2 zu einer Zunahme der Anzahlen.
Die sich ergebenden mittleren Unterschiede von 62.0% bzw. 39.8% bei den nicht entziindlichen
Lasionen erwiesen sich als tendenziell signifikant (p=0.071) bzw. signifikant (p=0.038). In Bezug
auf die Lasionen insgesamt lieferten Berechnungen zu den beiden vorangegangenen Zeitpunkten
wiederum signifikante Unterschiede von 36.6% (p=0.014) bzw. 49.1% (p=0.027).

Analysen zur Rickfallrate beztiglich der entziindlichen und nichtentziindlichen L&asionen sowie der
Lasionen insgesamt ergaben, dass es in der Therapiegruppe 1 am haufigsten zu keinem Ruckfall
kam.

Bei der Beurteilung der allgemeinen Verdnderungen des Krankheitsbildes durch den Patienten
(SGCA) zum Ende der Erhaltungsphase zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten der
Therapiegruppe 1 (p=0.013). Die Werte in dieser Gruppe waren im Mittel um 1.2 geringer als die
in der Therapiegruppe 2. Im Hinblick auf die tGbrigen sekundaren Parameter lieBen sich in der
Erhaltungsphase keine signifikanten Unterschiede zwischen den Therapiegruppen 1 und 2
zeigen.

Mit Nichterreichen des ersten primaren Endpunktes konnte (aufgrund der hierarchischen Abfolge
der Primaranalysen) auch keine Signifikanz bei den beiden verbleibenden priméaren Endpunkten —
dem Nachweis der Nichtunterlegenheit von Therapiearm 1 gegeniiber der mit Differin® 0.1% Gel
behandelten Gruppe (Therapiearm 3) in Bezug auf die Anderung der Skalen LRAGS und ISGA
(von Woche 0 zu 36) — erreicht werden. Dabei war eine solche Nichtunterlegenheit bei beiden
Skalen an sich gegeben.

Die Analysen wurden sowohl fir die (reduzierte) ITT-Population als auch fir die PP-Population
durchgefuhrt. Der Vergleich der jeweiligen Ergebnisse zeigt, dass die vorangegangenen
Aussagen, die sich auf die ITT-Population bezogen, auch fir die PP-Population zutreffen.

Auch wenn in Bezug auf die Primaranalysen kein signifikantes Ergebnis zu verzeichnen war, so
ergibt sich insgesamt doch eine durchaus positive Einschétzung der Behandlung mit Skinoren®
15% Gel,. Diese wird auch unterstrichen durch die Ergebnisse der Vertraglichkeitsbewertung
seitens des Arztes und des Patienten. Eine durchgéngige Verbesserung bzw. Konstanz der hier
betrachteten Symptome (lber Therapie- und Erhaltungsphase hinweg) zeigte sich am haufigsten
in der Therapiegruppe 1, gefolgt von der Therapiegruppe 2. Auch bezlglich der mittleren Scores
zur Schwere der Symptome (insbesondere bei der Patientenbewertung) ergaben sich unter
Skinoren® 15% Gel zum Ende der Erhaltungsphase niedrigere Werte — sowohl im Vergleich zum
Beginn der Therapie als auch im Vergleich zur Behandlung mit Differin® 0.1% Gel.

Zusammenfassende Bewertung aus medizinischer Sicht:

Dieses ist die erste randomisierte kontrollierte Studie, die den Effekt zweier etablierter topischer
Aknemedikamente in der Behandlung und Erhaltungstherapie der Akne erwachsener Frauen
untersucht. Diese Subgruppe leidet haufig unter einer sehr langjahrigen und therapierefraktéren,
in der Regel eher mild ausgepragten Form der Akne und sucht aufgrund der kosmetischen
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Beeintrachtigung besonders haufig medizinische Unterstiitzung, sodass eine effektive und sichere
Langzeittherapie fur diese Patientinnen essenziell ist, denn gerade wahrend der in dieser Studie
untersuchten Lebensphase gibt es bei Frauen aufgrund von Schwangerschaften/ Stillzeit oder
Kinderwunsch haufig Einschrankungen in der Auswahl der geeigneten Therapeutika. Diese Studie
zeigt, dass Azelainsdure 15% effektiv, sicher und gut vertraglich ist und sogar nach einer
kurzzeitigen Behandlungsdauer von 3 Monaten beeindruckende Langzeitergebnisse aufweisen
kann. Des Weiteren ist Azelainsaure einem der Goldstandards der topischen Akne- und
Erhaltungstherapie, Adapalen-Gel 0,1%, nicht unterlegen und weist eine tendenziell bessere
Vertraglichkeit auf. Somit erscheint Azelainsaure als ein wirksames und geeignetes Medikament
in der Langzeitbehandlung fir jegliche Form der Akne erwachsener Frauen.
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