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. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 15:29 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA! Wir haben den ersten Anhérungstag im neuen
Jahr. All denjenigen, die in diesem Jahr noch nicht bei uns waren, wiinsche ich auf diesem
Wege noch ein frohes neues Jahr in der Hoffnung, dass die weltpolitischen Gegebenheiten ein
bisschen besser werden, als sie sich im vergangenen Jahr dargestellt haben. Wir sind jetzt in
der miindlichen Anhérung zum Wirkstoff Birkenrindenextrakt, Orphan, Markteinfiihrung zur
Behandlung von oberflachlichen Wunden bei Epidermolysis bullosa. Wir haben als Basis fir
diese Orphan-Bewertung die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin vom 1. Dezember
des vergangenen Jahres. Zu der haben Stellungnahmen abgegeben der pharmazeutische Un-
ternehmer, Amryt Pharma GmbH, Frau Professor Dr. Kiritsi und Frau Dr. Schauer von der Uni-
klinik Freiburg, hier von der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie, als weiteres pharmazeu-
tisches Unternehmen die Firma Krystal Biotech und der Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller.

Ich muss zunachst, da wir auch heute Wortprotokoll fiihren, die Anwesenheit feststellen, da-
mit das dokumentiert ist. Flir den pharmazeutischen Unternehmer, Amryt Pharma, sind Frau
Peper, Herr Dr. Eisen, Frau Dr. Assmann und Frau Dr. Lowe zugeschaltet, aus Freiburg Frau
Professor Dr. Kiritsi und Frau Dr. Schauer, von Krystal Herr Dr. Trilling und Frau Dr. von Wulf-
fen sowie vom vfa Herr Dr. Rasch. Ist sonst noch jemand eingeloggt, der nicht aufgerufen wor-
den ist? — Das sehe ich nicht.

Zunachst wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, auf den
Wirkstoff und auf die Dossierbewertung der FB Med Bezug nehmend einzufiihren. Dann wiir-
den wir in die Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fiir den pharmazeuti-
schen Unternehmer? — Frau Peper, bitte.

Frau Peper (Amryt): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fiir die Einladung zur heutigen Anhorung von Filsuvez, der ersten und
einzig zugelassenen Therapie fiir Epidermolysis bullosa. Wir freuen uns sehr, dass wir heute
die Gelegenheit zu einem direkten Austausch mit Ihnen haben. Wer ist das ,wir“? Herr Dr. Ei-
sen ist Medizinischer Direktor bei Amryt Pharma, Frau Dr. Sandra Lowe hat unter anderem als
medizinischer Monitor die EASE-Studie begleitet. Frau Dr. Assmann von der Firma SmartStep
hat uns bei der Erstellung des Nutzenbewertungsdossiers geholfen und steht fir Fragen zum
Dossier zur Verfligung. Mein Name ist Martina Peper. Ich bin Geschaftsfihrerin der Amryt
Pharma GmbH. Amryt ist ein kleines, auf die Entwicklung neuer Therapieoptionen fir seltene
Erkrankungen spezialisiertes Unternehmen. Um bei der Epidermolysis bullosa, bei EB, einen
Beitrag leisten zu konnen, hat Amryt im Jahr 2016 die Birken GmbH erworben. Somit kann
man wirklich sagen, dass es sich bei Filsuvez um eine deutsche Innovation aus Niefern-Oschel-
bronn handelt. Das liegt in der Nahe von Pforzheim.

Epidermolysis bullosa ist eine schwerwiegende und progrediente Systemerkrankung. Es
kommt bei der geringsten mechanischen Belastung zur Blasenbildung und Entwicklung ober-
flachlicher Wunden der Haut, natiirlich duBerlich sichtbar, aber auch fir uns unsichtbar auf
der Schleimhaut. Die dulRere Hautoberflache stellt unser grofRtes Organ dar. In der EASE-Studie
waren die EB-Patienten im Mittel 12 Jahre alt und hatten durchschnittlich eine von EB be-
troffene Korperoberflache von 12 Prozent. Was bedeutet 12 Prozent? 12 Prozent entsprechen
12 Handfldchen dieses Kindes (Frau Peper [Amryt] zeigt ein Bild). Diese 12 Handflachen be-
deuten eine offene Wunde auf der kompletten Vorderseite des Rumpfes dieses Kindes. Wenn
man von Wunden spricht, bitte ich jeden, sich daran zu erinnern, wie es sich angefiihlt hat,
wenn man sich die Hand an einem heien Topf verbrannt hat. Da reden wir iber eine einzige
Hand.



Wir mochten das Eingangsstatement gerne zweiteilen. Herr Dr. Eisen libernimmt den zweiten,
detaillierteren, medizinischen Teil. Wenn Sie damit einverstanden sind, Herr Vorsitzender,
mochte ich gerne das Wort an meinen Kollegen Herrn Dr. Eisen Ubergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sehr gerne. — Bitte schon, Herr Dr. Eisen.

Herr Dr. Eisen (Amryt): Herzlichen Dank. — Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Ich will eine kurze Einflhrung zu Filsuvez geben. Dabei werde ich mich auf drei Punkte
konzentrieren, die Erkrankung, die Wirkungsweise von Filsuvez und den Nutzen fir die be-
troffenen Patienten.

Bei der angeborenen Epidermolysis bullosa handelt es sich um eine Gruppe seltener, gene-
tisch bedingter Erkrankungen, die mit Blasenbildung der Haut bei bereits geringer mechani-
scher Belastung einhergehen. Je nach Unterform und Schweregrad ist die Lebenserwartung
massiv reduziert. Im Kindesalter ist die Haupttodesursache meist eine Sepsis, im Erwachse-
nenalter Gberwiegend ein aggressives Plattenepithelkarzinom. Man unterscheidet vier Haupt-
typen, von denen die dystrophe und die junktionale Epidermolysis bullosa in den meisten Fal-
len mit einem schweren Verlauf einhergehen. Deshalb waren diese Subtypen im Fokus der
Zulassungsstudie. Wie schon von Frau Peper angedeutet, greift es zu kurz, wenn man die Epi-
dermolysis bullosa als reine Hauterkrankung versteht. Vielmehr muss man sie als komplexe
und progrediente Systemerkrankung begreifen. Sie betrifft zuerst die Haut als unser groRtes
Organ. Im Verlauf entwickeln sich aus den standigen offenen Wundflachen eine Vielzahl sys-
temischer Folgekomplikationen. Die Wunden kann man am besten mit Verbrennungen 2. Gra-
des vergleichen, wie von Frau Peper schon angerissen. Das Ausmal} variiert patientenindivi-
duell sehr stark. In der Zulassungsstudie fiir Filsuvez waren im Mittel 12 Prozent der Hautober-
flache betroffen, mit einer sehr breiten Range. Das hat Frau Peper in dem Beispiel von dem
12-jahrigen Jungen angesprochen.

Bisher gibt es keinen Therapiestandard fiir diese Erkrankung, sondern es existieren lediglich
supportive MalRnahmen wie Wundauflagen, topische und systemische Antibiotika bei Wund-
infektionen oder Schmerzmedikation insbesondere fiir den Verbandswechsel. Infolge der
standigen Wunden kommt es haufig zu Verwachsungen, unter anderem der Finger und
dadurch zur Verkriippelung und zu massiven Einschrankungen im Alltag. Mit Filsuvez-Gel steht
das erste und einzige zugelassene Arzneimittel fir diese schwer betroffenen Patienten zur
Verfiigung. Die Zulassungsstudie zu Filsuvez stellt die weltweit groRte Studie bei dieser Erkran-
kung dar: mit 49 Zentren in 26 Landern. Darin wurde gezeigt, dass Filsuvez die Wundheilung
signifikant und klinisch relevant beschleunigt und bei einem héheren Anteil an Patienten zu
einem vollstandigen Verschluss der ausgewahlten Zielwunde gefiihrt hat. Gleichzeitig sehen
wir ein Nebenwirkungsprofil auf Kontrollgelniveau, und das tiber mittlerweile 15 Monate, was
insbesondere bei einer chronischen Erkrankung von zentraler Bedeutung ist.

Besonders hervorheben mdchte ich, dass trotz der Seltenheit dieser Erkrankung eine doppel-
blinde, kontrollierte Studie nach héchstem Evidenzstandard durchgefiihrt wurde. Wie schon
erwdhnt, handelt es sich bei der Epidermolysis bullosa um eine chronische Erkrankung mit
progredientem Verlauf. Umso bemerkenswerter ist es, dass mit Filsuvez nach insgesamt
15 Monaten Therapie die Body Surface Area Percentage, die von offenen Wunden betroffene
Koérperoberflache, signifikant um mehr als die Halfte oder im Schnitt um 6 Handflachen abge-
nommen hat. Dies zeigt die nachhaltige Wirkung der Behandlung mit Filsuvez. Diese Abnahme
der betroffenen Korperoberfliche geht einher mit einer signifikanten Reduktion der Ver-
bandswechsel und auch der damit verbundenen Schmerzen. Daher handelt es sich bei dem
Parameter Body Surface Area Percentage, BSAP, um die Reduktion der langwierigen, schmerz-
haften Verbandswechsel aus Sicht von Amryt um wesentliche patientenrelevante Endpunkte.
— Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Peper, herzlichen Dank, Herr Eisen,
fir diese Einfuhrung. Meine Frage an die klinischen Experten und Expertinnen knupft an das
an, was Sie gerade gesagt haben, Herr Eisen. Es ist eigentlich selbsterklarend, dass
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vollstandiger Wundverschluss ein wesentliches Therapieziel sein muss. Sie haben das auch in
Ihrer Stellungnahme angesprochen, Frau Professor Kiritsi und Frau Dr. Schauer. Wie klassifi-
zieren Sie den medizinischen Vorteil, der sich aus der signifikanten Erhéhung der Kérperpar-
tien ergibt, bei denen ein vollstandiger Wundverschluss erreicht werden kann? Wie wirden
Sie den von der medizinischen Bedeutung her einordnen, vielleicht im Lichte dessen, dass wir
bei den Daten, bei den Endpunkten und bei den Parametern Wundinfektion, Juckreiz,
Schmerz, Schlafbeeintrachtigungen eher keine statistisch signifikanten Unterschiede sehen?
Das hat mich ein bisschen irritiert. Denn wenn man die Kérperpartien, die befallen sind und
auf denen kein vollstandiger Wundverschluss erreicht werden kann, um die Halfte reduziert,
hatte ich mir, medizinisch laienhaft, eine Verbesserung bei den anderen Parametern vorge-
stellt. Wie bewerten Sie — auch das haben Sie in lhrer Stellungnahme angesprochen — die Re-
duktion der Haufigkeit notwendiger Wundauflagenwechsel sowohl im Hinblick auf den Thera-
pieerfolg als auch relevante Aspekte wie zum Beispiel Schmerzen? Das ist gerade angespro-
chen worden. Sie haben es auch in der Stellungnahme adressiert. Ich hatte es gerne im Proto-
koll der heutigen Anhorung. — Frau Professor Kiritsi, vielleicht kdnnen Sie beginnen.

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Ich stelle mich kurz vor, damit Sie wissen, was ich
mit EB zu tun habe. Ich bin seit 2008 im EB-Zentrum Freiburg tatig, mittlerweile als stellver-
tretende Leitung des Kompetenzzentrums fir ,Fragile Haut und Epidermolysis bullosa“. Frau
Dr. Schauer und ich leiten das Studienzentrum fragile Haut, wo wir in den letzten Jahren alle
Studien, die mit Epidermolysis bullosa zu tun haben, in Deutschland geleitet haben. Das EB-
Zentrum in Freiburg ist eines der grofSten in Europa und auch weltweit. Wir haben viel Erfah-
rung mit diesen Patienten. Wenn es jetzt in Deutschland laut aktuellem Stand ungefahr
2.000 Patienten mit EB gibt, habe ich die letzten Jahre sicherlich mehr als die Halfte davon
gesehen. Ich kann von daher gut berichten, was diese Patienten ausmacht, welche Probleme
sie haben.

Wenn wir jetzt (iber Filsuvez sprechen und dariiber, was die medizinische Relevanz dieser Da-
ten ist, muss man zwar schon zur Kenntnis nehmen, dass dieser primare Endpunkt erreicht
wurde, aber der primare Endpunkt hat als Fokus nur eine chronische Wunde gehabt. Natlirlich
ist diese eine chronische Wunde fir den Patienten relevant. Aber noch relevanter ist, dass
diese Patienten in ihrem Leben Tausende von Wunden entwickeln. Diese Kinder kommen mit
Wunden auf die Welt. Sie haben teilweise schon bei der Geburt chronische Wunden. Diese
Wunden spielen eine zentrale Rolle im Leben dieser Patienten, das von standigem Verbands-
wechsel und Schmerzen (ibersat ist. Von daher muss man die Relevanz dieser Daten fir die
ganze Korperoberflache, die betroffen ist, sehen. Es gab Studien, die untersucht haben: Was
ist fUr die Patienten am wichtigsten, wenn sie an dieser Studie teilnehmen, was soll das Me-
dikament machen? Dass der primare Wundverschluss gut funktioniert, wurde als Erstes er-
wahnt. Die Studie war so designt, dass der Endpunkt auf dem primdren Wundverschluss lag.
Alle anderen Punkte wie Schmerzen oder Juckreiz waren statistisch nicht so betrachtet wor-
den, dass man sie auswertet. Sie wurden im Rahmen der Studie auch ausgewertet. Ich kenne
die Daten gut, weil ich dabei war, als die European Medical Agency entschieden hat: Was pas-
siert mit dem Medikament, wie kann man die Studien werten? Es gab ein Ad-hoc-Meeting, bei
dem man alle diese Sachen besprochen hat. Da kamen solche Fragen. Die Statistik war nicht
so gemacht, dass man sich darauf fokussiert: Wie verandern sich die Schmerzen, wie veran-
dert sich der Juckreiz? Man sieht in den Daten jedoch auch da einen positiven Trend.

Wir reden von einer Erkrankung von Patienten, die keine zugelassene Therapie haben. Die
einzige Behandlung, die wir jetzt machen, ist symptomatisch. Wir fokussieren uns darauf, den
Patienten Verbandsmaterialien zu geben, die nicht verkleben, die Wunden so zu behandeln,
dass keine Bakterien mehr zu finden sind, Desinfektionsmittel, teilweise Antibiotika und symp-
tomatische Behandlung aller sekundaren Manifestationen, die mit der Erkrankung zu tun ha-
ben. Das bedeutet, wenn die Patienten Verwachsungen bekommen, versuchen wir zu operie-
ren. Die Verwachsungen kommen zuriick. Wenn die Patienten aufgrund der standigen Entziin-
dung und aufgrund der standigen Infekte Sekundarmanifestationen an Organen wie der Niere



oder dem Herzen entwickeln, versuchen wir, diese symptomatisch zu behandeln. Alles, was
wir aktuell machen, ist symptomatisch. Es gibt keine zugelassene Therapie.

Wenn man das alles zusammennimmt, ist es schon relevant, wenn wir sehen, dass die be-
troffene Gesamtkorperoberflache in dem Zeitraum von einem Jahr um die Halfte sinkt und
dass man auch sieht, dass die Wunde, die primar da war und als Zielwunde definiert wurde,
sich schneller verschlieRt. Ein Tag Unterschied summiert sich bei Tausenden von Wunden. Wir
reden von groBen Unterschieden fir die Lebensqualitat dieser Kinder.

Der letzte Punkt — Sie haben ihn schon erwahnt —: Wie sieht es mit dem Verbandswechsel aus?
Das ist ein wesentlicher Punkt fiir die Patienten. Man muss sich vorstellen, dass unsere Pati-
enten entweder taglich oder alle zwei Tage einen Verbandswechsel machen. Auch da gibt es
Studien aus den USA und von Europa: Wie lange dauert ein Verbandswechsel, was bedeutet
er fiir diese Patienten? Die Patienten, die bei uns teilgenommen haben, waren moderat bis
schwer betroffen, damit bei ihnen chronische Wunden festgestellt werden konnten. Ein Ver-
bandswechsel dauert zwischen zwei und vier Stunden, teilweise auch langer. Wenn man es
schafft, dass innerhalb der 90 Tage, in denen gemessen wurde, ein Filinftel der Patienten we-
niger Verbandswechsel hat, ist das ein wesentlicher Unterschied. Es sind vier Stunden, in de-
nen dieses Kind freie Zeit hat, die es mit seinen Eltern geniefen kann und nicht Schmerzen
ausgesetzt ist. Das ist ein relevanter Punkt fir diese Kinder. — Ich hoffe, dass ich damit die
ersten Fragen beantwortet und nichts von dem, was Sie angesprochen haben, vergessen habe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kiritsi. — Wenn ich das rich-
tig verstanden habe, haben Sie gesagt: Auch wenn die Zeit bis zum vollstandigen Wundver-
schluss nicht statistisch signifikant verandert wurde, ist die relative Verkiirzung, die die
Schwelle zur statistischen Relevanz nicht erreicht, fiir die Patienten in der konkreten Situation
ein bedeutender Faktor, der auf der Positivseite gesehen werden muss. War das korrekt? Ich
habe vorhin gesagt, wir haben zwar eine groRere Wundverschlussflache, aber verschiedene
andere Endpunkte wie Schmerz, Juckreiz etc. pp. sowie die Zeit bis zum vollstandigen Wund-
verschluss sind nicht statistisch signifikant verandert.

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Ich leite hier auch die Wundambulanz. Es wird im-
mer der Vergleich mit den Studien zu der vendsen Ulzera gemacht. Es ist ein ganz anderes
Patientengut, es sind altere Patienten, die eine, vielleicht zwei Wunden haben. Hier reden wir
von Kindern, die in ihrem Leben Tausende von Wunden haben. Wenn man den kleinen Unter-
schied in der einen Wunde, die man sich als Ziel gesetzt hat, fir alle Wunden annimmt, ist das
relevant. Wie sich das bei den Schmerzen oder beim Juckreiz zeigt, ist eine andere Sache. Es
war jedoch nicht Ziel dieser Studie, das in der Statistik zu zeigen. Wir reden von einer seltenen
Erkrankung. Diese Studie war enorm grof3. Wir als Gemeinde, die mit und flr diese Patienten
arbeitet, waren froh, dass Giberhaupt eine solche Studie moglich war, placebokontrolliert, ver-
blindet, in der man fir uns als Community zeigen konnte: Ja, auch mit seltenen Erkrankungen
kann man gut Studien durchfiihren, die ein Design haben, das es uns erméglicht, zu sehen:
Gibt es Unterschiede zwischen zwei Gruppen? Man kann das nicht mit viel haufigeren Erkran-
kungen vergleichen. Da versucht man andere Wege zu gehen, um die Sachen zu messen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Dr. Schauer, erganzend dazu, bitte.

Frau Dr. Schauer (Uniklinik Freiburg): Vielen Dank. — Ich darf zunachst alle begriiRen. Ich will
mich kurz vorstellen. Ich bin Oberarztin in der Hautklinik und betreue den EB-Bereich seit zehn
Jahren, gleichzeitig den Autoimmunbereich mit den erworbenen blasenbildenden Autoim-
munerkrankungen hier in der Hautklinik. Ein Studiendesign fiir EB-Patienten ist ein ganz ande-
res Design. Endpunkte zu definieren, die man gut messen kann, ist schwierig. Das hat die Evo-
lution der verschiedenen EB-Studien gezeigt. Es gab schon andere Studien, bei denen man erst
herausfinden musste: Was sind gute Endpunkte, wie kann man diese Kohorte gut bemessen?
Trotz der ausgepragten Belastung, die die EB-Patienten und auch die Familien ab der Geburt
erfahren, haben sie eine extrem hohe Bereitschaft, an Studien teilzunehmen, einen langen
Weg auf sich zu nehmen. Sie sind teilweise aus Liibeck, aus dem Norden zu uns nach Freiburg
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gekommen. Es gab ein zweites Zentrum in Hannover, das etwas friiher geschlossen hat. Sie
tun das, um ein Produkt zu nutzen, das verspricht, Wunden schneller zu verkleinern, zu ver-
schlieBen, und die Teilnahme zu erfiillen. Die Riickmeldung von unseren Patienten — wir hat-
ten 12 Teilnehmer — war sehr positiv. Sie haben nach der Entblindungsphase die Bereitschaft
gehabt, weiterzumachen, nachdem sie auf das Wirkprodukt gewechselt haben. Sie haben die
Unterschiede zum Placebo gemerkt. Die kennen ihre Wunden sehr gut. Sie wissen: Wie verhalt
sich eine Wunde positiv, wie spricht sie schneller an, oder wo wird es gefahrlich? Sie kennen
sie bestens. Sie mdchten nicht, dass eine Infektion geschieht, dass eine Superinfektion drauf-
kommt. Deswegen suchen sie nach guten Praparaten, um sich mit Erfolg symptomatisch zu
behandeln. Der Effekt, der unter Filsuvez klinisch zu sehen war, hat die Patienten zufriedener
gemacht. Es wurde kritisiert, dass die Formulierung ein bisschen schwerfillig war. Da muss
man aufpassen, die richtige Grundlage zu finden. Ist das Produkt gut abwaschbar? Lost es sich
gut? Wie tragt man es korrekt auf? Kann man es direkt auf die Haut auftragen? Induziert die
Reibung des Auftragens neue Blasen, oder tragt man das Produkt direkt in den Verband auf?
Das sind MalRnahmen, die diese Patienten erst einmal lernen mussten. Wenn das funktioniert,
sind sie extrem dankbar fir jede Wunde, die weniger da ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schauer. — Frau Hager vom GKV-SV,
bitte.

Frau Hager: Guten Tag auch von meiner Seite! Sie sprachen schon mehrfach den Therapie-
standard im Anwendungsgebiet an, dass es bisher keine zugelassenen Praparate gibt, dass es
rein symptomatisch ist. Sie nannten antibakterielle Auflagen, auch Antibiotika. In den Leitli-
nien werden auch Steroide genannt. Wie bewerten Sie vor diesem Hintergrund die Therapie
im Vergleichsarm, bei der es nicht erlaubt war, antibiotische oder steroidale Praparate einzu-
setzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kiritsi, bitte.

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Standard ist, dass wir Desinfektionsmittel anwenden
und Antibiotika nur dann geben, wenn es notwendig ist. Denn das Risiko ist bei diesen Patien-
ten mit den standigen Wunden zu hoch, auch mit einem Immundefekt. Wir konnten aufzei-
gen, dass die Immunabwehr nicht so gut funktioniert, was die Bakterien angeht, was Infektio-
nen angeht. Wir versuchen, dem mit Desinfektionsmittel entgegenzuwirken und Antibiotika
nur dann anzuwenden, wenn wirklich ein Infekt besteht, der damit behandelt werden muss,
wenn der Patient eine klinische Symptomatik hat wie Fieber, Schmerzen usw., wenn er eine
infizierte Wunde hat, nicht nur kolonisierte, sondern infizierte Wunde. Das ist nicht so haufig
der Fall, wurde aber im Rahmen der Studie erfasst. Der Standard ist also, Desinfektionsmittel
anzuwenden.

Was die Steroide angeht, die Sie erfragt haben, wenden wir sie nur bei hypergranulierenden
Wunden an. Es gibt keine richtige Leitlinie fiir diese Patienten. Es gibt Publikationen, die von
Experten und Expertinnen, von Expertengruppen verfasst wurden, in denen man Empfehlun-
gen zum Verbandswechsel gibt. Dort steht ganz klar, dass man bei hypergranulierenden Wun-
den Steroide anwenden kann. Ansonsten sind sie fiir die EB-Haut nicht gedacht, weil Steroide
im Langzeitgebrauch eine Atrophie hervorrufen kénnen. Unsere Patienten haben schon eine
eher atrophe Haut, eine diinnere Haut, eine stark vernarbte Haut. Wir versuchen, Steroide
soweit es geht zu vermeiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Kiritsi. — Frau Dr. Lowe vom
pharmazeutischen Unternehmer, bitte.

Frau Dr. Lowe (Amryt): Vielen Dank. — Vielleicht nur zur Korrektur. Die topischen Antibiotika,
die systemischen Antibiotika, Kortikosteroide und silberhaltige Wundauflagen waren in kei-
nem Arm erlaubt. Es war nicht nur im Kontrollgelarm nicht erlaubt, sondern per Protokoll war
es weder im Verum- noch im Kontrollgelarm erlaubt, mit topischen Antibiotika oder



systemischen Antibiotika zu behandeln. Ich hatte gerade den Eindruck, es sei der Verdacht
entstanden, das sei nur im Kontrollgelarm der Fall gewesen. Es war tatsachlich in keinem Arm
moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Lowe. — Frau Hager.

Frau Hager: Wie wurde in der Studie mit Patienten umgegangen, die eine Wunde hatten, bei
der moglicherweise ein Antibiotikum indiziert war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schauer.

Frau Dr. Schauer (Uniklinik Freiburg): Es war im Rahmen der Ein- und Ausschlusskriterien zu
prifen, ob diese Wunde dafiir geeignet oder nicht geeignet ist. Wenn die Wunde eine Infek-
tion aufgewiesen hat, war sie nicht geeignet. Dementsprechend war es zum Zeitpunkt des
Screenings ein Ausschlusskriterium. Wenn sich das im Rahmen des Studienablaufs ergeben
hat oder hatte, dass sich eine Infektion entwickelt und wir Antibiotika einsetzen missen, ist
es ein unerwiinschtes Ereignis mit der Folge der Kategorisierung. Uber die Ein- und Ausschluss-
kriterien wird im Vorfeld definiert, ob diese Wunde iberhaupt geeignet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Lowe.

Frau Dr. Lowe (Amryt): Vielen Dank. — Ich mochte kurz erganzen. Wir haben unterschieden.
Fiir Zielwunden galten die Kriterien, die Frau Schauer gerade erwahnt hat, die in den Ein- und
Ausschlusskriterien definiert worden sind, die eine bestimmte GrofRe und ein bestimmtes Al-
ter hatten. Es gab zusatzliche Wunden, die den Zielwundenkriterien entsprochen haben, und
andere Wunden. Die Prifdrzte waren angehalten, die dlteste, tiefste und groRte Wunde als
Zielwunde zu wahlen, sodass man als pars pro toto die klinisch schlechteste Wunde als Ziel-
wunde gewahlt hatte. Die durfte dezidiert nicht mit topischen Antibiotika behandelt werden.
Es gab aber Patienten, die andere Wunden hatten, die mit topischen Antibiotika behandelt
werden konnten. Es ging relevant und primar um die Zielwunden und um die anderen Wun-
den, die die Zielwundenkriterien erfillt haben. Was Frau Schauer berichtet hat, waren die Ein-
und Ausschlusskriterien. Die Zielwunden durften beispielsweise 7 Tage vor Einschluss in die
Studie nicht mit Antibiotika behandelt werden, vorher durften keine systemischen Antibiotika
gegeben worden sein oder 30 Tage vor Einschluss in die Studie keine Kortikosteroide mit der
Indikation Wundinfektion gegeben worden sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Lowe. — Frau Hager.
(Frau Hager: Danke, die Frage wurde beantwortet!)
Frau Teupen, Patientenvertretung, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Ich hatte eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer,
aber auch an die Stellungnehmerinnen. Sie schreiben in lhrer Stellungnahme zur Patientenre-
levanz des Wundstatus, dem BSAP und dem EBDASI, und sagen, dass jede Reduktion der
Wundflache patientenrelevant sei. Vielleicht kénnen Sie dazu noch naher ausfiihren.

Es wird kritisiert, dass der Wundverschluss nach 7 Tagen bestatigt wurde und erganzend nach
14 Tagen. Kénnen Sie aus lhrer klinischen Sicht sagen, ob das realistisch ist und was es bedeu-
tet, wenn man nach 7 Tagen die Bestatigung hat, dass die Wunde immer noch verschlossen
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte beginnen? — Frau Lowe.

Frau Dr. Lowe (Amryt): Vielen Dank. — Ich wiirde zunéachst auf das Kriterium des Wundver-
schlusses nach 7 oder 14 Tagen eingehen, sozusagen aus Sicht des Studiendesigns. Wie Sie
vielleicht wissen, basiert der primare Endpunkt des ersten kompletten Wundverschlusses auf
einer FDA-Leitlinie zu Chronic Wounds and Ulcera, eigentlich eine EB-fremde Leitlinie, die fest-
gelegt hat, dass dies der objektivste primare Endpunkt ist und dass wiinschenswerterweise
hier eine Bestatigung des Wundverschlusses nach 14 Tagen erfolgt. Amryt Pharma hat sich in
einem Scientific Advice Meeting sowohl mit der FDA als auch mit der EMA darauf geeinigt,
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dass diese Confirmation of Complete Closure zur Bestatigung des Wundverschlusses nach
7 Tagen durchgefuhrt wird, was fir die EB schon eine enorme Errungenschaft ist, weil die EB —
dazu kénnen die klinischen Experten mehr sagen — als Erkrankung gar nicht ermdglicht, dass
man einen nachhaltigen Wundverschluss hat, weil die zugrunde liegende genetische Stérung
der Hautintegritat gar nicht fir nachhaltige Wundverschliisse geeignet ist. Das, was wir mit
der Sensitivitatsanalyse flr den primaren Endpunkt gezeigt haben, namlich eine statistisch
signifikante Bestatigung des kompletten Wundverschlusses nach 7 Tagen, ist flir die EB tat-
sachlich eine Errungenschaft. Die klinische Relevanz kénnen Frau Schauer oder Frau Kiritsi
besser beurteilen.

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

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Zum Verstdndnis der Erkrankung. Wir reden von
Wunden, die jetzt schneller heilen. Was nicht passieren kann, ist, dass die Erkrankung geheilt
ist. Wir reden nicht von einer Heilung der EB. Die EB ist die Prototyperkrankung fiir eine fragile
Haut, eine Haut, die nach minimalen Traumata Blasen gibt. Von daher kann man nicht erwar-
ten, dass man mit diesem Praparat nachhaltig und fiir immer einen Wundverschluss ermog-
licht. Ziel ist, dass man mit dem Praparat die Wunden zur schnelleren Heilung bringt, dass das,
was schon besteht, schneller abheilt. Wir wollen nach kurzer Zeit sehen: Ist der Wundver-
schluss da? Wenn sich der Patient wieder verletzt, entsteht mdoglicherweise wieder eine
Wunde. Das ist zu erwarten. Deswegen ist es eine Langzeittherapie, die angewandt werden
muss.

Zu der zweiten Frage, wie man die anderen Scores bewertet. Es ist momentan eine sehr grol3e
Diskussion in der EB-Community: Welches sind die relevanten Endpunkte, die man fir die Stu-
dien benutzt? Der Wundverschluss ist das, was bisher gewahlt wurde, von FDA und EMA so
gewlinscht. Es gibt aber auch andere Scores, die fiir die EB gemacht wurden, die immer mehr
angewandt wurden. Dazu gehort zum Beispiel der EBDASI-Score oder Scores, die die Schmer-
zen und den Juckreiz erfassen. Dazu gibt es viel weniger Daten, um zu sagen: Sind sie wirklich
hilfreich, um die Unterschiede zu zeigen? Es wiirde hier die Diskussion sprengen, zu bespre-
chen: Wie relevant sind diese Endpunkte, wenn man sie mit dem primaren Wundverschluss
vergleicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kiritsi. — Erganzend, Frau Schauer.

Frau Dr. Schauer (Uniklinik Freiburg): Ich wiirde gerne kurz auf die Scores zu sprechen kom-
men. Denn EB-Haut besteht nicht nur aus Wunden. Die Wunden haben unterschiedliche Qua-
litaten, bedingt durch ihr Alter. Die Wunden kdnnen sich in unterschiedlichen Ebenen befin-
den, was durch die Mutation sowie das fehlende kodierende Protein durch die genetische
Stérung bedingt ist. Wir kdnnen Erosionen haben, das bedeutet oberflachliche Wunden, die
aufgrund einer frischen Blase entstanden sind. Wir haben Regionen, die mit einer Blase be-
haftet sind, und wir haben die Wunde, die eine gewisse Tiefe mit Ubergang in die Dermis er-
reicht. Diese Wunden sind diejenigen Wunden, die fiir die Studie benutzt wurden, weil hieran
der Wundschluss gemessen wurde. Das heif3t, die erflllen ein gewisses Alter. Die friiheren
Varianten, Erosion, Blasen, werden in den Scores miterfasst. Die machen aber die sonstige
Beteiligung an der Haut aus. Das ist um ein Wesentliches grofRer als das, was mit den Wunden
abgebildet ist. Das sind die Erosionen, die sich zu den Wunden bilden kénnen, die dann fiir die
Patienten interessant werden, aufzutragen. Daran bemisst sich die betroffene Korperoberfla-
che, die mit dem Wundschluss verkleinert werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schauer. — Frau Teupen, ist lhre
Frage beantwortet?

(Frau Teupen: Ja, vielen Dank!)
Frau Jacobs von der Fachberatung Medizin, bitte.

Frau Jacobs: Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer, die die nachge-
reichten Informationen betreffen. Meine erste Frage bezieht sich auf die Analyse zum ersten
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vollstandigen Wundverschluss innerhalb von 45 Tagen, der durch die zweite Beobachtung
nach 7 Tagen bestatigt wurde. Sie haben in Ihrer Stellungnahme ausgefiihrt, dass von den
78 Personen mit klinisch festgestelltem Wundverschluss nur insgesamt 43 Personen an der
sogenannten Confirmation-of-Complete-Closure-Visite teilnahmen. Kénnen Sie hierzu Anga-
ben getrennt nach Behandlungsgruppe machen? Von wie viel Personen jeder Gruppe lag ein
Befund dieser Confirmation-of-Complete-Closure-Visite vor? Anders gefragt: Wie viele Perso-
nen gingen in jeder Gruppe als Missing in diese Analyse ein?

Meine zweite Frage betrifft die nachgereichten Daten zu den unerwiinschten Ereignissen ohne
krankheitsbezogene Ereignisse. Kbnnen Sie uns Angaben zu Therapieabbriichen aufgrund von
UE machen, bei denen die krankheitsbezogenen Ereignisse nicht beriicksichtigt wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Jacobs. — Wer vom pU kann das beant-
worten? — Frau Lowe.

Frau Dr. Lowe (Amryt): In |Ihrer ersten Frage ging es um die Confirmation-of-Complete-Clo-
sure-Visite, wie sich das verteilt und wie viele Patienten daran teilgenommen haben, wenn
nein, warum sie nicht teilgenommen haben. Die zweite Frage war, ob unerwiinschte Ereig-
nisse unabhangig von den erkrankungsimmanenten Ereignissen zu Therapieabbriichen ge-
flihrt haben. Ist das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So habe ich es verstanden, ja.

Frau Dr. Léwe (Amryt): Bei der ersten Frage handelt es sich um die Confirmation-of-Complete-
Closure-Visite. Sie miissen sich vorstellen, dass die Studie im Prinzip so designt worden ist, die
Studienbelastung fir die Patienten so gering wie moglich zu halten und die Visiten so zu
streuen, dass wir sowohl einen Wundverschluss an einem bestimmten Zeitpunkt als auch die
Zeit bis zum Wundverschluss erfassen konnten. Das heil3t, es gab definierte Visiten, die vor-
geschrieben waren, bis auf die Confirmation-of-Complete-Closure-Visite, die erst dann verein-
bart werden konnte, wenn der Priifarzt am Zentrum den Wundverschluss festgestellt hat. Das
heiRt, sobald dieser Wundverschluss festgestellt war, konnte diese Visite vereinbart werden,
die innerhalb von 7 Tagen vereinbart werden musste. Da nur 78 Patienten einen Wundver-
schluss innerhalb von 45 Tagen hatten, konnte nur fiir diese Patienten eine CCC-Visite verein-
bart werden. Stellen Sie sich vor, dass dafiir Patienten aus Libeck nach Freiburg fahren muss-
ten. Zum grofRten Teil waren es Kinder, die Angehorige dabei haben mussten und eventuell
Hotellbernachtungen organisieren mussten, weil diese Visite bis zu zwei Tagen gedauert hat.
Viele Patienten haben eine so kurzfristige Visite nicht moglich machen kdnnen. Soweit ich
weild —ich kann es nachschauen —, haben 43 Patienten teilgenommen, 30 im Filsuvez-Arm und
13 im Kontrollgelarm. Ich habe mir noch einmal angeschaut, welche Patienten nicht teilneh-
men konnten. Die Daten sind in CSR berichtet, im Listing zu den Minor Protocol Deviations.
Wir haben die jeweiligen Patienten gebeten, Minor Protocol Deviations zu reporten. Es waren
Uberwiegend Griinde, dass die Patienten es nicht moglich machen konnten, diese Visite wahr-
zunehmen, dass das Priifzentrum moglicherweise diese Termine nicht einrichten konnte, dass
die Priifzentren zum Teil vergessen haben, diese Visite zu vereinbaren, einfach deshalb, weil
es die einzige spontane Visite war oder — auch das kam vor — dass die Wunde sich wieder ge-
offnet hatte und deswegen die Visite ausgefallen ist. In Summe halten wir es fir eine sehr
grofRe Errungenschaft, dass diese Visiten bei einem solchen Anteil von Patienten Gberhaupt
stattgefunden haben und dass tatsachlich ein statistisch signifikantes Ergebnis gezeigt werden
konnte. — Ich hoffe, dass das den ersten Teil der Frage erschopfend beantwortet.

(Frau Jacobs: Ja, danke!)

Im zweiten Teil der Frage ging es darum: Hat es unerwiinschte Ereignisse gegeben, die nicht
erkrankungsimmanent waren und die zum Therapieabbruch gefiihrt haben? Im Filsuvez-Arm
hatten wir drei unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben. Im Kon-
trollgelarm war es ein unerwinschtes Ereignis. Im Filsuvez-Arm war es einmal Schmerz wah-
rend des Auftragens, einmal ein Plattenepithelkarzinom, das allerdings beim Einschluss des
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Patienten in die Studie entdeckt worden ist. Diese Wunde ist nicht mit Filsuvez behandelt wor-
den. Das dritte Mal war es eine Blutung aus der Wunde. Im Kontrollgelarm war es ein allergi-
scher Ausschlag, der dazu gefiihrt hat. Im Kontrollgelarm hat es ein weiteres unerwiinschtes
Ereignis einer Wundkomplikation gegeben. Da war es so, dass dieser Patient die Doppelblind-
phase vorzeitig beendet hat und friihzeitig in die Open-Label-Phase eingetreten ist. In dem
Kontrollgelarm gab es zwei weitere Falle von Target Wound Worsening, die sozusagen dazu
geflihrt haben, dass die Patienten die Doppelblindphase vorzeitig beendet haben, um mit dem
Verum in der Open-Label-Phase behandelt werden zu kénnen.

Was ist nicht erkrankungsimmanent? Im Kontrollgelarm ist es der allergische Ausschlag. Es hat
sich hinterher herausgestellt, dass es ein Patient war, der an einer Erdbeerallergie gelitten hat
und deswegen einen Rash entwickelt hat. Die Wundkomplikationen, die zu einem vorzeitigen
Abbruch gefihrt haben, sind etwas, worum uns die FDA gebeten hat, darum, dass das separat
und dezidiert als unerwiinschte Ereignisse reportet wird. Wenn Sie sich alle Wundkomplikati-
onen Uber beide Arme hinweg anschauen, dann sehen Sie, dass sie gleichverteilt sind. Wir
gehen am Ende davon aus, dass es sich um eine artifizielle Inflation dieser Wundkomplikatio-
nen handelt. Denn ein Wound Reopening, eine VergrofRerung oder Verkleinerung der Wunde
sind Dinge, die erkrankungsimmanent sind, die aber vorher nicht als Anticipated AEs definiert
waren und fiir die es leider im MedDra nur ein LLT oder PT, namlich Wound Complication,
gibt. — Es ist ein bisschen komplex, aber ich hoffe, dass es die Frage beantwortet hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Lowe. Sie kennen auf alle
Falle die Studie. — Frau Jacobs, ist die Frage beantwortet?

(Frau Jacobs: Ja, in Ordnung so, danke!)
Frau Hager vom GKV-Spitzenverband.

Frau Hager: Ich habe eine Frage zum Alter der Wunde. Wenn ich das richtig verstanden habe,
ist das in der Studie auf Wunden beschrankt worden, die 21 Tage bis 9 Monate alt sind. Ist das
korrekt? Was ist die klinische Rationale, das auf diesen Zeitraum zu beschranken? An die Kli-
nikerinnen habe ich die Frage, ob Wunden, die dlter als 9 Monate sind, anders behandelt wer-
den, oder wo liegt aus lhrer Sicht der Grund dafiir, dass man hier einen Cut Off macht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Lowe.

Frau Dr. Lowe (Amryt): Vielleicht zu unserer Rationale, als wir die Studie designt haben, wa-
rum alter als 3 Wochen, jlinger als 9 Monate: Sie missen sich vorstellen, als wir die Studie
designt haben, gab es noch keine publizierten Daten zur Natural History oder zur Wundhei-
lungsdauer bei EB. Wir haben uns an oberflachlichen Wunden orientiert, zum Beispiel bei Ver-
brennungen 2. Grades oder bei den donor site, wenn man zum Beispiel Spalthaut fiir Trans-
plantationen entnimmt. Bei diesen Patienten ist es so, sobald eine Wunde ldnger als 3 Wochen
offen ist oder nicht heilt, misste man sie transplantieren. Das heit, ab diesem Zeitpunkt
wirde man sagen, die Wundheilung ist verzogert. Das war damals unsere Rationale fir das
Minimum von 21 Tagen. Damals wurde von Frau Schwieger-Briel, die auch an der Uniklinik in
Freiburg war, gemeinsam mit anderen Kollegen der iscorEB entwickelt. Das heift, das war ei-
nes der ersten Instrumente, mit dem man Lebensqualitdt bei Patienten gemessen hat. Hier
hat man das Feedback von Arzten und Patienten eingeholt. Da stand, ab sechs Wochen kénne
man damit rechnen, dass eine chronische Wunde wahrscheinlich wiirde. Die Idee damals war,
Filsuvez soll primér verhindern, dass eine Wunde, die moglicherweise in der Wundheilung ver-
zogert ist, eine chronische Wunde wird. Deswegen haben wir spater mit einem Protokoll-
Amendment die Wunden tiber 9 Monaten ausgeschlossen. Am Anfang hiel8 es nur: Giber 3 Wo-
chen, weil wir gesagt haben, alles, was in der Wundheilung verzogert ist und was in Richtung
chronische Wunde geht, soll eingeschlossen werden. Dann haben wir aber festgestellt, dass
die Patienten, die Wunden hatten, die alter als 9 Monate sind, offensichtlich schon schwer-
wiegendere Probleme hatten. Man geht davon aus, dass bei Wunden Gber 9 Monaten entwe-
der mehr als vier Keime in der Wunde sind oder modglicherweise schon ein
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Plattenepithelkarzinom schlummert, also eine maligne Entartung auf dem Weg ist. Das ist et-
was, was die Experten vielleicht besser beantworten konnen. Das war der Grund, warum ur-
spriinglich mehr als 3 Wochen genommen wurden und warum man dann mit einem Protokoll-
Amendment hinterher lGiber 9 Monate ausgeschlossen hat und wir dann bei der Range ,,Uber
3 Wochen, bis 9 Monate” gelandet sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Lowe. — Frau Professor Kiritsi.

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Zu der Frage, ob wir die Wunden, die sehr lange
bestehen, anders behandeln: Nein, tun wir nicht. Es gibt nichts anderes auBer dem, was ich
schon gesagt habe, symptomatische Behandlung. Bei Wunden, die schon lange bestehen, bi-
opsien wir regelmaRig. Plattenepithelkarzinom-Patienten mit Epidermolysis bullosa, vor allem
in dystropher Form, haben ein erhohtes Risiko fiir Plattenepithelkarzinome der Haut, die sehr
friih invasiv sind und sehr frith metastasieren. Es gab eine Studie in den USA, wo man sich die
Patienten angeschaut hat. 95 Prozent der Patienten ab 55 Jahren hatten Plattenepithelkarzi-
nome der Haut. Fast alle Patienten ab 55 Jahren haben also ein Plattenepithelkarzinom der
Haut entwickelt. Studien haben auch gezeigt, dass diese Patienten nach dem ersten Plat-
tenepithelkarzinom der Haut in den ersten flinf Jahren zu einem hohen Anteil — tiber 90 Pro-
zent — versterben. Das bedeutet, dass fiir dieses Patientengut ein hohes Risiko besteht. Wir
sehen regelmalig Patienten in ihren 20er- oder 30er-Jahren, die Plattenepithelkarzinom ha-
ben und die wir operieren. Wir wiirden diese Wunde friihzeitig biopsien, um ein Plat-
tenepithelkarzinom auszuschlieBen. Ansonsten wiirden wir sie so behandeln wie andere Wun-
den auch. Man muss auch sagen — dazu gibt es bereits Literatur —, dass die Grof3e der Wunde
und das Alter der Wunde damit assoziiert sind, wie schwer die Patienten betroffen sind. Es
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit groeren Wunden eine schwerere EB haben und
mehr Sekundarkomplikationen aufweisen. Somit kann man sich vorstellen, dass diese Patien-
ten schwieriger an einer solchen Studie teilnehmen kénnen, wenn schon viele Sekundarkom-
plikationen aufgrund der EB da sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Kiritsi. — Frau Dr. Schauer.

Frau Dr. Schauer (Uniklinik Freiburg): Ich wiirde gerne noch erwdhnen, dass sich der Heilungs-
ablauf einer chronischen Wunde mechanistisch verandert. Das heiflt, wir gehen eher in Fibro-
sierungsprozesse auch im Wundrandbereich (iber. Das ist ein physiologisches Phdanomen, das
wir bei venodsen Ulzerationen in der geriatrischen Bevolkerung sehen. Eine Wunde, die langer
als 9 Monate, 12 Monate offen ist, hat auch bei einem hautgesunden Patienten geringere
Chancen, Giberhaupt noch zuzugehen. Wenn sich das bakterielle Milieu dort so verandert, dass
gramnegative Bakterien dazukommen, was EB-Patienten sehr viel haben kénnen, sind die
Chancen insgesamt sehr schlecht. Bei der jEB, der junktionalen Epidermolysis bullosa, kommt
noch etwas dazu. Es gibt Daten, dass sich die Stammzellen mit der Zeit erschdpfen und diese
Wunden die Fahigkeit verlieren, zuzusprossen. Das heil$t, man muss das Spektrum dazwischen
eher finden, um die Mdglichkeit des Wundschlusses Gberhaupt beobachten zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hager, ist Ihre Frage beantwortet?
(Frau Hager: Ist beantwortet, vielen Dank!)
Frau Teupen.

Frau Teupen: Frau Schauer, Sie sagten gerade, dass im Vergleich zu geriatrischen Patienten
fir solche Wunden eine relevante Wundflachenreduktion patientenrelevant ware. Kann man
das so sagen?

Frau Dr. Schauer (Uniklinik Freiburg): Es gibt Studien zu den chronisch venésen Ulzerationen
bei geriatrischen Patienten, dass bei Wunden, die alter als 12 Monate sind, die Wahrschein-
lichkeit, dass sie (iberhaupt noch schliellen, extrem gering ist. Das hatte ich gerade gemeint.
Kénnen Sie Ihre Frage sonst wiederholen?
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Frau Teupen: Eine Wundreduktion wére also patientenrelevant. Es ist ein wichtiger Aspekt,
wenn sich die Wunde um die Halfte schlief3t.

Frau Dr. Schauer (Uniklinik Freiburg): Bei den EB-Patienten, ja, genau. Das sind jlingere Pati-
enten. Die kommen sehr selten in den geriatrischen Bereich. Patienten mit junktionaler oder
rezessiv dystropher EB sind jingere Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, haben Sie eine weitere Frage, die einen an-
deren Unterausschuss betrifft?

(Frau Teupen: Nein, danke!)

Damit Sie den Hintergrund kennen: Wir diskutieren die Frage: ,,Was ist patientenrelevant,
kompletter Wundverschluss, teilweiser Wundverschluss etc. pp.?“, auf verschiedenen Ebenen
bei uns. Deshalb hat Frau Teupen einen anderen Unterausschuss antizipiert. — Frau Kiritsi.

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Frau Teupen hat das vorhin schon gefragt, und wir
sind darauf nicht so richtig eingegangen. EB-Patienten konnen sehr grofe Wunden haben. Sie
konnen Wunden haben, die den halben Riicken betreffen oder den gesamten Oberschenkel.
Diese Wunde zum Komplettverschluss zu bekommen, ist schwierig, fast utopisch und braucht
lange Zeit. Die Moglichkeit, dass die Halfte der Wunde zu ist und sich dieser Patient beim
Schlafen eher auf den Riicken legen oder besser sitzen kann, weil die Halfte des Riickens ver-
schlossen ist, ist flir diesen Patienten relevant. Wir kdnnen nicht erwarten, dass sich alle Wun-
den verschlieBen. Das hangt wirklich davon ab, wie lange die Erkrankung schon besteht, wie
ausgepragt die Entziindung ist, wie lange dieser Patient keine Therapie erhalten hat. Wir ha-
ben jetzt die Chance, unsere jungen Patienten besser zu behandeln, mit den neuen Therapien,
die fir EB entwickelt werden. Wir hoffen, dass wir gar nicht mehr so viele Patienten mit Rie-
senwunden haben. Leider kennen wir das. Fir diese Patienten ist eine Reduktion der Wunde
schon sehr wichtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Frau Afraz.

Frau Afraz: Ich wollte auch in Richtung Wundreduktion nachfragen. Wenn Sie sagen, es ist
wichtig, einzuschatzen, wie schwer die Patienten betroffen sind, wie viele Wunden sie haben,
wie groR die Gesamtwundfldche ist, benutzen Sie in ihrem Alltag, um die Aktivitat der Erkran-
kung zu monitoren, den in der Studie eingesetzten Score, den Skin Acitivity Score, abgekiirzt
EBDASI, oder wie schatzen Sie das ein, mit welchen Mitteln schatzen Sie ein, wie schwer je-
mand betroffen ist, hat er Verbesserung oder nicht? — Danke schén vorab.

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

Frau Prof. Dr. Kiritsi (Uniklinik Freiburg): Das ist eine sehr gute Frage. Es gibt molekulargene-
tische Kriterien, die uns von vornherein zeigen: Hat dieser Patient eine schwere oder eine mo-
derate Form? Wir sehen schon bei der Diagnostik dieser Patienten, wenn wir eine Biopsie von
diesem Kind haben, ob zum Beispiel Kollagen 7 reduziert oder komplett fehlend ist. Dann wis-
sen wir, mit welchem Schweregrad wir es zu tun haben. Der EBDASI-Score ist ein ausfiihrlicher
Score. Es werden sehr viele Aspekte der Haut angeschaut. Wenn die Patienten zu uns kom-
men, wollen sie teilweise nicht ihren gesamten Kérper zeigen. Ein Verbandswechsel braucht
manchmal 4 Stunden. Es kann sein, dass sie nur den Oberkorper zeigen. Da kdnnen wir nicht
den gesamten Score ausfiihren. Wir versuchen in der letzten Zeit immer mehr, diese Scores
zu machen, weil fir uns wichtig ist, zu sehen, ob wir den Verlauf beeinflussen kénnen. Wir
haben diese Scores in allen klinischen Studien, die wir bisher hatten, ausgefillt und haben
Erfahrung damit, wie sich das verdandert. Kiirzlich kam eine Publikation der Gruppe von Dedee
Murrell aus Australien, die den EBDASI-Score mit ihrer Gruppe entwickelt hat. Sie hat gezeigt:
Wie verdndert er sich mit der Zeit? Man konnte sehen, dass die Werte genauso wie die Er-
krankung eher steigen. Wenn man Patienten aber eine Therapie anbietet, sei es zum Beispiel
fir ein Kind, das eine EB hat und sonst massive Eisenmangelanamie plus massiv dystroph ist,
dass man zum Beispiel ein Gastrostoma einsetzt und dem Kind ermdéglicht, mehr Gewicht zu
haben, kann man sehen, dass der EBDASI heruntergeht. Interventionen, die ermdglichen, dass
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es dem Patienten besser geht, konnen dazu fihren, dass der EBDASI heruntergeht. Von selber
geht er mit der Zeit eher nach oben. Das ist das, was die ersten Studien, die es dazu gibt,
gezeigt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kiritsi. — Frau Afraz, ist lhre
Frage beantwortet?

Frau Afraz: Ja. Ich schlieBBe daraus, dass der Score eine Bedeutung fiir die klinische Praxis hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe keine
mehr. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, die letzte
knappe Stunde aus seiner Sicht zu wirdigen, sofern das gewiinscht ist. Wer macht das? — Frau
Lowe.

Frau Dr. Lowe (Amryt): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Verehrte Damen und
Herren! Herzlichen Dank fir lhre detaillierten Fragen und fir die konstruktive Diskussion! Bitte
erlauben Sie mir kurz, unseren heutigen Austausch in eine Gesamtperspektive einzubetten.
EB ist eine schwerwiegende Systemerkrankung mit deutlich reduzierter Lebenserwartung.
Filsuvez ist die erste zugelassene Therapieoption fiir EB-Patienten. Die Wirksamkeit von
Filsuvez wurde unter Beachtung aller relevanten Empfehlungen von Zulassungsbehorden, EB-
Experten und Betroffenen nach hochsten Evidenzstandards nachgewiesen. Der durch die Be-
handlung mit Filsuvez statistisch signifikant haufiger erreichte komplette Wundverschluss in-
nerhalb von 45 Tagen ist ein substanzieller und eigenstandiger Patientennutzen von klinischer
Bedeutsamkeit. EB-Experten und -Patienten haben den medizinischen Bedarf fiir eine Thera-
pie in dem von der EMA einberufenen Ad Hoc Expert Group als enorm hoch beschrieben. Sie
haben mehrheitlich bestatigt, dass jeder noch so kleine therapeutische Effekt einschlieRlich
der Reduktion von prozeduralem Schmerz und Haufigkeit des Wundauflagenwechsels einen
klinischen Nutzen hat. Filsuvez war nach 15-monatiger Anwendung klinisch sicher und gut ver-
traglich. Damit ist EASE als Studie eine bedeutsame globale Errungenschaft.

Was ware die Gesamtperspektive ohne den Blick der Patienten, um die es hier geht? Um an
der EASE-Studie teilnehmen zu kdnnen, sind Patienten im Rollstuhl mit ihren Angehorigen aus
Neuseeland nach Australien geflogen. Patienten aus Mexiko, die sich keine nichtadhdsiven
Wundauflagen leisten konnten, mussten ihre Studienteilnahme in einem US-amerikanischen
Zentrum vorzeitig beenden, weil sie die Grenze aufgrund der COVID-19-Pandemie nicht mehr
passieren durften. In Deutschland, wie wir gerade gehoért haben, haben auch padiatrische Pa-
tienten lange Wege, unter anderem aus Berlin oder Libeck, zu dem spezialisierten Zentrum
in Freiburg auf sich genommen und Visiten absolviert, die aufgrund der An- und Abreise, des
Wundauflagenwechsels und der Fiille der Untersuchungen Tage gedauert haben.

Lassen Sie mich abschlieBend auf den von Frau Peper eingangs beschriebenen beispielhaften
EB-Patienten in der EASE-Studie zurlickkommen, einen 12-jahrigen untergewichtigen Jungen
mit rezessiv dystropher generalisiert schwerer EB. Wenn dieser Junge in der EASE-Studie
Filsuvez erhalten hat, wird aus abstrakten und moderaten EffektgréBen ein realer, flir den
Patienten splrbarer Nutzen. Denn im Vergleich zum Kontrollgel war bis Tag 45 die Wahr-
scheinlichkeit des ersten kompletten Wundverschlusses 44 Prozent hoher, heilte seine Ziel-
wunde fast eine Woche schneller, war seine mittlere, von EB-Wunden betroffene Kérperober-
flache eineinhalb Handflachen kleiner, war die Wundinfektionsrate um 79 Prozent niedriger,
war eine Wundinfektion, wenn sie auftrat, weniger schwerwiegend, gewann er durch die sel-
teneren Wundauflagenwechsel etwa 6 Stunden pro Woche oder 24 Stunden im Monat Zeit
fiir schonere Dinge. Diese signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von Filsuvez gegen-
Uber dem Kontrollgel rechtfertigen aus unserer Sicht einen geringen Zusatznutzen tber den
Orphan-Drug-Status hinaus. — Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Lowe, fiir diese Zusammen-
fassung! Herzlichen Dank an unsere beiden klinischen Expertinnen, Frau Professor Kiritsi und
Frau Dr. Schauer! Herzlichen Dank an alle, die Fragen gestellt und Fragen beantwortet haben!

14



Wir werden das, was heute hier diskutiert worden ist, in unsere Bewertung einbeziehen. Ich
winsche Ihnen noch einen schonen Resttag.

Die Anhdérung ist beendet.

Schluss der Anhorung: 16:33 Uhr
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