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Hintergrund

Birkenrindenextrakt (Filsuvez Gel) ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemaR § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1.Halbs. SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs
zundchst keine eigenstandige Festlegung einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch
den G-BA als Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies
eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf
der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmafll des Zusatznutzens durch den G-BA
bewertet. Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer
Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des
betreffenden Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 30 Millionen Euro Uberschritten hat
und damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12
SGB V).

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5 § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung).
Zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens des Birkenrindenextrakts zieht der G-BA
die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Maligabe der in
Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeu-
tische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Birkenrinden-
extrakt in seiner Sitzung am 22. November 2022 zur Kenntnis genommen.

Dariber hinaus wurde das IQWiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU
in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Dezember 2022 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens be-
schlieBt der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdéffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt
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1 Fragestellung

Birkenrindenextrakt (Filsuvez Gel) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemaR
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz
von 30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmaf
des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien. Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [4]:

Zur Behandlung von oberflachlichen Wunden im Zusammenhang mit dystropher und
junktionaler Epidermolysis bullosa (EB) bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter von
6 Monaten.

GemaR Fachinformation sollte das Gel entweder in einer Dicke von etwa 1 mm direkt auf die
Wundoberfldache aufgetragen und mit einer sterilen, nicht haftenden Wundauflage abgedeckt
oder so auf die Wundauflage aufgetragen werden, dass das Gel direkten Kontakt zur Wunde
hat. Es sollte nicht eingerieben werden. Das Gel sollte bei jedem Verbandwechsel erneut
aufgetragen werden [4].

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis
Studienname | Studie mit Dossier |Studie vom pU als rele- |Studie Ausschlussgrund
(Nummer) vom pU ein- vant fur die Ableitung |relevant fiir

gereicht des ZN erachtet die NB
Studien zum Wirkstoff Birkenrindenextrakt
BEB-13 (EASE)” |ja ja ja -

9 Zulassungsrelevante Studie gemaf EPAR.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; NB: Nutzenbewertung; pU: pharmazeutischer Unter-
nehmer; ZN: Zusatznutzen

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht der Studie, auf der die Ein-
schatzung des pU zum Zusatznutzen basiert.

Zur Nutzenbewertung des Birkenrindenextrakts herangezogene Studien und Daten
e Dossier des pU zum Birkenrindenextrakt [1]

e Unterlagen der Zulassungsbehdrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [8]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie
BEB-13 [2,3]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung zum Birkenrindenextrakt basiert auf der Zulassungsstudie BEB-13 (im
nachfolgenden Studie EASE genannt). Die Studie einschlieflich der Intervention wird in den
Tabellen 2—4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie EASE

Charakteris- Beschreibung
tikum

Design und RCT (Phase Ill)

Studienablauf e Behandlung von Wunden bei Patientinnen und Patienten mit hereditarer
Epidermolysis bullosa (EB)

e 90-tdgige randomisiert kontrollierte, doppelblinde Periode (DBP), in der das
Birkenrindenextraktgel mit einem Kontrollgel verglichen wird

e 24-monatige einarmige Open-Label-Follow-up-Periode (OLP)

Studienperioden der DBP

1. Screening (bis zu 28 Tage vor Baseline)

2. Baseline, Einschluss und Randomisierung (Tag 0)

e stratifizierte Randomisierung nach:
0 EB-Auspragung (dystrophe EB [DEB]; junktionale EB [JEB]/Kindler-EB)
0 GroRe der EB-Zielwunde (10 cm? bis < 20 cm?, 20 cm? bis < 30 cm?, 30 cm?

bis 50 cm?)

3. Behandlung (90 Tage)

e Behandlung der EB-Zielwunden sowie der anderen von oberflachlichen EB-
Wunden betroffenen Korperstellen mit dem Birkenrindenextraktgel bzw.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Kontrollgel sowie Abdeckung der Wunden mit einer dem Behandlungs-
standard entsprechenden nicht haftenden Wundauflage
e Anwendung wahrend jedes Wundverbandwechsels (mindestens alle 4 Tage)
Alle Studienteilnehmenden, die die DBP abgeschlossen hatten, gingen in die OLP
Uber. In der OLP wurden bei allen Patientinnen und Patienten die von oberflach-
lichen EB-Wunden betroffenen Kérperstellen mit dem Birkenrindenextraktgel
behandelt.

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen. Es liegen die Daten der 90-tdgigen DBP
und von 6 Monaten der OLP vor.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Patientinnen und Patienten im Alter von > 4 Jahren mit den folgenden
Auspragungen der vererbten EB:
0 DEB,
0 JEB und
0 Kindler-EB
Kinder im Alter von > 21 Tagen und < 4 Jahren konnten nur nach Bestatigung
durch ein unabhangiges Datenliberwachungskomitee nach Review der Sicher-
heits- und bioanalytischen Daten der Interimsanalyse eingeschlossen werden.

e EB-Zielwunde definiert als oberflachliche Wunde 10-50 cm? groR und
> 21 Tage bis < 9 Monate alt auRerhalb der Anogenitalregion

Wesentliche Ausschlusskriterien

e EB simplex

e EB-Zielwunde, die 2 9 Monate alt war oder klinische Anzeichen einer lokalen
Infektion aufwies

e Verwendung systemischer Antibiotika zur Behandlung wundbezogener
Infektionen innerhalb von 7 Tagen vor Studieneinschluss

e Verwendung systemischer oder topischer Steroide (mit Ausnahme inhalativer,
ophthalmischen oder topischen Anwendungen wie Budesonid-Suspension fir
O0sophageale Verengungen) innerhalb von 30 Tagen vor Studieneinschluss

e Stammzelltransplantation oder Gentherapie zur Behandlung vererbter EB

e Derzeitige und/oder frithere bosartige Erkrankungen, einschlieRlich Basalzell-
und Plattenepithelkarzinom

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Randomisiert: N = 223
e Birkenrindenextraktgel: N = 109
e Kontrollgel: N =114

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung,
Datenschnitte

Studienzentren

49 Zentren in folgenden 26 Landern:

Argentinien, Australien, Brasilien, Chile, Danemark, Deutschland, Frankreich,
Georgien, Griechenland, GroRbritannien, Hongkong, Irland, Israel, Italien,
Kolumbien, Osterreich, Ruméanien, Russland, Schweiz, Serbien, Singapur, Spanien,
Tschechische Republik, Ukraine, Ungarn und USA

Studienzeitraum

Einschluss erste/r Patient/in: 19. April 2017

Einschluss letzte/r Patient/in: 6. Marz 2020

Letzte Visite der/des letzten Studienteilnehmenden in der DBP: 3. Juni 2020
Letzte Visite der/des letzten Studienteilnehmenden in der OLP: noch
ausstehend

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt
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Charakteris-

Beschreibung

tikum
Vorliegende Datenschnitte
e 11.Juni 2020 (primarer Datenschnitt fir die Auswertung der 90-tagigen DBP
und Interimsanalyse der OLP-Sicherheitsdaten)
e 11. Dezember 2020 (Interimsanalyse der OLP-Sicherheitsdaten: Auswertung
der 6 Monate OLP
Primarer DBP
Endpunkt, Primérer Endpunkt
sekundare e Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde
Endpunkte und gemal klinischer Beurteilung durch das Priifpersonal innerhalb von 45 Tagen
:’;‘;I:Jra‘z:: Sekundare Endpunkte
gem3R Studien-| ° Zeit bis zum ersten vollstandigen Verschluss der EB-Zielwunde wahrend der
protokoll DBP gemals klinischer Beurteilung

e Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde
gemaR klinischer Beurteilung durch das Priifpersonal innerhalb von 90 Tagen
sowie an den Tagen 14, 30 und 60

e Wundinfektionen wéihrend der DBP gemaR UE und/oder der Verwendung
topischer und/oder systemischer Antibiotika (im Zusammenhang mit
Wundinfektionen): Inzidenz und maximaler Schweregrad

e Verdanderung der EB-Gesamtwundbelastung (quantifiziert mittels Abschnitt |
[Haut] des EB Disease Activity and Scarring Index’ [EBDASI])

e Veranderung des Juckreizes vor Wundauflagenwechsel
0 Itch Man Scale bei Personen im Alter von >4 Jahren und < 13 Jahren
0 Leuven ltch Scale bei Personen im Alter von > 14 Jahren

e Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde zu
definierten Zeitpunkten
0 gemald Selbstbeurteilung der Patientinnen und Patienten
0 gemald verblindeter Bewertung anhand von Wundfotografien

e Verdnderung der EB-ZielwundengroRe gemaR verblindeter Bewertung anhand
von Wundfotografien

e Veranderung des Anteils der von oberflachlichen EB-Wunden betroffenen
Korperoberflache gemald Lund-Browder-Diagramm

e Veranderung des Hintergrundschmerzes vor Wundauflagenwechsel
O FLACC-Score bei Personen im Alter von < 4 Jahren
0 Wong-Baker FACES Pain Rating Scale bei Personen im Alter von > 4 Jahren

¢ Verdnderung des prozeduralen Schmerzes nach Wundauflagenwechsel
0 FLACC-Score bei Personen im Alter von < 4 Jahren
0 Wong-Baker FACES Pain Rating Scale bei Personen im Alter von > 4 Jahren

e Verdnderung der Schlafbeeintrachtigung durch Wunden gemaf 11-Punkte-
Likert-Skala (bei Personen > 14 Jahre)

e Anzahl EB-bedingter Fehltage in Schule oder auf Arbeit

e Zufriedenheit mit der Behandlung vor Wundauflagenwechsel gemaR TSQM-9
bei Personen > 14 Jahren

e Sicherheit (u. a. Inzidenz und Schwere von UE)

e Betulin-Exposition

oLP
e Folgende Endpunkte der OLP analog zu DBP:
0 Wundverschluss der Zielwunde
0 EB-Krankheitsaktivitat gemaR EBDASI, Abschnitt |
0 Anteil der betroffenen Kérperoberflache

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt
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Charakteris- Beschreibung
tikum
0 Schmerzen
0 Juckreiz
0 Schlafbeeintrachtigung
0 Fehltage in Schule oder auf Arbeit
0 TSQM-9
0 Endpunkte der Sicherheit
e Verdnderung des Schweregrades der Erkrankung gegeniber Baseline der OLP
zu Monat 12 und Monat 24 geméR Priifpersonal und Patient/in bzw.
Angehorige (quantifiziert mittels iscorEB)
e Veranderung der Lebensqualitat gegentiber Baseline der OLP zu Monat 12 und
Monat 24 (quantifiziert mittels EQ-5D)
Subgruppen- Praspezifiziert
analysen o filir primaren Endpunkt und Zeit bis zum ersten vollstandigen Verschluss der

EB-Zielwunde wahrend der DBP gemaR klinischer Beurteilung:

O Stratifizierungsstrata basierend auf EB-Subtyp und ZielwundengréRe in cm?
(JEB/Kindler, 10 bis < 20; JEB/Kindler, 20 bis < 30; JEB/Kindler, 30 bis 50;
DEB, 10 bis < 20; DEB, 20 bis < 30; DEB, 30 bis 50)

0 EB-Subtyp (JEB; dominante DEB; rezessive DEB; Kindler)

0 ZielwundengréRe in cm? (10 bis < 20; 20 bis < 30; 30 bis 50)

0 Alter (< 4 Jahre; 4—11 Jahre; 12-17 Jahre; > 18 Jahre)

0 Geschlecht (weiblich; mannlich)

0 Abstammung (weil3; schwarz oder afroamerikanisch; asiatisch; andere)

0 Art der Wundauflage (erlaubt; nicht erlaubt)

0 Erndhrungszustand gemaR Albuminspiegel zu Baseline (1. Terzil; 2. Terzil;
3. Terzil)

0 Anamie gemaR Hamoglobin zu Baseline (1. Terzil; 2. Terzil; 3. Terzil)

0 Nierenfunktion gemaR geschatzter glomerularer Filtrationsrate zu Baseline
(1. Terzil; 2. Terzil; 3. Terzil)

e fir UE

O Alter (< 4 Jahre; 4-11 Jahre; 12—-17 Jahre; > 18 Jahre)

0 Geschlecht (weiblich, mannlich)

0 Abstammung (weil}; schwarz oder afroamerikanisch; asiatisch; andere)

0 Geografische Region (USA; Europa; Stidamerika; andere)

0 Menge des verwendeten Gels in g (1. Terzil; 2. Terzil; 3. Terzil)

Abkirzungen: DEB: dystrophe Epidermolysis bullosa; DBP: doppelblinde Periode; EB: Epidermolysis bullosa;
EBDASI: EB Disease Activity and Scarring Index; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimension-Fragebogen; FLACC:
Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Pain Rating Score; iscorEB: Instrument for Scoring Clinical Outcome of
Research for Epidermolysis Bullosa; JEB: junktionale Epidermolysis bullosa; OLP: Open-Label-Extensionsperiode;
RCT: randomisiert kontrollierte Studie; TSQM-9: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication Version 9;
UE: unerwiinschte Ereignisse

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention, Studie EASE

Intervention Kontrolle
Birkenrindenextraktgel Kontrollgel
o Gel bestehend aus 10 g raffiniertem e Gel aus 85 % Sonnenblumendl, 5 % gelbem
Birkenrindentrockenextrakt/100 g und 90 g Bienenwachs und 10 % Carnaubawachs
raffiniertem Sonnenblumend!/100 g ¥

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Intervention Kontrolle

Anwendung des Gels im Interventions- und Kontrollarm

e Topische Anwendung des Gels etwa 1 mm dick auf EB-Zielwunden sowie auf alle anderen von
oberflachlichen EB-Wunden betroffenen Korperstellen (nicht auf Full-Thickness-Wunden) und
anschlieRendes Abdecken der Wundbereiche mit einer dem Behandlungsstandard ent-
sprechenden nicht haftenden Wundauflage?

e Alternativ: Auftragen der Studienmedikation auf die Wundauflage und Abdecken der
entsprechenden Wunden mit der Wundauflage

e Die Studienmedikation sollte nicht in Wunden gerieben werden.

Dauer der Anwendung

¢ Anwendung des Gels bei allen Wundauflagenwechseln bis zum Ende der DBP (mind. alle 4 Tage)

e Bei Verschluss der EB-Zielwunde (oder einer anderen den Zielwundenkriterien entsprechenden
Wunde) war die Weiterbehandlung der geschlossenen Wunde mit der Studienmedikation nicht
notwendig. Wenn notwendig, konnte die Wunde weiterhin mit einer Wundauflage abgedeckt
werden.

e Bei Verschlechterung des Status oder Infektion der EB-Zielwunde war ein Abbruch der DBP
moglich. Je nach Ermessen des Priifpersonals folgte darauf ein friihzeitiger Eintritt in die OLP
oder ein Studienabbruch. Weitere Studienabbruchkriterien waren im Studienprotokoll
definiert.?

e Die Behandlung mit Birkenrindenextraktgel wahrend der OLP entsprach der fiir die DBP
beschriebenen Behandlung und erfolgte bis Monat 24 der OLP.

Dosisunterbrechungen
e Dosisunterbrechungen waren maoglich, wenn diese durch das arztliche Priifpersonal als
medizinisch notwendig fiir die optimale Behandlung erachtet wurden.
e Dosisunterbrechungen, um nicht-erlaubte Medikationen zur Behandlung sich verschlechternder
oder vergroRernder Wunden oder zur Behandlung von Infektionen von EB-Zielwunden und
anderen Wunden, die Zielwundkriterien erfiillen, anzuwenden, waren nicht gestattet.

Erlaubte Begleitmedikation

e FlUssige Antiseptika wie Polyhexanid, Jodprodukte oder Octenidindihydrochlorid bei jedem
Wundverbandwechsel zur Reinigung der Wunden und/oder zur Reduzierung der mikrobiellen
Besiedlung der Wunden vor der Studienbehandlung

e Baden (z. B. mit Chlorhexidin, verdiinntem Bleichmittel oder Salz) vor der Studienbehandlung
bei jedem Wechsel der Wundauflage

e Systemische Antibiotika, auRRer zur Behandlung von Infektionen der EB-Zielwunde (und anderer
den Zielwundenkriterien entsprechenden Wunden)

¢ Inhalative, ophthalmische oder topische Steroide (z. B. Budesonid-Suspension bei Osophagus-
verengungen

e Unterstiitzende Therapien nach dem Ermessen des Priifpersonals

Nicht erlaubte Begleitmedikation
Die folgenden Medikamente waren wahrend der Studie bis Monat 3 der OLP nicht erlaubt:
e Systemische Steroide
e Immunsuppressive Therapie oder zytotoxische Chemotherapie
e Systemische Antibiotika zur Behandlung von Infektionen der EB-Zielwunde (und anderer den
Zielwundenkriterien entsprechenden Wunden)
An von EB-Wunden betroffenen Korperstellen waren folgende Medikamente wahrend der DBP
nicht erlaubt:
Hautprodukte wie Cremes, Salben (und Wundauflagen, die topische Emollienzien enthalten),
Gele oder Emollienzien
An der EB-Zielwunde (und anderen Wunden, die den Kriterien fiir die Zielwunde entsprechen)
waren folgende Medikamente bis zum vollstdandigen Verschluss und der bestatigten Epithelisierung
wahrend der DBP und OLP nicht erlaubt:

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt



Seite 12
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Intervention Kontrolle

o Silber-Wundauflagen

o Silbersulfadiazin

e Topische Antibiotika

e Topische Steroide
(Bei einzelnen EB-Wunden, die nicht den Zielwundenkriterien entsprachen, war die Anwendung von
Silbersulfadiazin, topischen Antibiotika und topischen Steroiden erlaubt.)

Y Trockenextrakt aus der Rinde von Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh. sowie Hybriden beider Arten
mit 72—-88 % Betulin; weitere Komponenten: Betulinsdure, Lupeol, Oleanolsdure und Erythrodiol; Extraktions-
mittel: n-Heptan

2 Fir die den Behandlungsstandards entsprechenden Wundauflagen wird im Studienprotokoll auf die ‘Interna-
tional Consensus Best Practice Guidelines for Skin and Wound Care in Epidermolysis Bullosa’ verwiesen und
gleichzeitig angemerkt, dass die Behandlungsstandards regional unterschiedlich seien und Patientenpra-
ferenzen zu berlicksichtigen seien. Es wurde daher angenommen, dass eine standardisierte Wundversorgung
in der Studie nicht vollstandig zu erreichen ist. Es war erlaubt, dass die Studienteilnehmenden weiterhin ihre
nicht haftenden Standard-of-Care-Wundauflagen verwenden, mit Ausnahme von Silber-Wundauflagen und
Wundauflagen mit topischen Emollienzien.

3 Im Protokoll definierte Kriterien fir einen friihzeitigen Studienabbruch:

e Verschlechterung des Status oder Infektion der EB-Zielwunde gemaR Beurteilung durch das Prifpersonal

e Noncompliance mit den Studienvorgaben/-Medikationen

e Fortschreiten eines medizinischen Befunds, der nach Ansicht des Priifpersonals eine weitere Studien-
teilnahme ausschlieRt

e Anwendung von nicht erlaubten Begleitmedikamenten

e Auftreten eines UE, welches nach Ansicht des Priifpersonals und/oder der/des Studienteilnehmenden ein
Absetzen der Studienmedikation wiinschenswert oder notwendig macht

e Schwangerschaft

Abkirzungen: DBP: doppelblinde Periode; EB: Epidermolysis bullosa; OLP: Open-Label-Extensionsperiode; UE:
unerwiinschte Ereignisse

Protokollanderungen

Das Originalprotokoll wurde fiinfmal gedandert. Der Einschluss der/des ersten Studienteil-
nehmenden am 19. April 2017 erfolgte unter Protokollversion 3.0 vom 16. Februar 2017. Die
danach vorgenommenen wesentlichen Protokollanderungen sind nachfolgend dargestellt.

Tabelle 4: Wesentliche Protokollénderungen der Studie EASE nach Studienbeginn

Protokollversion Wesentliche Anderungen

Protokollversion 4.0 |e Erganzung des Ausschlusskriteriums zum Ausschluss von Patientinnen und

vom 20. April 2018 Patienten mit EB simplex

e Aktualisierung zur stratifizierten Randomisierung: Entfernen der EB-
simplex-Strata

e Aktualisierung der Definition zur EB-Zielwunde: Ergdnzung eines maxi-
malen Wundalters (< 9 Monate)

e Anpassung der Fallzahlplanung basierend auf Daten zur Wundheilung
nach 45 Tagen einer weiteren EB-Studie: Erhéhung der geplanten
Stichprobengrofle auf 192

e Aktualisierung des Einschlusskriteriums fir Kinder < 4 Jahre hinsichtlich
unterer Altersgrenze (Einschluss von Kindern im Alter > 21 Tageund <4
Jahre war nach Bestatigung durch das unabhangige Dateniiber-
wachungskomitee maoglich)

e Aktualisierung zur Dosisunterbrechung (Eine Dosisunterbrechung wurde
erlaubt, wenn dies als medizinisch notwendig erachtet wurde.)

(nach Einschluss von
36 Personen)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Protokollversion Wesentliche Anderungen

Protokollversion 5.0 |e Klarstellung zum primaren Endpunkt: Bestatigung des Wundverschlusses
vom 1. Oktober 2018 wird nicht in primaren Endpunkt einbezogen (nur in supportiver Analyse
(nach Einschluss von zum primaren Endpunkt)

93 Personen)

Protokollversion 6.0 |e Erhohung des Stichprobenumfangs auf 250 basierend auf einer geplanten
vom 18. April 2019 Neuschatzung der bendétigten Stichprobengrolle

o Klassifikation bestimmter Wirksamkeitsendpunkte als key secondary
(nach Einschluss von endpoints

143 Personen) e Aufnahme des iscorEB-Instruments und des EQ-5D in die Wirksamkeits-
bewertungen (fiir OLP)
o Klarstellung zur Zielwundendefinition: Ausschluss anogenitaler Wunden

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimension-Fragebogen; iscorEB:
Instrument for Scoring Clinical Outcome of Research for Epidermolysis Bullosa; OLP: Open-Label-Extensions-
periode.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Dossier des pU, der Studienbericht, das
Studienprotokoll und der SAP der Studie EASE und die in diesen Quellen zitierte Literatur
herangezogen. Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der
eingeschlossenen Studie (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 5 nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen
der Nutzenbewertung als patientenrelevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie EASE

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung
Todesfalle Mortalitat ja ja
Wundverschluss ¥ ja ja
Wundstatus ja erganzend

Prozentualer Anteil der von
oberflachlichen EB-Wunden
betroffenen Kérperober- ja erganzend
flache gemal Lund-
Browder-Diagramm

EB-Aktivitat e
Skin Activity Score des Morbiditat ja nein
EBDASI
Wundinfektion ja ja
Haufigkeit des Wundauf- ja .
nein
lagenwechsels
Juckreiz
Itch Man Scale ja ja
Leuven ltch Scale ja ja
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Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung
Schmerz
FLACC-Score ja ja
Wong-Baker FACES Pain ja ja
Rating Scale
Schlafbeeintrachtigung o o
11-Punkte-Likert-Skala J )
Patientenzufriedenheit 9 nein
TSQM-9 J
Fehltage in Schule oder auf L . .
Arbeit Lebensqualitat ja nein
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit ja ja

9 Primarer Endpunkt

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; EBDASI: EB Disease Activity and Scarring Index; FLACC: Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability Pain Rating Score; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TSQM-9: Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication Version 9

2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie EASE wurden Todesfalle im Rahmen der Beobachtung der Sicherheitsendpunkte
wahrend des gesamten Studienzeitraumes bis zum Ende der OLP erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Todesfélle stellt einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Die Erhebung des Endpunktes wird
als valide erachtet.

2.3.2 Morbiditat

Wundverschluss
Der Endpunkt Wundverschluss wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Wundverschluss war in der Studie EASE definiert als das erste Auftreten einer vollstandigen
Reepithelisierung ohne Exsudat der pradefinierten EB-Zielwunde.

Folgende Operationalisierungen des Endpunktes waren pradefiniert:

e Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde gemal3
klinischer Beurteilung durch das Priifpersonal
0 innerhalb von 45 Tagen (primarer Endpunkt der Studie EASE)
0 anTagl4
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0 anTag30
0 anTag60
O innerhalb von 90 Tagen

e Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde gemaR
Beurteilung durch die Patientin bzw. den Patienten
O anTag7

anTag 14

an Tag 30

an Tag 45

an Tag 60

an Tag 90

e Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde gemal
unabhangiger Beurteilung der Fotodokumentation der EB-Zielwunde zu folgenden
Zeitpunkten
0 anTag7

an Tag 14

an Tag 30

an Tag 45

an Tag 60
0 anTag90

e Zeit bis zum ersten vollstandigen Verschluss der Zielwunde innerhalb der DBP gemaR
klinischer Beurteilung durch das Prifpersonal

Der Endpunkt Wundverschluss bezieht sich auf den Wundstatus der EB-Zielwunde, welche zu
Baseline basierend auf den Zielwundenkriterien (oberflachliche Wunde mit einer Grof3e von
10-50 cm? und einem Alter von > 21 Tagen bis <9 Monaten, nicht im Anogenitalbereich
liegend) ausgewahlt wurde. Falls mehrere oberflachliche EB-Wunden den Zielwunden-
kriterien entsprachen, wurde die groRte, tiefste und alteste Wunde vom Priifpersonal als EB-
Zielwunde definiert.

Alle Wunden, die den Zielwundenkriterien entsprachen, wurden zu Baseline hinsichtlich
GroRe, Lokalisation und Alter im sogenannten Body Chart erfasst sowie fotografiert. Der Zu-
stand der Wunden wurde bis zum Zeitpunkt des vollstandigen Verschlusses oder bis Monat 3
der OLP erhoben. Die Fotodokumentation erfolgte nach standardisierten Vorgaben im
Studienprotokoll.

Die Erhebung des Wundverschlusses erfolgte sowohl
e basierend auf einer klinischen Untersuchung durch geschultes Priifpersonal als auch

e durch eine Beurteilung der EB-Zielwunde hinsichtlich Wundverschluss bzw. WundgréRRe
anhand der Fotodokumentation durch 2 unabhangige Personen des Priifpersonals (und
ggfs. unter Einbeziehung einer dritten Person im Falle von dissenten Bewertungen)
sowie

e durch Einschatzung der Patientin bzw. des Patienten.

OO0O0OO0O0o

O O0OO0O0o

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Ein vollstandiger Wundverschluss wird grundsatzlich als patientenrelevant bewertet. Die
vorliegenden Operationalisierungen zum vollstandigen Wundverschluss der Studie EASE sind
jedoch mit Limitationen verbunden, welche nachfolgend erldautert werden.
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In der Studie EASE wurde der Endpunkt vollstandiger Wundverschluss anhand von 3 ver-
schiedenen Erhebungen (klinische Beurteilung anhand des Prifpersonals, Patienten-
beurteilung und unabhéngige Beurteilung anhand von Wundfotografien) der EB-Zielwunde zu
jeweils verschiedenen Zeitpunkten bzw. Zeitrdumen erfasst. Im Modul 4 des Dossiers bezieht
sich der pU auf die Operationalisierungen zum vollstdndigen Verschluss der EB-Zielwunde
gemaR klinischer Beurteilung durch das Priifpersonal innerhalb von 45 Tagen (primarer End-
punkt) und innerhalb von 90 Tagen sowie auf die Patientenbeurteilung und unabhangige
Beurteilung anhand von Fotografien jeweils an Tag 45.

Allen Operationalisierungen ist gemeinsam, dass eine Bestatigung des Wundverschlusses
anhand von Folgeuntersuchungen abweichend von den Empfehlungen der FDA zu diesem
Endpunkt nicht fir die Ereignisdefinition erforderlich war. Die FDA empfiehlt beispielsweise in
klinischen Studien einen vollstandigen Wundverschluss als Reepithelisierung der Haut ohne
Drainage oder Verbandsbedarf, welche in 2 aufeinander folgenden Visiten im Abstand von
2 Wochen bestétigt wird, zu definieren [18]. In dem Zusammenhang ist flir den primaren
Endpunkt , Anteil der Personen mit erstem vollstandigem Verschluss der EB-Zielwunde gemald
klinischer Beurteilung durch das Prifpersonal innerhalb von 45 Tagen” zu beachten, dass alle
Ereignisse zum ersten vollstandigen Wundverschluss der Zielwunde bis zum Tag 45 berlick-
sichtigt wurden, unabhangig davon, ob der Wundstatus ,geschlossen” an Tag 45 fortbestand.
Denkbar ist beispielsweise, dass ein Verschluss der Wunde an Tag 35 als Ereignis erfasst
wurde, diese sich nach 5 Tagen wieder offnete. Fiir den primdren Endpunkt liegen folgende
supportive Analysen vor, mit denen die in der primdren Analyse fehlende Bestatigung des
Wundverschlusses adressiert wurde:

1. Supportive Analyse zum ersten vollstandigen Wundverschluss innerhalb von 45 Tagen,
der durch eine zweite Beobachtung bei einer Untersuchung nach 7 Tagen (Confirmation
of Complete Closure [CCC]) bestatigt wird. Die zweite Beobachtung erfolgte durch die
Beurteilung des Priifpersonals entweder bei der CCC-Visite im Studienzentrum oder
durch die Beurteilung einer bei einem CCC-Hausbesuch erhaltenen Wundfotografie
durch das Prifpersonal.

2. Supportive Analyse zum ersten vollstandigen Verschluss der Zielwunde innerhalb von
45 Tagen, die sich bis Tag 45 nicht wieder 6ffnete.

Die supportiven Analysen bericksichtigten damit nicht vollstandig die FDA-Empfehlungen
eines bestatigten Wundverschlusses.

Der Wundverschluss wurde in der Studie EASE verblindet erhoben. Die klinische Beurteilung
und die Beurteilung anhand von Fotografien erfolgte gemall Studienprotokoll durch
geschultes Prifpersonal. In den Studienunterlagen waren keine Informationen ersichtlich, ob
Patientinnen und Patienten ebenfalls eine Schulung erhielten, um eine vollstandige
Reepithelisierung zu erkennen. Daher wird hinsichtlich des patientenberichteten Wundver-
schlusses von einer eingeschrankten Validitat ausgegangen. Die Relevanz der Patienten-
beurteilung bei gleichzeitigem Vorliegen einer klinischen Beurteilung wird zudem als nach-
rangig erachtet. Im Vergleich zur klinischen Beurteilung durch das Prifpersonal ermoglicht die
Bewertung anhand von Wundfotografien eine standardisierte und unabhéngige Beurteilung
der WundgroRBe. Aber es bestehen Unsicherheiten, inwieweit andere Wundheilungsaspekte
(u. a. Exsudat) durch Fotografien abgebildet und ausreichend sicher bewertet werden konnen.
Daher wird die direkte klinische Beurteilung der Wunde im vorliegenden Fall als die geeignet-
ste Erhebung des Wundverschlusses bewertet. Fiir den patientenberichteten Wundverschluss
und die Bewertung anhand von Wundfotografien liegen zudem keine supportiven Analysen
vor, die die Bestatigung des Wundverschlusses thematisieren.

Unter Berlicksichtigung der genannten supportiven Analysen wird der Endpunkt vollstandiger
Wundverschluss in der Operationalisierung des primaren Endpunktes trotz der Einschrankungen
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in der Nutzenbewertung herangezogen. Da diese Analysen nur Ereignisse der ersten 45 Tage
abbilden, wird zusatzlich die Zeit bis zum ersten vollstandigen Verschluss der Zielwunde
innerhalb der DBP gemaf klinischer Beurteilung beriicksichtigt, wobei die fehlende
Bestatigung des Wundverschlusses in der Ereignisdefinition beachtet werden muss. Die
genannten Limitationen sind bei der Interpretation der jeweiligen Ergebnisse zu beriick-
sichtigen. Hinsichtlich der Aussagekraft der Ergebnisse zum Wundverschluss wird darauf
hingewiesen, dass sich die Operationalisierungen auf die EB-Zielwunde beziehen und
Aussagen zu Effekten des Birkenrindenextraktgels zur Heilung aller oberflachlichen Wunden,
die mit der Studienmedikation behandelt wurden, nicht direkt ableitbar sind.

Wundstatus

Der Endpunkt Wundstatus in den Operationalisierungen des Anteils der Personen mit
geschlossener oder gegenliber Baseline verbesserter Wunde wird aufgrund von Unklarheiten
in der Operationalisierung und unklarer Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung
berlicksichtigt. Die Operationalisierung prozentuale Verdanderung der ZielwundengroRRe wird
erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der im Modul 4 des Dossiers dargestellte Endpunkt Wundstatus bezieht sich auf die EB-
Zielwunde.

Es wurde der Anteil der Personen mit geschlossener Wunde oder gegeniiber Baseline
verbesserter Wunde gemdaR klinischer Beurteilung und Patienteneinschatzung post hoc
ausgewertet und im Modul 4 des Dossiers berichtet.

Des Weiteren wurde vom pU unter dem Endpunkt Wundstatus die prozentuale Veranderung
der ZielwundengrofRe im Vergleich zu Baseline gemaR verblindeter Bewertung anhand der
Fotodokumentation fiir die Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens herangezogen.
In der Studie EASE wurde der Wundstatus anhand der klinischen Beurteilung des
Prufpersonals in folgende Kategorien klassifiziert:
e geschlossen
e nicht geschlossen
O unverandert gegenliber Baseline
0 verbessert gegeniiber Baseline
0 verschlechtert gegentiber Baseline
nicht beurteilt
fehlend

Bewertung

Die Operationalisierungen zum Anteil der Personen mit geschlossener Wunde oder gegeniiber
Baseline verbesserter Wunde gemal klinischer Beurteilung und Patienteneinschatzung sind
nicht vollstandig nachvollziehbar. Anhand der Angaben in den Studienunterlagen ist unklar,
wie die Patientenselbsteinschatzung zum Wundstatus erfolgte. Es konnten in den Studien-
unterlagen nur folgende Fragen zum Wundverschluss fir die Patientinnen und Patienten
identifiziert werden:

e Wurde ein Wundverschluss seit der letzten Visite beobachtet?

e Falls ja, ist eine Wiederoffnung der Wunde aufgetreten?

Weitere differenzierte Fragen zur Verbesserung oder Verschlechterung im Falle von nicht-
geschlossenen Wunden konnten in den Studienunterlagen nur fiir die klinische Beurteilung
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durch das Priifpersonal, nicht jedoch zur Selbsteinschatzung durch die Studienteilnehmenden
identifiziert werden.

Hinsichtlich der Bewertung einer Verbesserung der Wunde gegeniiber Baseline ist nicht
nachvollziehbar, welche Wundeigenschaften in die Bewertung einflossen (z. B. WundgroRe,
Schwellung, Exsudat). Fiir die Nutzenbewertung wird davon ausgegangen, dass jegliches
Ausmal an Verbesserungen als Ereignis flir den Endpunkt zahlte.

Die Operationalisierung der prozentualen Veranderung der ZielwundengroéBe im Vergleich zu
Baseline gemaR Fotodokumentation ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Die den Anteil der Personen mit geschlossener Wunde oder gegeniiber Baseline verbesserter
Wunde gemal klinischer Beurteilung bzw. Patienteneinschdtzung betreffenden
Operationalisierungen stellen kombinierte Endpunkte dar. Patientinnen und Patienten mit
dem patientenrelevanten Ereignis einer geschlossenen Wunde sind bereits im Endpunkt
Wundverschluss abgebildet. Hinsichtlich des Ereignisses ,gegeniiber Baseline verbesserte
Wunde” wird kritisch angemerkt, dass jegliches Ausmall an Verbesserungen (z. B. jegliche
Reduktion der WundgroRe) im Endpunkt erfasst wurde. Dabei ist unklar, ob jedes erfasste
Ereignis als patientenrelevant einzuschatzen ware.

Basierend auf der vorliegenden Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar, welche
Parameter (z. B. WundgréRenreduktion) in die Einschatzung einer Verbesserung der Wunde
eingingen und ob diese Erhebung Uber alle Bewerterinnen und Bewerter standardisiert
erfolgte. Zudem ist aufgrund der fehlenden Nachvollziehbarkeit der Operationalisierung
fraglich, inwieweit die Ergebnisse zum Wundstatus gemadl} Patientenbeurteilung valide
erhoben wurden.

Zusammenfassend wird aufgrund von Unklarheiten und Limitationen in der Operationali-
sierung der Anteil der Personen mit geschlossener oder gegeniiber Baseline verbesserter
Wunde gemalR klinischer Beurteilung bzw. Patienteneinschatzung als nicht geeignete Ope-
rationalisierung fur den Endpunkt Wundstatus bewertet und nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Hinsichtlich der dritten vorgelegten Operationalisierung zum Wundstatus (Veranderung der
Zielwundengrole) ist die Patientenrelevanz unklar. Eine relevante Abnahme der Wundgrof3e
kann patientenrelevant sein, wenn sie bspw. mit einem geringeren Infektionsrisiko oder
geringerem Juckreiz oder Schmerz einhergeht. Anhand der Auswertung als prozentuale
Veranderung der ZielwundengroBe im Vergleich zu Baseline sind diesbezliglich jedoch keine
direkten Aussagen ableitbar. Wundflachenreduktion wird als nicht validiertes Surrogat fir
Wundheilung betrachtet. In der Studie EASE wurde die ZielwundengrélRRe valide anhand von
Auswertungen der Wundfotografien erhoben. Die prozentuale Verdanderung der Zielwunden-
groRe wird nur ergdanzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Prozentualer Anteil der von oberflachlichen EB-Wunden betroffenen Kérperoberfliche
gemafR Lund-Browder-Diagramm

Aufgrund der unklaren Patientenrelevanz und fehlenden Informationen zur Validitat wird der
Endpunkt nur ergdnzend in der Nutzenbewertung abgebildet.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Anteil der von oberflachlichen EB-Wunden betroffenen Kérperoberflache (Body Surface
Area Percentage, BSAP) wurde vom pU zur Beurteilung der Gesamtwundbelastung vorgelegt.
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Die Erhebung der BSAP, die von oberflachlichen EB-Wunden betroffen ist, erfolgte durch das
Prifpersonal anhand einer auf dem Lund-Browder-Diagramm basierenden Matrix. Das Lund-
Browder-Diagramm besteht aus einer Abbildung der Vorder- und Riickseite des Korpers, in die
das Priifpersonal die oberflachlichen EB-Wunden einzeichnete. Auf Basis dieser Zeichnung
wurden sogenannte regionale BSAP, d. h. der prozentuale Anteil der von oberflachlichen EB-
Wunden betroffenen Korperoberflache fiir die Regionen Kopf und Nacken, Arme (Ober-,
Unterarme und Hande), Rumpf (anterior, posterior) und Beine (Oberschenkel, Unterschenkel
und FlRe), ermittelt. Basierend auf den regionalen BSAP wird ein Gesamt-BSAP errechnet. Die
Bewertungsmatrix beinhaltet altersabhangige Gewichtungsfaktoren fir die Regionen Kopf,
Oberschenkel und Unterschenkel, um die unterschiedlichen Kérperoberflachenanteile dieser
Koérperregionen in den verschiedenen Altersklassen zu bericksichtigen.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die vorliegende Operationalisierung der Gesamtwundbelastung bezieht sich auf den Anteil
der von Wunden betroffenen Kérperoberflache. Die BSAP beriicksichtigt nicht nur die EB-
Zielwunde, sondern ist abhadngig von der Anzahl und der WundgréRe aller oberflachlichen
Wunden.

Die Patientenrelevanz des Endpunktes ist unklar. Eine Reduktion der betroffenen
Korperoberflache kann je nach Ausmald patientenrelevant sein, wenn damit ein positiver
Effekt fir die Betroffenen, z.B. geringeres Infektionsrisiko oder geringerer Juckreiz,
verbunden ist. Anhand der vorliegenden Auswertung der prozentualen Verdanderung lassen
sich dazu jedoch keine direkten Aussagen ableiten.

Validitat

Der pU verweist hinsichtlich Validitat des Lund-Browder-Diagramms auf die Ubersichtsarbeit
von Miminas (2007) [14], in der das 1944 entwickelte und in der Literatur als prazise
beschriebene Instrument zur Schidtzung der von Wunden betroffenen Korperoberflache
vorgestellt wird und Informationen zu den Giitekriterien bereitgestellt werden. Zusammen-
fassend beschreiben Studien eine ausreichende Ubereinstimmung der BSAP gemiR Lund-
Browder-Diagramm mit der BSAP gemaR computergestiitzter Planimetrie (konvergente Vali-
ditit). Informationen zur Kriteriumsvaliditit im Sinne der Ubereinstimmung von Lund-
Browder-Diagramm-Werten mit anthropometrischen Daten liegen nicht vor. Die Validitat der
verwendeten Gewichtungsfaktoren ist damit nicht beurteilbar. Hinsichtlich des
Gutekriteriums Reliabilitdt liegen keine den heutigen wissenschaftlichen MaRstdben
entsprechenden Studien vor.

Aufgrund der unklaren Patientenrelevanz und fehlenden Informationen zur Validitat wird der
Endpunkt nur erganzend in der Nutzenbewertung abgebildet.

EB-Aktivitat anhand des Skin Activity Scores des Epidermolysis Bullosa Disease Activity and
Scarring Index

Der Endpunkt wird aufgrund unklarer Patientenrelevanz und Unklarheiten in der Validitat
nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Skin Activity Score des Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index (EBDASI)
wurde ebenfalls vom pU zur Beurteilung der Gesamtwundbelastung des Korpers herange-
zogen.
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Der EBDASI ist ein Scoring-System zur Beurteilung der Krankheitsschwere bei EB. Er setzt sich
aus einem Score zur Krankheitsaktivitdt sowie einem Score zu hervorgerufenen Krankheits-
schaden und Komplikationen zusammen. Beide Scores sind dabei in die Abschnitte Haut (l),
Kopfhaut (ll), Schleimhaute (Ill), Nagel (IV) und andere epithelisierte Oberflachen (V)
eingeteilt. Die Beurteilung erfolgt durch den Arzt oder die Arztin.
Da Birkenrindenextrakt fir die Anwendung auf der Haut untersucht wurde, wurde in der
Studie EASE ausschlieBlich der Abschnitt | zur Ermittlung des ,Skin Activity Score’ verwendet.
Der Schaden-Score wurde nicht erhoben. Der Skin Activity Score erfasst das Vorhandensein
von Erosionen, Bldschenbildung und Verkrustungen an 10 verschiedenen Koérperregionen
(Ohren, Gesicht, Nacken, Brust, Bauch, Riicken, Arme, Hande, Beine, FiiRe). Die Bewertung
erfolgt pro Korperregion anhand folgender Skala

0:  keine Lasionen vorhanden

1 1-3 Lasionen, keine mit > 2 cm Durchmesser

2: 1-3 Lasionen, mind. 1 Ldsion mit =2 cm Durchmesser, keine mit >6 cm Durch-
messer
> 3 Lasionen, keine mit > 6 cm Durchmesser
> 3 Lasionen und/oder mind. 1 Ldsion = 6 cm Durchmesser
> 3 Lasionen und/oder mind. 1 Ldsion > 16 cm Durchmesser
fast die gesamte Flache betroffen
10: gesamte Flache betroffen

(Zur Information: Die Skalenwerte 4, 6 und 9 sind nicht besetzt.)

Der Skin Activity Score ergibt sich aus der Summe der Scores der einzelnen Kdrperregionen
(0-100). Hohere Werte driicken eine groRere Wundbelastung aus.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Skin Activity Score als weiteres MaR der Gesamtwundbelastung ist abhangig von der
Anzahl und GroRe der vorhandenen Lasionen. Die Patientenrelevanz wird analog dem BSAP
gemalk Lund-Browder als unklar bewertet.

Validitat

Fiir den EBDASI (Gesamtscore) liegen positive Ergebnisse aus 2 Validierungsstudien mit 2
kleinen Stichproben (N=16 bzw. N =15) zur Inter- und Intrarater-Reliabilitdt sowie zur
konvergenten und diskriminanten Validitdt vor [12,16]. Ergebnisse einer weiteren
Untersuchung mit 29 Betroffenen deuten auf eine Anderungssensitivitit des Instruments hin
und unterstitzen die konvergente Validitdt (Korrelationen zu Domanen eines
Lebensqualitdtsmessinstruments) [11]. Fir den Skin Activity Score wurde basierend auf den 2
kleinen Stichproben eine ausreichend hohe Inter- und Intrarater-Reliabilitdt berichtet [12,16].
Informationen zur Konstruktvaliditdt und Anderungssensitivitat liegen fiir den Skin Activity
Score nicht vor und es ist unklar, ob die Ergebnisse des Gesamtscores auf den Skin Activity
Score Ubertragen werden kdnnen.

Limitationen ergeben sich aus dem Aufbau der Ordinalskala. Zum Teil liberlappen sich die
Auspragungen (mehr als 3 Lasionen mit 1 Lasion von 6 cm Durchmesser féllt in Kategorie 3
(keine groRer als 6 cm Durchmesser) als auch in Kategorie 5 (mindestens 1 Lasion > 6 cm).

Zusammenfassend wird der Skin Activity Score aufgrund von Unklarheiten in der Patienten-
relevanz und Validitdt nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. Der Skin Activity Score
liefert gegenliiber dem BSAP gemdB Lund-Browder-Diagramm keine weitergehenden
Informationen.
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Wundinfektion
Der Endpunkt Wundinfektion wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Wundinfektionen wurden anhand von UE der Wundinfektion und/oder der Verwendung
topischer und/oder systemischer Antibiotika in Verbindung mit einer Wundinfektion erfasst
und nach Schweregrad klassifiziert. Die Inzidenz und die maximale Schwere von Wund-
infektionen wurden als key secondary endpoints in der Studie EASE erhoben.
Wundinfektion war definiert als
e Vorliegen eines Low Level Term (LLT) gemafs MedDRA, der auf eine Wundinfektion
hindeutet, z. B.:
0 Wundinfektion
Wundkomplikation
Wundgeruch
Superinfektion
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa
0 Infektion mit Staphylokokken

O 00O

oder

e Anwendung eines Antibiotikums (topisch, oral, intravends oder anderweitig), dessen
Indikation auf die Behandlung einer Wundinfektion hindeutet (u. a. mit einer der folgen-
den Angaben: Wunde, Infektion, Entziindung, Staphylokokken, Pseudokokken, Strepto-
kokken, Baktus, Antiseptikum, Desinfektion, Reinigung). Vor Datenbanksperre erfolgte
eine vollstindige medizinische Uberpriifung und Erstellung einer finalen
Medikamentenliste.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Es konnten keine Angaben im
Studienprotokoll identifiziert werden, dass mikrobiologische Untersuchungen im Falle eines
Verdachts auf Wundinfektion in der Studie regelhaft vorgesehen waren. Daher wird davon

ausgegangen, dass eine mikrobiologische Bestatigung der Infektion fir die Erhebung des
Endpunktes nicht notwendig war.

Patientenrelevanz und Validitat

Wundinfektion wird als ein patientenrelevanter Endpunkt bewertet. Die Erhebung des
Endpunktes erfolgte im Rahmen der Sicherheitsbewertung und wird als valide eingeschatzt.

Haufigkeit des Wundauflagenwechsels

Der Endpunkt wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Haufigkeit des Wundauflagenwechsels wurde fiir EB-Zielwunden im elektronischen Case
Report Form erfasst. GemalRR Studienprotokoll sollten die Patientinnen und Patienten
mindestens alle 4 Tage die Wundauflage wechseln.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Der pU argumentiert, dass aus einer Reduktion der Haufigkeit des Wundauflagenwechsels ein
verringerter prozeduraler Schmerz resultiere, welcher durch den Prozess des Entfernens und
Erneuerns von Wundauflagen und der Reinigung offener Wunden hervorgerufen wird.
Daneben kénne auch die fir den Wundauflagenwechsel benétigte Zeit vermindert werden.
Zudem sinke das Risiko einer Retraumatisierung der gerade gebildeten und noch fragilen
Epithelschicht. Insgesamt wiirden sich seltenere Wundauflagenwechsel nach Ansicht des pU
positiv auf die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten auswirken.

Die Haufigkeit des Wundauflagenwechsels stellt keinen patientenrelevanten Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV dar. Eine Validierung als Surrogat fir einen patien-
tenrelevanten Endpunkt (z. B. Lebensqualitat oder Schmerzen) liegt nicht vor. Die Erfassung
von Schmerzreduktion erfolgte zudem in der Studie EASE direkt anhand patientenberichteter
Instrumente (siehe Endpunkt Schmerz).

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunktes nicht beurteilt.

Juckreiz

Der Endpunkt Juckreiz in der Operationalisierung der Itch Man Scale fiir Studienteilnehmende
im Alter von 4-13 Jahren sowie der Leuven Itch Scale fiir Patientinnen und Patienten im Alter
von > 14 Jahren wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Itch Man Scale

Operationalisierung

Beschreibung

In der Patientenpopulation der Altersklasse 4-13 Jahre wurde der Juckreiz mittels der ltch
Man Scale erhoben.

Anhand der ltch Man Scale beantworten die Patientinnen und Patienten eine Frage zur
Juckreizintensitat und der damit verbundenen Beeintrachtigung von Aktivitaten auf einer 5-
Punkt-Likert-Skala. Die Kategorien sind auf der Skala sowohl verbal beschrieben als auch
grafisch in Form von Strichmannchen/Smileys dargestellt. Uber Mimik des Strichmannchens
und die GroRe der mit roten Punkten bedeckten Flache wird die Intensitat des Juckreizes in
der Grafik abgebildet [15]. 0 Punkte bedeuten ein angenehmes Gefiihl ohne Juckreiz und 4
Punkte ein sehr starkes Jucken der Haut, sodass die Person sich nicht mehr konzentrieren
kann.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Es ist unklar, ob das Instrument
in der Studie Interviewer-gestitzt angewendet wurde. Da keine anderen Informationen
vorliegen, wird davon ausgegangen, dass die Daten in Form einer Selbsteinschatzung erhoben
und nicht die Eltern befragt wurden.

Patientenrelevanz

Juckreiz ist ein patientenrelevanter Endpunkt.

Validitat

Es liegen 2 Validierungsstudien mit padiatrischen Verbrennungsiiberlebenden vor, in denen
eine moderate bis hohe konvergente Validitat [6,15] festgestellt wurde. In einer der Studien
wurde das Instrument Interviewer-gestitzt eingesetzt [15]. In dieser Studie wurde eine hohe

Korrelation zwischen 2 aufeinanderfolgenden Erhebungen, die von 2 verschiedenen
Interviewern durchgefiihrt wurden, gezeigt. Obwohl keine Validierungsstudien in der

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt



Seite 23
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Indikation Epidermolysis bullosa vorliegen, kann aufgrund der dhnlichen Symptomatik davon
ausgegangen werden, dass die Erkenntnisse aus den Validierungsstudien (ibertragbar sind.
Ergebnisse zu weiteren psychometrischen Eigenschaften wie z. B. der Anderungssensitivitat
konnten nicht identifiziert werden.

Es wird angemerkt, dass die Itch Man Scale in beiden Validierungsstudien bei Kindern
< 6 Jahren von den Eltern beantwortet wurde und Validierungsergebnisse fir die Selbst-
einschatzung bei 4- und 5-jahrigen Kindern, wie sie vermutlich in der Studie eingesetzt wurde,
nicht vorliegen.

Trotz dieser Einschrankungen wird die Itch Man Scale als Instrument zur Erfassung von
Juckreiz bei Kindern zwischen 4 und 13 Jahren im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG)
herangezogen.

Leuven Itch Scale
Operationalisierung
Beschreibung

In der Patientenpopulation der Altersklasse = 14 Jahre wurde der Juckreiz anhand der Leuven
Itch Scale erhoben.

Mit der Leuven Itch Scale schatzen die Patientinnen und Patienten den Juckreiz hinsichtlich
der 6 Domanen Haufigkeit, Dauer, Stirke, Symptombelastung, Symptomkonsequenzen und
Symptomlokalisation bezogen auf den letzten Monat ein. Studienteilnehmende, die keinen
Juckreiz im vorangegangenen Monat berichteten, beantworteten die Fragen zu den Domanen
Dauer, Starke, Symptomkonsequenzen, Symptombelastung und Symptomlokalisation nicht.

Die Domanen Starke und Symptombelastung werden auf einer kontinuierlichen visuellen
Analogskala (0—100) beantwortet. Die Scores fir die anderen 4 Domanen (Haufigkeit, Dauer,
Symptomkonsequenzen, Symptomlokalisation) basieren auf ordinalen Skalen, welche auf eine
Skala von 0-100 transformiert werden. Kleinere Werte reprasentierten eine geringere
Auspragung des Juckreizes. Die Auswertung basiert auf den Domanenscores.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Juckreiz ist ein patientenrelevanter Endpunkt.

Validitét

Die Entwicklung der Leuven ltch Scale erfolgte basierend auf einem Literaturreview und unter
Einbeziehung von Betroffenen und klinischem Fachpersonal [10]. Die Ergebnisse der Unter-
suchungen bei 150 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit atopischer Dermatitis,
chronischer Urtikaria oder Verbrennungswunden weisen auf eine ausreichend gute Validitat
des Instrumentes in der untersuchten Population hin [10]. Fir die vorliegende Nutzen-
bewertung wird von einer Ubertragbarkeit auf das vorliegende AWG einschlieRlich der
Altersklasse 14 bis < 18 Jahre ausgegangen.

Zusammenfassend wird die Leuven Itch Scale als geeignetes Instrument zur Erfassung von
Juckreiz bei Patientinnen und Patienten ab 14 Jahren im vorliegenden AWG bewertet.

Schmerzen

Der Endpunkt Schmerzen basierend auf den Messinstrumenten FLACC fir Studienteil-
nehmende im Alter von <4 Jahren und Wong-Baker FACES Pain Rating Scale fiir Studien-
teilnehmende im Alter von > 4 Jahren wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.
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FLACC
Operationalisierung

Beschreibung

In der Studie EASE wurde bei Studienteilnehmenden im Alter von < 4 Jahren der Hintergrund-
schmerz und der prozedurale Schmerz anhand der Face, Legs, Activity, Cry, Consolability
(FLACC) Pain Rating Scale erhoben.

Das Priifpersonal beurteilte das Schmerzverhalten der Patientinnen und Patienten vor dem
Wundverbandswechsel zur Erfassung des Hintergrundschmerzes sowie nach dem Wund-
verbandswechsel zur Erfassung des prozeduralen Schmerzes wahrend des Verbandswechsels.

Anhand der FLACC-Skala wurden die 5 Kategorien Gesichtsausdruck, Beinbewegung, Aktivitat,
Weinen und Trostbarkeit auf einer Ordinalskala von 0-2 bewertet. Fiir jede Kategorie liegt
eine Beschreibung fiir die Auspragungen 0-2 vor. Es wird ein Gesamt-Score (Spanne: 0-10)
ermittelt, wobei eine hohere Punktzahl einen grofReren Schmerz reprasentiert.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt Schmerz (Hintergrundschmerz und prozeduraler Schmerz) wird in der
vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt angesehen.

Validitat

Ergebnisse aus Validierungsstudien [7,13,19] unterstiitzen die interne Konsistenz, Konstrukt-
validitat und Interrater-Reliabilitat der FLACC-Skala bei kleinen Kindern und Personen, welche
nicht in der Lage sind, das Auftreten und das AusmaR von Schmerzen zu verbalisieren. Das

Instrument zeigte sich sensitiv, eine Veranderung im Schmerzverhalten nach Analgetika-Gabe
zu erfassen.

Zusammenfassend wird die FLACC-Skala als geeignetes Instrument bewertet, um das
Schmerzverhalten in der vorliegenden Indikation bei Kindern > 4 Jahren zu erheben.

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale
Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie EASE wurde bei Studienteilnehmenden im Alter >4 Jahren der Hintergrund-
schmerz und prozedurale Schmerz anhand der Wong-Baker FACES Pain Rating Scale erhoben.

Die Skala ist eine 6 Auspragungen umfassende Ordinalskala Sie zeigt eine Reihe von 6
Gesichtern kombiniert mit einer Zahl und einer verbalen Beschreibung (Skala 0-10: 0 =,,Kein
Schmerz“; 2 =,Schmerzt ein wenig”; 4 =,Schmerzt ein wenig mehr”; 6 =, Schmerzt noch
mehr”; 8 = ,Schmerzt sehr”; 10 =, Schlimmster Schmerz“). Anhand der Gesichter und der
schriftlichen Beschreibungen wahlen die Studienteilnehmenden den Zustand aus, welcher ihr
Schmerzempfinden am besten beschreibt. Zur Erfassung des Hintergrundschmerzes wurde
das Schmerzverhalten vor dem Wundverbandswechsel und zur Erfassung des prozeduralen
Schmerzes nach dem Wundverbandswechsel erhoben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Es ist unklar, ob das Instrument
in der Studie bei jiingeren Studienteilnehmenden Interviewer-gestiitzt angewendet wurde. Da
keine anderen Informationen vorliegen, wird davon ausgegangen, dass die Daten in Form
einer Selbsteinschatzung erhoben wurden und nicht die Eltern befragt wurden.
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Patientenrelevanz

Der Endpunkt Schmerz (Hintergrundschmerz und prozeduraler Schmerz) wird in der
vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt angesehen.

Validitat

Der pU verweist hinsichtlich Validitdt der Wong-Baker FACES Pain Rating Scale auf
2 Publikationen [9,20], welche auch in der systematischen Ubersichtsarbeit von Birnie et al.
(2019) eingeschlossen wurden, in der die Gutekriterien verschiedener Messinstrumente (u. a.
Wong-Baker FACES Pain Rating Scale) zur Schmerzerfassung bei Kindern und Jugendlichen
bewertet wurden [5]. In dieser Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 16 Studien zur Wong-
Baker FACES Pain Rating Scale eingeschlossen, wobei deren methodische Qualitat haufig als
gering bewertet wurde. Zusammenfassend liegen keine Daten zur Bewertung der
Inhaltsvaliditat vor und die identifizierten Informationen waren unzureichend, um die Reliabi-
litdt des Instrumentes zu beurteilen. Es liegen sowohl Studien (n = 8) vor, in denen die Ergeb-
nisse der Hypothesentestung die Konstruktvaliditdt bestdtigen konnten, als auch Studien
(n =4), in denen das nicht der Fall war. Hinsichtlich Kriteriumsvaliditat zeigten 11 Studien eine
ausreichende Korrelation von = 0,70 zu Instrumenten, die als Goldstandard definiert wurden,
allerdings berichteten 6 Studien schlechtere Korrelationen. 3 Studien unterstiitzen die
Anderungssensitivitit des Instrumentes. Im Fazit geben die Autoren eine schwache Empfeh-
lung fir den Einsatz des Instrumentes in der Altersklasse = 6 Jahre ab, wahrend sie sich fir
jingere Patientinnen und Patienten gegen den Einsatz des Instrumentes zur Erfassung des
Akutschmerzes aussprechen.

Limitationen des Instrumentes werden auch von anderen Autoren in der Literatur diskutiert.
Als eine wesentliche Problematik der Skala wird die Verbindung von Emotion und
Schmerzintensitat in den Gesichtsausdriicken gesehen [17]. Die Verwendung von lachelnden
Gesichtsausdriicken fiir die Auspragungen ,kein Schmerz” und , Schmerzt ein wenig” sowie
die Verwendung von Gesichtern mit schmerzhaften Ausdriicken nur in den hoheren Kate-
gorien (Auspragung 6, 8 und 10) kann zu héheren Werten auf der Wong-Baker FACES Pain
Rating Scale im Vergleich zu anderen Skalen fihren. Aufgrund der verwendeten Gesichtsaus-
driicke wird vor allem fiir jingere Kinder, die die zugrunde liegende Dimension der Skala von
keinem Schmerz bis zu starkem Schmerz noch nicht verstehen, die Skala als nicht optimal
eingeschatzt [17].

Genaue Angaben zur Anzahl an Patientinnen und Patienten mit einem Alter von 4 oder 5
Jahren in der Studie EASE liegen nicht vor. Vor dem Hintergrund, dass die Altersklasse 4 bis
< 6 Jahre vermutlich nur einen geringen Teil der Studienpopulation der Studie EASE abbildet,
wird die Wong-Baker FACES Pain Rating Scale trotz der Limitationen in der Validitat in der
Nutzenbewertung fir die Altersklasse > 4 Jahre herangezogen.

Schlafbeeintrachtigung
Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie EASE wurde bei Patientinnen und Patienten im Alter von > 14 Jahren die Schlaf-
beeintrachtigung durch Wunden anhand einer Frage erhoben. Die Studienteilnehmenden
wurden vor dem Wechsel der Wundauflage gefragt, ob die Wunden ihren Schlaf innerhalb der
letzten 7 Tage beeintrachtigten. Die Einschatzung erfolgte auf Basis einer 11-Punkte-Likert-
Skala (0 = Gberhaupt nicht bis 10 = sehr). Kleinere Werte repradsentierten einen besseren
Schlaf in den letzten 7 Tagen.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz
Schlafbeeintrachtigungen bzw. -stérungen sind patientenrelevant.
Validitat

Basierend auf der Augenscheinvaliditat wird das Instrument als geeignet angesehen, um
Effekte auf die Schlafbeeintrachtigung zu erfassen.

Patientenzufriedenheit

Der Endpunkt Patientenzufriedenheit wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Patientenzufriedenheit wurde in der Studie EASE mittels des Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication (TSQM) Version 9 bei Studienteilnehmenden im Alter von
> 14 Jahren erhoben.

Der TSQM ist ein Instrument, mit dem anhand von 9 Fragen die Zufriedenheit der Patientinnen
und Patienten mit der Behandlung hinsichtlich Behandlungseffekt, Symptomlinderung, Dauer
bis zur Wirkung, Nebenwirkungen, Anwendbarkeit und Praktikabilitat erfasst wird.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Der TSQM ist ein generisches Instrument zur Erfassung der Therapiezufriedenheit, wobei die
4 Domanen Nebenwirkungen, Effektivitat, Anwenderfreundlichkeit und Gesamtzufriedenheit
erhoben werden. Insgesamt gilt jedoch die Therapiezufriedenheit im Sinne der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung nicht als ein bewertungsrelevanter Endpunkt in der friihen
Nutzenbewertung gemal §35a SGB V.

2.3.3 Lebensqualitat

Fehltage von Schule oder Arbeit

Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Fehltage in der Schule oder auf Arbeit wurden anhand der Frage ,,Wie viele Tage Schule
oder Arbeit haben Sie wahrend der letzten 14 Tage (oder seit |hrer letzten Visite) aufgrund
von Problemen im Zusammenhang mit EB verpasst?“ erfasst. Bei Patientinnen und Patienten
mit einem Alter von < 14 Jahren erfolgte die Beantwortung durch die Eltern.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz und Validitat

Fehltage in der Schule oder auf Arbeit werden nicht als patientenrelevanter Endpunkt ent-
sprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV angesehen. Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz
wird die Validitat des Endpunktes nicht beurteilt.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes unglinstige und unbeabsichtigte
Ereignis, einschliellich eines klinisch bedeutsamen anormalen Laborbefunds, Symptoms oder
einer Krankheit, welche zeitlich mit der Anwendung eines Studienmedikaments im Zusam-
menhang steht, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dem Studienmedi-
kament besteht oder nicht. Verschlechterungen des Wundstatus, die VergroRerung der
Wundflache, Wundinfektion und die Wiedertéffnung der Wunde sollten als UE erfasst werden.

Alle Ereignisse, die ab der Verabreichung der Studienmedikation bis 4 Wochen nach der letzten
Dosis auftraten, wurden als UE erfasst und ausgewertet (treatment emergent adverse events).

Die UE wurden gemal dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) kodiert. Die
Klassifikation nach Schweregrad erfolgte gemafl der Common Terminology Criteria for
Adverse Events.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurden als Ereignisse definiert, die

e todlich oder lebensbedrohlich sind,
eine stationdre Behandlung oder Verlangerung der stationaren Behandlung erforderlich
machen,

e zu einer anhaltenden oder bedeutsamen Behinderung oder Unfdhigkeit, normale
Lebensfunktionen auszuiiben, fiihren

e einer kongenitalen Anomalie bzw. einem Geburtsfehler entsprechen oder

¢ Interventionen bediirfen, um die oben genannten Ereignisse zu verhindern.

SUE, die mit der Grunderkrankung in Verbindung standen, wurden nicht als SUE gewertet.

UE von besonderem Interesse waren nicht pradefiniert. Fiir den Studienbericht wurden
folgende UE von Interesse post hoc ausgewertet und mit Modul 4 des Dossiers vorgelegt:
Hypersensibilitdt (Hypersensitivity [Standardized MedDRA Query, SMQ])

Maligne Tumore der Haut (Skin Malignant Tumors [SMQ])

Blutungsbegriffe (Hemorrhage Terms [SMQ])

Andmie

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Das Auftreten unerwiinschter Ereignisse ist patientenrelevant. Die Erhebung der UE wird als
valide bewertet und die Ergebnisse werden in der Nutzenbewertung herangezogen. Bei der
Ergebnisinterpretation ist zu beachten, dass die berichteten UE mit Ausnahme der SUE auch
Ereignisse der Grunderkrankung abbilden. Die nicht-praspezifizierten UE von besonderem
Interesse werden nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in
der Studie EASE

Studienvisite

Endpunkt Baseline | Tag?7 Tag 14 Tag30 | Tag45s Tag 60 Tag 90

~

Todesfalle ontinuierlich

Wundverschluss der
Zielwunde gemal X
klinischer Beurteilung

1) 1) 1) 1) 1)

WundgrolRRen-
veranderung gemaR
Bewertung anhand
von Fotografien ?

BSAP gemal’ Lund-
Browder-Diagramm ?

P

Wundinfektion ontinuierlich

Juckreiz
Itch Man Scale X X X X X
Leuven ltch Scale

Schmerz
FLACC
Wong-Baker FACES
Pain Rating Scale

Schlafbeeintrachti-
gung

Unerwiinschte
Ereignisse

Kontinuierlich (bis 4 Wochen nach der letzten Anwendung)

9 Die Erhebung zur Bestatigung des vollstandigen Verschlusses der EB-Zielwunde erfolgte im Rahmen einer
Confirmation of Complete Closure-Visite 7 Tage nach dem Erstbefund des Wundverschlusses.
2 Endpunkt wird erganzend dargestellt.

Abkirzungen: BSAP: Body Surface Area Percentage; EB: Epidermolysis bullosa; FLACC: Face, Legs, Activity, Cry,
Consolability.

2.4 Statistische Methoden
Analysepopulationen

Fiir den Studienbericht wurden folgende Analysepopulationen definiert und fiir die Aus-
wertungen herangezogen:

o Safety Analysis Set: umfasst alle Patientinnen und Patienten, die mindestens einmal mit
dem Studienmedikament behandelt wurden. Die Patientinnen und Patienten werden
gemald der erhaltenen Behandlung ausgewertet.

e Full Analysis Set (FAS): umfasst alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die
mindestens einmal mit der Studienbehandlung behandelt wurden. Die Patientinnen und
Patienten werden gemaR der randomisierten Behandlung analysiert.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt



Seite 29
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Anmerkung: Da alle randomisierten Studienteilnehmenden mindestens eine Behand-
lung mit der Studienmedikation erhalten haben, entspricht das FAS einer Intention-to-
treat-Population und sind FAS und Safety Analysis Set identisch.

Bis zur Protokollversion 4.0 vom 20. April 2018 konnten auch Personen mit EB simplex in die
Studie eingeschlossen werden. Bis dahin wurde insgesamt nur jeweils 1 Person mit EB simplex
in jeden Behandlungsarm randomisiert, d.h. nur 2 Personen der Studienpopulation
entsprechen nicht dem AWG.

Alle im Modul 4 des Dossiers prasentierten Analysen beziehen sich gemaR AWG auf die Popu-
lation der Patientinnen und Patienten mit dystropher und junktionaler EB. Die 2 Personen mit
EB simplex wurden von den Analysen fiir das Modul 4 ausgeschlossen.

Datenschnitte

Die OLP der Studie EASE ist noch nicht abgeschlossen. Es liegen der Datenschnitt vom
11. Juni 2020 mit den Auswertungen der vergleichenden Daten aus der 90-tagigen DBP und
der Datenschnitt vom 11. Dezember 2020 mit den unkontrollierten Daten zu 6 Monaten der
OLP vor. Fur die Nutzenbewertung wird der Datenschnitt von 11.Juni 2020 fir die DBP
herangezogen.

Analysen zu den in der Nutzenbewertung beriicksichtigten bzw. erganzend dargestellten
Endpunkten

Praspezifizierung der Analysen
e Wundverschluss und Wundinfektion:
0 bindre Auswertung mit stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test
0 Ereigniszeitanalyse fiir Wundverschluss mit adjustiertem Cox-Regressionsmodell
e Prozentuale Verdanderung der ZielwundengréRe, BSAP gemaR Lund-Browder-Diagramm
und Schlafbeeintrachtigung: stratifizierte Analyse mittels ANCOVA (Analysis of
Covariance)

e Juckreiz (Itch Man Scale und Leuven Itch Scale) und Schmerz (FLACC und Wong-Baker
FACES Pain Scale): stratifizierte Analyse mittels Wilcoxon-Rangsummentest unter
Verwendung der Van-Elteren-Erweiterung

e Unerwiinschte Ereignisse: deskriptive Auswertung

Fiir die finale Analyse des primadren Endpunktes (Erster vollstandiger Verschluss der EB-
Zielwunde innerhalb von 45 Tagen gemal} klinischer Beurteilung) wurde aufgrund einer
Interimsanalyse, die zur Erhhung der Fallzahl fihrte, die Teststatistik des CMH-Tests mit Hilfe
der Cui-Hung-Wang-Methode gewichtet. In der Nutzenbewertung werden die ungewichteten
p-Werte dargestellt, da sie konform mit dem Schatzer und dem Konfidenzintervall fir das
relative Risiko sind. Die Entscheidung, ob der Therapieeffekt signifikant ist oder nicht, bleibt
davon unberihrt.

Umgang mit fehlenden Werten

Fiir die primare Analyse zum Wundverschluss wurden fehlende Werte als Nonresponse
ersetzt. Das stellt im vorliegenden Fall nicht unbedingt ein konservatives Vorgehen dar, da
weniger Personen im Interventionsarm (8 %) im Vergleich zum Kontrollarm (13 %) die DBP
friihzeitig abgebrochen haben. Wie viele Personen fehlende Werte fiir die primdre Analyse
(bis Tag 45) aufwiesen, konnte nicht eindeutig nachvollzogen werden.

Anhand von prddefinierten Sensitivitatsanalysen wurde die Robustheit der Schatzung des
primdaren Endpunktes u. a. mit einer Tipping-Point-Analyse geprift. Fiir die Tipping-Point-
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Analyse wurden fehlende Werte zundchst unter Annahme eines zufilligen Fehlens mit
multipler Imputation ersetzt. Fiir den primaren Endpunkt wurden anschlieRend fehlende
Werte sukzessiv, getrennt fir die jeweiligen Gruppen, als Responder (Kontrollgruppe) bzw.
Non-Responder (Interventionsgruppe) ersetzt. Es werden in jedem Schritt verschiedene
Szenarien berechnet. Diese beziehen sich darauf, dass jeweils unterschiedliche Personen (mit
unterschiedlichen Ausprdagungen in den Baseline-Charakteristika) als Responder bzw. Non-
Responder gewertet werden kdnnen und sich dadurch in jedem Schritt verschiedene p-Werte
ergeben. Diese Sensitivitatsanalyse wird fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Eine weitere Sensitivitdtsanalyse fiir den primaren Endpunkt mit Worst-Case-Imputation, bei
der fehlende Werte in der Interventionsgruppe als Non-Response und fehlende Werte in der
Kontrollgruppe als Response gewertet wurden, stellt einen sehr konservativen Ansatz dar und
wird daher nicht bericksichtigt.

Analysen im Modul 4 des Dossiers

Die mit dem Modul4 des Dossiers vorgelegten Analysen beziehen sich auf die
Studienpopulation abzliglich der Personen mit EB simplex. Die Endpunkte Wundverschluss,
Wundinfektion und UE wurden als dichotome Variablen mit einem stratifizierten CMH-Test
ausgewertet und relative Risiken geschatzt. Alle anderen nutzenbewertungsrelevanten oder
erganzend dargestellten Endpunkte wurden kontinuierlich skaliert mittels einer stratifizierten
ANCOVA ausgewertet (Veranderung der ZielwundengréRBe, BSAP gemaR Lund-Browder-
Diagramm, Messinstrumente zu Schlafbeeintrachtigung, Juckreiz und Schmerz).

Sensitivitdtsanalysen oder supportive Analysen liegen fir die Analysen im Modul 4 nicht vor.

Subgruppenanalysen

Auf eine Darstellung von Subgruppenanalysen wurde im Modul 4 des Dossiers verzichtet. Fur
die Subgruppenanalysen gemadll SAP liegen keine Interaktionstests zu den
Subgruppenfaktoren vor.

Einschatzung zu den statistischen Analysen

Vor dem Hintergrund, dass nur jeweils 1 Person mit EB simplex in jeden Behandlungsarm
randomisiert wurde, ist der Anteil der nicht dem AWG entsprechenden Patientinnen und
Patienten in der Gesamtstudienpopulation der Studie EASE vernachldssigbar. Die rando-
misierte Gesamtpopulationen gemaR Studienbericht wird daher fiir die Nutzenbewertung als
geeignet betrachtet.

Auch wenn die Analysepopulation im Modul 4 des Dossiers entsprechend dem AWG als
plausibel bewertet wird, wird in der Nutzenbewertung hinsichtlich der Wirksamkeitsdaten auf
die gesamte Studienpopulation fokussiert. Dies begriindet sich darin, dass nutzenbewertungs-
relevante Sensitivitatsanalysen zum Wundverschluss nur fiir die Analysen in der Gesamt-
studienpopulation des Studienberichts vorliegen, nicht aber fir die mit Modul 4 vorgelegten
Analysen. Zudem ist fraglich, ob die in Modul 4 prasentierten Ergebnisse in jedem Fall auf
adaquaten Auswertestrategien beruhen (siehe unten). Fiir UE wird auf die Analysen in der
Population gemalR AWG aus dem Modul 4 des Dossiers zurlickgegriffen, da fir die Gesamt-
population im Studienbericht die UE nur deskriptiv ausgewertet wurden.

Hinsichtlich der ordinalskalierten Variablen werden die im Studienbericht vorgelegten nicht-
parametrischen Auswertungen als adaquat betrachtet. Es handelt sich dabei um die pra-
spezifizierten Auswertungen. Die nicht-parametrischen Auswertungen sind gerade bei Skalen
mit wenigen Auspragungen (FLACC, Wong-Baker FACES Pain Scale, Itch Man Scale) angezeigt.
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Es liegen keine Begriindungen vor, warum fir die Analysen im Modul 4 auf parametrische
Methoden gewechselt wurde. So ist unklar, ob davon ausgegangen werden kann, dass
entsprechende Annahmen erfillt sind. Die Unterschiede zwischen den Auswertungen mittels
Wilcoxon-Rangsummentest im Vergleich zu ANCOVA gemessen am p-Wert zeigen, dass
Ergebnisse zum Teil nicht konsistent sind und eines der Modelle eher nicht robust zu sein
scheint. Fir die Instrumente FLACC, Wong-Baker FACES Pain Scale und Itch Man Scale werden
die parametrischen Auswertungen mittels ANCOVA nicht herangezogen.

Fir die Leuven ltch Scale wird die ANCOVA als geeignet bewertet. Daher wird zusatzlich zur
pradefinierten Auswertung anhand des Wilcoxon-Rangsummentests diese Analyse (in der
Studienpopulation ohne Personen mit EB simplex) ergdnzend im Anhang abgebildet.

Die Auswertungen der dichotomen Variablen mittels CMH-Tests und der kontinuierlich
skalierten Variablen mittels ANCOVA werden als geeignete Analysen fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der DBP der Studie EASE
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Studie EASE ja ja ja ja nein nein niedrig

Abkirzungen: DBP: doppelblinde Periode

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird nachfolgend dargestellt.

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie EASE
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Pain Rating Scale
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Unerwiinschte Ereignisse ja ja nein nein niedrig

9 Auswertung nach ITT-Prinzip

2 Der Anteil an fehlenden Daten in der Auswertung ist nicht eindeutig nachvollziehbar. Griinde fir fehlende
Werte liegen nicht vor. Fehlende Werte wurden in der primdren Analyse als Nonresponse gewertet.
Sensitivitatsanalysen basierend auf multipler Imputation zur Untersuchung des Einflusses fehlender Werte
ergaben, dass durch Anderung in den Annahmen von missing-at-random zu missing-not-at-random die
statistische Signifikanz des Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen nicht mehr erreicht wurde (siehe
Tipping-Point-Analyse zum primaren Endpunkt). Aufgrund fehlender Informationen ist nicht abschliefend
beurteilbar, ob die fehlenden Daten ausschlieflich zu einer Unsicherheit in der Effektschatzung oder zu einer
systematischen Verzerrung fuhren.

3 Hoher Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (Tag 60: 23 % bzw. 19 % in den Gruppen). Griinde fir
fehlende Werte liegen nicht vor.

4 Hoher Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (Tag 90: 21 % bzw. 25 % in den Gruppen). Griinde fiir
fehlende Werte liegen nicht vor.

% Hoher Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (Tag 90: 22 % bzw. 23 % in den Gruppen). Griinde fir
fehlende Werte liegen nicht vor.

® Hoher Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (Tag 60: 23—29 % [je nach Subskala] bzw. 23 % in den
Gruppen). Griinde fur fehlende Werte liegen nicht vor.

? Anteil an fehlenden Werten in der Kontrollgruppe an Tag 60 bei 2 von 10 Personen. Griinde fiir fehlende
Werte liegen nicht vor.

8 Hoher Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (Tag 90: 22 % bzw. 24 % fur Hintergrundschmerz und
25 % in beiden Gruppen fir prozeduralen Schmerz). Griinde fiir fehlende Werte liegen nicht vor.

9 Hoher Anteil an fehlenden Werten in der Auswertung (Tag 90: 23 % in beiden Gruppen). Griinde fiir fehlende
Werte liegen nicht vor

Abkirzungen: BSAP: Body Surface Area Percentage; FLACC: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Pain Rating
Score; ITT: Intention-to-treat
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie
3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie EASE
Studie EASE Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
Randomisiert, n 109 114
Behandlung in der DBP erhalten, n (%) 109 (100) 114 (100)
DBP beendet, n (%) 100 (91,7) 99 (86,8)
DBP abgebrochen, n (%) 9(8,3) 15(13,2)
Abbruchgrund in der DBP, n (%)
UE 3(2,8) 2(1,8)
Entscheidung des arztlichen Priifpersonals 1(0,9) 2 (1,8)
Andere 3(2,8) 3(2,6)
Schwangerschaft 0 1(0,9)
Verwendung nichterlaubter Begleitmedikation 0 1(0,9)
Entzug der Einverstandniserklarung 2(1,8) 4 (3,5)
Verschlechterung der EB-Zielwunde 0) 2(1,8)
Behandlungsdauer in der DBP in Tagen
Mittelwert (SD) 89,0 (18,3) 86,8 (23,6)
Median (min; max) ¥ 91,0 (2; 140) 91 (2; 161)
Mediane Beobachtungsdauer (min; max) k. A. k. A.
Open-Label-Extensionsperiode
Ubergang in die OLP, n (%) 100 (91,7) 105 (92,1)
Behandlung (Birkenrindenextraktgel) in der OLP erhalten, n (%) 100 (91,7) 105 (92,1)
OLP beendet, n (%) 17 (15,6) 21 (18,4)
OLP abgebrochen, n (%) 27 (24,8) 29 (25,4)
Weiterhin unter Behandlung/Beobachtung in der OLP, n (%) 56 (51,4) 55 (48,2)

9 Eine Behandlungsdauer von mehr als 90 Tagen wurde durch eine verlangerte Behandlung aufgrund

verspateter Visiten oder anderer externer Faktoren verursacht.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; DBP: doppelblinde Periode; k. A.: keine Angabe; OLP: Open-Label-
Extensionsperiode; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie EASE

Mittelwert (SD)

16,8 (13,9)

Studie EASE Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
N =109 N=114
Alter (Jahre)

16,5 (14,6)

Median (min; max) 13,0 (1; 71) 12 (0; 81)
Altersgruppe, n (%)

0 bis < 4 Jahre 7 (6,4) 10(8,8)

4 bis < 12 Jahre 42 (38,5) 43 (37,7)

12 bis < 18 Jahre 25(22,9) 29 (25,4)

> 18 Jahre 35(32,1) 32(28,1)
Geschlecht, n (%)

Mannlich 68 (62,4) 66 (57,9)

Weiblich 41 (37,6) 48 (42,1)
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Median (min; max)

14,6 (10,2; 43,0)
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Studie EASE Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
N =109 N=114
BMI [kg/m?]
Mittelwert (SD) 16,1 (5,0) 16,3 (5,0)

14,6 (9,3; 33,0)

BMI-Kategorie, n (%)

Median (min; max)

16,0 (10,0; 45,6)

Untergewicht 56 (51,4) 59 (51,8)

Normalgewicht 45 (41,3) 41 (36,0)

Ubergewicht 5 (4,6) 6 (5,3)

Adipositas 3(2,8) 8(7,0)
Geografische Region, n (%)

Europa 48 (44,0) 55 (48,2)

Stidamerika 33(30,3) 35(30,7)

USA 7(6,4) 7(6,1)

Rest der Welt 21 (19,3) 17 (14,9)
EB-Subtyp, n (%)
Rezessive DEB

Gesamt 91 (83,5) 84 (73,7)

Generalisierte schwere RDEB 62 (56,9) 62 (54,4)

Generalisierte intermedidre RDEB 23(21,1) 16 (14,0)

Lokalisierte RDEB 3(2,8) 4 (3,5)

Andere RDEB 3(2,8) 2(1,8)
Dominante DEB 6 (5,5) 14 (12,3)
JEB

Gesamt 11 (10,1) 15(13,2)

Generalisierte schwere JEB 0 2(1,8)

Generalisierte intermediare JEB 8(7,3) 9(7,9)

Lokalisierte JEB 1(0,9) 0

Andere JEB 2 (1,8) 4 (3,5)
EB simplex

Lokalisierte EB simplex 1(0,9) 1(0,9)
Kindler 0 0
Diagnosemethode, n (%)

Nur klinische Diagnose 25(22,9) 24 (21,1)

Immunofluoreszenz-Mapping o. Elektronenmikroskopie 16 (14,7) 25(21,9)

Genetische Mutation identifiziert 67 (61,5) 62 (54,4)

Andere 1(0,9) 3(2,6)
Oberfléchliche Wunden, n (%)

Ja 109 (100) 113 (99,1)

Nein 0 1(0,9)
Zielwundengréf3e — Kategorie, n (%)

10 bis < 20 cm? 69 (63,3) 75 (65,8)

20 bis < 30 cm? 23(21,1) 24 (21,1)

30 bis 50 cm? 17 (15,6) 15(13,2)
ZielwundengréfSe [cm?]

Mittelwert (SD) 19,0 (8,6) 19,4 (10,1)

15,5 (10,0; 49,5)

Stratifizierungsstrata, n (%)
DEB, ZielwundengréRe 10 bis < 20 cm?
DEB, ZielwundengréRe 20 bis < 30 cm?

62 (56,9)
22(20,2)

66 (57,9)
21 (18,4)
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Studie EASE Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
N =109 N=114
DEB, ZielwundengrdRe 30 bis 50 cm? 14 (12,8) 12 (10,5)
JEB/Kindler, ZielwundengréRe 10 bis < 20 cm? 7 (6,4) 9(7,9)
JEB/Kindler, ZielwundengréRe 20 bis < 30 cm? 1(0,9) 3(2,6)
JEB/Kindler, ZielwundengréRe 30 bis 50 cm? 3(2,8) 3(2,6)
Anatomische Lokalisation der Zielwunden, n (%)
Kopf und Hals 4(3,7) 2(1,8)
Schulter 3(2,8) 4 (3,5)
Oberarm 4 (3,7) 4 (3,5)
Ellenbogen 4(3,7) 2(1,8)
Unterarm 3(2,8) 2(1,8)
Hand 1(0,9) 0
Thorax 6 (5,5) 6 (5,3)
Sternum 1(0,9) 0
Brust 0 2(1,8)
Abdomen 4(3,7) 6 (5,3)
Wirbelsdule 0 3(2,6)
Riicken 12 (11,0) 8(7,0)
Becken 7 (6,4) 5(4,4)
Oberschenkel 17 (15,6) 13 (11,4)
Knie 12 (11,0) 18 (15,8)
Unterschenkel 20 (18,3) 25(21,9)
FuRgelenk 5 (4,6) 6 (5,3)
FuB 6 (5,5) 8(7,0)
Alter der Zielwunde (Tage) N=113
Mittelwert (SD) 124,3 (327,4) 126,4 (460,0)
Median (min; max) 39,0(21;2920)| 32,0(21;4745)
> 1 zuséitz. Wunde, die die Zielwundenkriterien erfiillte, n (%) 33(30,3) 30 (26,3)
1 zuséatzliche Wunde 25(22,9) 17 (14,9)
2 zuséatzliche Wunden 6 (5,5) 12 (10,5)
3 zusatzliche Wunden 1(0,9) 0
4 zusétzliche Wunden 1(0,9) 1(0,9)
%-Anteil der von oberfldchlichen EB-Wunden betroffenen
Kérperoberflidche gemdfS Lund-Browder-Diagramm, n (%)
<10% 58 (53,2) 71 (62,3)
10 bis 25 % 38 (34,9) 27 (23,7)
>25% 13 (11,9) 15 (13,2)
Fehlend 0 1(0,9)
Vortherapie zu Studienbeginn k. A. k. A.
Krankheitsdauer k. A. k. A.

Abkirzungen: BMI: Body-Mass-Index; DEB: dystrophe Epidermolysis bullosa; EB: Epidermolysis bullosa; JEB:
junktionale Epidermolysis bullosa; k. A.: keine Angabe; RDEB: rezessive DEB; SD: Standardabweichung.

Tabelle 11: Verwendete Wundauflagen, Studie EASE

Studie EASE Birkenrinden- Kontrolle
Verwendete Wundauflage extrakt

N =109 N=114
Erlaubter Typ, n (%) 87 (79,8) 87 (76,3)
Nicht-erlaubter Typ, n (%) 22 (20,2) 27 (23,7)
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3.2 Mortalitat
Es sind keine Todesfalle wahrend der DBP der Studie EASE aufgetreten.

3.3 Morbiditat
3.3.1 Wundverschluss

Die Ergebnisse zum vollstandigen Wundverschluss der Zielwunde sind in nachfolgender
Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 12: Wundverschluss der EB-Zielwunde; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
N =109 2 N =114

Erster volistindiger Verschluss der EB-Zielwunde innerhalb von 45 Tagen gemaR klinischer
Beurteilung (primarer Endpunkt)

Ereignis, n (%) 45 (41,3) 33(28,9)
Relatives Risiko fiir Wundverschluss [95%-KI]; p-Wert® 1,44 [1,01; 2,05]; 0,041

Supportive Analyse: Erster vollstdndiger Wundverschluss der Zielwunde innerhalb von 45 Tagen,
der durch eine zweite Beobachtung nach 7 Tagen bestatigt wird

Ereignis, n (%) 19 (17,4) 10 (8,8)
Relatives Risiko fiir Wundverschluss [95%-KI]; p-Wert® 2,03 [0,99; 4,18]; 0,048

Supportive Analyse: Erster vollstindiger Verschluss der Zielwunde innerhalb von 45 Tagen, der
sich bis Tag 45 nicht wieder 6ffnete

Ereignis, n (%) 27 (24,8) 23 (20,2)
Relatives Risiko fiir Wundverschluss [95%-KI]; p-Wert® 1,23 [0,76; 2,01]; 0,400

Zeit bis zum ersten vollstandigen Verschluss der Zielwunde gemag klinischer Beurteilung wahrend
der DBP

Ereignis, n (%) 55 (50,5) 50 (43,9)
Zensierungen, n (%) k. A. k. A.
Zensierungsgriinde

Mediane Zeit bis zum ersten Wundverschluss (Tage) [95%-KI] 92,0 [50,0; NE]| 94,0 [89,0; NE]
Hazard Ratio [95%-KI]; p-Wert® 0,86 [0,57; 1,31]; 0,251

9 Datenschnitt: 11.06.2020

2 FAS-Population.

3 Stratifizierte Analyse. Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach EB-Subtyp und ZielwundengroRRen-
kategorie.

4 Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, EB-Subtyp, ZielwundengrofRenkategorie, Wundauflagentyp
bis Tag 90, Baseline-Hdamoglobin, Baseline-Albumin und Alter der Wunde als Kovariaten. p-Wert basiert auf
Log-Rank-Test stratifiziert nach EB-Subtyp.

Abkiirzungen: DBP: doppelblinde Periode; EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angaben;
KI: Konfidenzintervall; NE: nicht schatzbar.
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Tipping-point-Analyse mit multipler Imputation als Sensitivitdtsanalyse fir den primaren
Endpunkt

Die Sensitivitatsanalyse mit multipler Imputation fiir fehlende Werte ohne Anwendung des
Tippings erreichte fir den primdren Endpunkt ein statistisch signifikantes Ergebnis
(p =0,0411). GemaR der Tipping-Point-Analyse ist der primdre Endpunkt, je nach Szenario,
bereits beim Ersetzen von 1 Person und spatestens von 3 Personen nicht mehr signifikant. So
wurde beispielsweise in einem Szenario durch den Switch der imputierten Daten zu Response
von bereits 1 Kontrollperson ein nicht-signifikantes Testergebnis erzielt (p-Wert von 0,0570).
Der Behandlungseffekt bleibt jedoch insgesamt stabil.

3.3.2 Wundstatus: Prozentuale Veranderung der Zielwundengrof3e im Vergleich zu
Baseline gemaR unabhangiger Bewertung anhand der Fotodokumentation

Die prozentuale Verdanderung in der ZielwundengréfRe zu Tag 60 ist in Tabelle 13 abgebildet.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Zu
den friheren Messzeitpunkten wurde ebenfalls kein Unterschied beobachtet (Daten nicht
dargestellt). Zu Tag 90 war der Anteil der Personen in der Auswertung mit 69 % im
Interventionsarm zu gering, sodass die Ergebnisse nicht bericksichtigt wurden.

Tabelle 13: Verdinderung der EB-Zielwundengréf3e; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
ZielwundengroRe extrakt
N=1092 N=1142
GroRe der EB-Zielwunde zu Baseline [cm?]
n (%) 107 (98,2) 111 (97,4)
MW (SD) 16,7 (17,6) 17,4 (12,2)

Prozentuale Veranderung der ZielwundengroRe im Vergleich zu B

aseline an Tag 60

n(%)?
LS mean (SE)

84 (77,1)
-49,07 (8,70)

92 (80,7)
-40,99 (8,08)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 FAS-Population.

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte
Studienpopulation.

4 Stratifizierte Analyse: ANCOVA mit Behandlungsgruppe und EB-Auspragung zu Baseline als feste Effekte und
Baseline-Wert der ZielwundengrolRe als Kovariate.

-8,09 [-26,61; 10,43]; 0,390

Abkilrzungen: ANCOVA: Analysis of covariance; EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; KiI:
Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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3.3.3 Prozentualer Anteil der von oberflachlichen EB-Wunden betroffenen
Korperoberfliche gemaR Lund-Browder-Diagramm

Die Ergebnisse zur Veranderung im prozentualen Anteil der von oberflachlichen Wunden be-
troffenen Korperoberfliche zu Tag 90 sind in Tabelle 14 abgebildet. Zu den friiheren
Messzeitpunkten zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied (Daten nicht

dargestellt).

Tabelle 14: Prozentualer Anteil der von oberflichlichen EB-Wunden betroffenen Kérperoberfidiche

gemdf3 Lund-Browder-Diagramm,; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
BSAP extrakt
N=1092 N=1142

BSAP gemaR Lund-Browder-Diagramm zu Baseline

n (%) 109 113

MW (SD) 12,06 (9,97)| 12,18 (12,22)
Veranderung der BSAP im Vergleich zu Baseline an Tag 90

n (%) ¥ 86 (78,9) 85 (74,6)

LS mean (SE) -3,41 (0,82) -2,13 (0,79)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert® -1,28 [-2,87; 0,30], 0,111

9 Datenschnitt: 11.06.2020.
2 FAS-Population.

® Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte

Studienpopulation.

9 Stratifizierte Analyse: ANCOVA mit Behandlungsgruppe und EB-Auspragung und ZielwundengrofRe zu

Baseline als feste Effekte und Baseline-Wert als Kovariate.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of covariance; BSAP: Body Surface Area Percentage; EB: Epidermolysis bullosa;
FAS: Full Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE:

Standardfehler

3.3.4 Wundinfektion
Tabelle 15: Wundinfektion; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
N =109 ? N=1142
Wundinfektion der Zielwunde 3
Ereignis, n (%) 2(1,8) 5(4,4)
durch UE festgestellt 1(0,9) 4(3,5)
anhand von Begleitmedikation festgestellt 2(1,8) 3(2,6)
bakteriologisch bestétigt 1(0,9) 2(1,8)
Relatives Risiko fiir Wundverschluss [95%-KI]; p-Wert® 0,44 [0,08; 2,34]; 0,326

entsprachen) *

Waundinfektion zusatzlicher Wunden (definiert als Wunden, die den Zielwundenkriterien

Ereignis, n (%) 2(1,8) 1(0,9)
durch UE festgestellt 2(1,8) 0
anhand von Begleitmedikation festgestellt 1(0,9) 1(0,9)
bakteriologisch bestatigt 1(0,9) 0
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Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
extrakt
N =109 ? N=1142

Wundinfektion anderer Wunden (definiert als Wunden, die nicht den Zielwundenkriterien
entsprachen) &7

Ereignis, n (%) 12 (11,0) 18 (15,8)
durch UE festgestellt 11 (10,1) 15 (13,2)
anhand von Begleitmedikation festgestellt 11 (10,1) 17 (14,9)
bakteriologisch bestatigt 5 (4,6) 7 (6,1)

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 FAS-Population.

3 Bei 1 Person in der Interventionsgruppe wurde falschlicherweise eine Wundinfektion als Infektion der
Zielwunde gemeldet, obwohl es sich um eine Infektion einer ,,anderen” Wunde handelte. Es wurde post hoc
mit den korrigierten Ereignisraten (1 [0,9 %] vs. 5 [4,4 %]) eine korrigierte Analyse durchgefiihrt, wobei eben-
falls kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet wurde (relatives Risiko 0,23 [95%-KI 0,03; 1,97];
p =0,142).

4 Stratifizierte Analyse. Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach EB-Subtyp und ZielwundengrofRen-
kategorie.

® Zu Baseline wiesen 33 Personen im Interventionsarm und 30 Personen im Kontrollarm mindestens 1
zusatzliche Wunde auf (Tabelle 10).

® Es liegen keine Angaben vor, wie viele Personen von anderen Wunden betroffen waren.

" Die korrigierte Auswertung (siehe FuBnote 3) ergab eine Inzidenz von 13 (12 %) vs. 18 (16 %) Personen mit
Wundinfektionen anderer Wunden.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; Kl: Konfidenzintervall; UE: unerwiinschtes
Ereignis.

3.3.5 Juckreiz
Itch Man Scale (Patientinnen und Patienten der Altersklasse 4-13 Jahre)

In Tabelle 16 sind die Veranderungen im Juckreiz basierend auf der Itch Man Scale fiir Studien-
teilnehmende der Altersklasse 4—13 Jahre zu Tag 90 (Ende der DBP) abgebildet. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 16: Juckreiz gemdfs Itch Man Scale bei Kindern der Altersklasse 4—13 Jahre; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Itch Man Scale ? extrakt
N =503 N =563

Baseline

n (%) ¥ 50 (100) 55 (98)

Median (min; max) 2,0 (0; 4) 2,0(0; 4)
Veranderung an Tag 90 im Vergleich zu Baseline

n (%) ¥ 39 (78) 43 (77)

Median (min; max) -1 (-4; 3) -1(-4; 2)

Gruppenunterschied: p-Wert”) 0,182

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—4. Eine hohere Punktzahl représentiert einen starkeren Juckreiz.

3 FAS-Population, Altersklasse 4—13 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte
Studienpopulation der Altersklasse 4-13 Jahre.

% 2-seitiger Wilcoxon-Rangsummentest unter Verwendung der Van-Elteren-Erweiterung, stratifiziert nach EB-
Subtyp und ZielwundengréBenkategorie zu Baseline.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; max: Maximum; min: Minimum.
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Zu Tag 30 wurde ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet (p = 0,060).
Zu Tag 60 ergab der Wilcoxon-Rangsummentest einen statistisch signifikanten p-Wert von
0,016 basierend auf Verdnderungen zu Baseline im Median von 0 Punkten im Interventions-
arm (min; max: -2; 3) und -1 Punkt im Kontrollarm (min; max: -4; 3).

Leuven Itch Scale (Patientinnen und Patienten der Altersklasse = 14 Jahre)

Der Anteil der Personen in der Auswertung lag fiir 5 von 6 Subskalen der Leuven ltch Scale nur
bis Tag 60 > 70 % bezogen auf die randomisierte Population. Fiir die Subskala Haufigkeit wurde
auch am Ende der DBP eine ausreichend hohe Ricklaufquote erzielt. In der nachfolgenden
Tabelle sind die Veranderungen in den Subskalen zu Tag 60 (sowie bei ausreichender Daten-
vollstandigkeit zu Tag 90) abgebildet. Es zeigten sich basierend auf einem Wilcoxon-Rang-
summentest keine statistisch signifikanten Unterschiede. Zu dem Messzeitpunkt an Tag 30
wurden ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede beobachtet (Daten nicht
dargestellt).

Tabelle 17: Juckreiz gemdf3 Leuven Itch Scale in der Altersklasse > 14 Jahre; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Leuven Itch Scale? extrakt
N =523 N = 483
Subskala Haufigkeit
Baseline
n (%) ¥ 52 (100) 48 (100)
MW (SD) 69,2 (25,5) 68,8 (26,6)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) * 40 (76,9) 39(81,3)
MW (SD) -11,9 (25,94) -9,6 (24,07)
Gruppenunterschied: p-Wert® 0,871
V:an/r;(i?rung an Tag 90 im Vergleich zu Baseline 40 (76,9) 37 (77.1)
(o)
MW (SD) -8,1(26,2) -10,1 (27,3)
Gruppenunterschied: p-Wert”) 0,344
Subskala Dauer
Baseline
n (%) ¥ 49 (94,2) 47 (97,9)
MW (SD) 31,3 (43,8) 24,8 (37,1)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) ¥ 37(71,2) 37 (77,1)
MW (SD) -8,11 (36,35) -0,90 (41,19)
Gruppenunterschied: p-Wert”) 0,350
Subskala Stiirke®
Baseline
n (%) ¥ 49 (94,2) 47 (97,9)
MW (SD) 54,5 (22,55) 51,5 (26,29)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) ¥ 37(71,2) 37 (77,1)
MW (SD) -10,5 (24,60) -4,3 (33,13)
Gruppenunterschied: p-Wert”) 0,400
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Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Leuven Itch Scale? extrakt
N =523 N = 483
Subskala Symptomkonsequenzen
Baseline
n (%) * 49 (94,2) 47 (97,9)
MW (SD) 28,29 (22,47)| 30,85 (25,56)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%)% 37 (71,2) 37(77,1)
MW (SD) -5,59 (14,52) -6,22 (16,51)
Gruppenunterschied: p-Wert® 0,113
Subskala Symptombelastung ©
Baseline
n (%) * 49 (94,2) 47 (97,9)
MW (SD) 42,9 (31,09) 43,2 (32,24)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%)% 37 (71,2) 37(77,1)
MW (SD) -9,5 (21,47) -2,4 (25,43)
Gruppenunterschied: p-Wert® 0,116
Subskala Symptomlokalisation
Baseline
n (%) ¥ 49 (94,2) 47 (97,9)
MW (SD) 35,64 (24,26)| 33,55 (24,51)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) * 37 (71,2) 37(77,1)
MW (SD) -3,53 (15,34)| -1,66 (17,50)
Gruppenunterschied: p-Wert”) 0,916

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0-100. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Juckreiz.

3 FAS-Population, Altersklasse > 14 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte
Studienpopulation der Altersklasse > 14 Jahre.

% 2-seitiger Wilcoxon-Rangsummentest unter Verwendung der Van-Elteren-Erweiterung, stratifiziert nach EB-
Subtyp und ZielwundengroRe zu Baseline.

® Einige Studienzentren nutzten eine falsche Lange der kontinuierlichen VAS fiir die Doméanen Starke und Be-
lastung. Es wurde post hoc eine korrigierte Analyse durchgefiihrt, bei der die Werte, die mit einer falsch
bemessenen Skala erfasst wurden, auf die richtige Skala konvertiert wurden. Die korrigierte Analyse fihrte
zu keinem von der hier abgebildeten Analyse abweichendem Ergebnis.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung, VAS:
visuelle Analogskala.

Die Ergebnisse der parametrischen Auswertung mittels ANCOVA sind im Anhang abgebildet.
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3.3.6 Schmerzen
Hintergrundschmerzen

FLACC (Patientinnen und Patienten der Altersklasse < 4 Jahre)

Die Ergebnisse zum Hintergrundschmerz der Altersklasse < 4 Jahre basierend auf dem FLACC-
Score sind nachfolgend fir Tag 60 dargestellt. Zu Tag 90 lag der Anteil an Personen in der
Auswertung fiir den Kontrollarm <70 %, weshalb die Ergebnisse zum Ende der DBP nicht
dargestellt werden. Aufgrund der geringen Anzahl an Patientinnen und Patienten in der
Altersklasse war die geplante Teststatistik nicht schatzbar.

Tabelle 18: Hintergrundschmerz gemdf3 FLACC bei Kindern < 4 Jahren; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
FLACC-Gesamtscore ? extrakt
N=73 N=10%

Baseline

n (%)% 7 (100) 10 (100)

Median (min; max) 0(0; 4) 0,5 (0;4)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline

n (%) * 7 (100) 8 (80)

Median (min; max) 0(-4; 0) 0(-4;1)
Gruppenunterschied: p-Wert” Nicht schatzbar

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—10. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen grolReren Schmerz.

3 FAS-Population, Altersklasse < 4 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte Studien-
population der Altersklasse < 4 Jahre.

® Aufgrund der geringen Anzahl an Personen war die Teststatistik inklusive p-Wert fir die geplante Analyse (2-
seitiger Wilcoxon-Rangsummentest, stratifiziert nach EB-Subtyp und ZielwundengréBenkategorie zu
Baseline) nicht schatzbar.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; FLACC: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability;
max: Maximum; min: Minimum.

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (Patientinnen und Patienten der Altersklasse > 4 Jahre)

Die Ergebnisse zur Veranderung im Hintergrundschmerz der Altersklasse > 4 Jahre basierend
auf der Wong-Baker FACES Pain Scale sind nachfolgend fiir Tag 90 abgebildet. Zu den friiheren
Messzeitpunkten zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (Daten nicht abgebildet).

Tabelle 19: Hintergrundschmerz gemdfs Wong-Baker FACES Pain Rating Scale in der Altersklasse

>4 Jahre; Studie EASE
Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Wong-Baker FACES Pain Rating Scale ? extrakt
N=1023 N=1043

Baseline

n (%) ¥ 102 (100) 102 (98,1)

Median (min; max) 3,0(0; 10) 2,0(0; 10)
Veranderung an Tag 90 im Vergleich zu Baseline

n (%) ¥ 79 (77,5) 79 (76,0)

Median (min; max) 0(-8; 6) 0(-8; 6)
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Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Wong-Baker FACES Pain Rating Scale ? extrakt
N=102% N=104%
Gruppenunterschied: p-Wert® 0,771

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—10. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen grolReren Schmerz.

3 FAS-Population, Altersklasse > 4 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte Studien-
population der Altersklasse > 4 Jahre.

% 2-seitiger Wilcoxon-Rangsummentest unter Verwendung der Van-Elteren-Erweiterung, stratifiziert nach EB-
Subtyp und ZielwundengroRe zu Baseline.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; max: Maximum; min: Minimum.

Prozeduraler Schmerz

FLACC (Patientinnen und Patienten der Altersklasse < 4 Jahre)

Die Ergebnisse zum prozeduralen Schmerz der Altersklasse <4 Jahre sind in Tabelle 20 fir
Tag 60 abgebildet. Zu Tag 90 lag der Anteil an Personen in der Auswertung fiir den Kontrollarm
<70 %, weshalb die Ergebnisse zum Ende der DBP nicht herangezogen wurden. Analog zum
Hintergrundschmerz war die Teststatistik in der geringen Stichprobe fiir alle Messzeitpunkte
nicht schatzbar.

Tabelle 20: Prozeduraler Schmerz gemdf3 FLACC bei Kindern < 4 Jahre; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
FLACC-Gesamtscore? extrakt
N=73 N=10%

Baseline

n (%) * 7 (100) 10 (100)

Median (min; max) 3,0(2; 10) 2,0(0; 10)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline

n (%) * 7 (100) 8 (80)

Median (min; max) -2,0(-9; 6) 0 (-10; 4)

Gruppenunterschied: p-Wert Nicht schatzbar

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—10. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen grolReren Schmerz.

3 FAS-Population, Altersklasse < 4 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte Studien-
population der Altersklasse < 4 Jahre.

® Aufgrund der geringen Anzahl an Personen war die Teststatistik inklusive p-Wert fir die geplante Analyse (2-
seitiger Wilcoxon-Rangsummentest, stratifiziert nach EB-Subtyp und ZielwundengroRenkategorie zu
Baseline) nicht schatzbar.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; FLACC: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability;
max: Maximum; min: Minimum.

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (Patientinnen und Patienten der Altersklasse > 4 Jahre)

Die Ergebnisse zur Verdanderung im prozeduralen Schmerz der Altersklasse > 4 Jahre basierend
auf der Wong-Baker FACES Pain Scale sind nachfolgend fiir Tag 90 abgebildet. Zu den friiheren
Messzeitpunkten zeigte sich mit Ausnahme zu Tag 14 (p = 0,022) kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Daten nicht abgebildet).
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Tabelle 21: Prozeduraler Schmerz gemdf8 Wong-Baker FACES Pain Rating Scale in der Altersklasse

>4 Jahre; Studie EASE
Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Wong-Baker FACES Pain Rating Scale ? extrakt
N=1023 N=1043

Baseline

n (%) ¥ 98 (96,1) 100 (96,1)

Median (min; max) 4,0 (0; 10) 2,0(0; 10)
Veranderung an Tag 90 im Vergleich zu Baseline

n (%) ¥ 76 (74,5) 78 (75,0)

Median (min; max) -1,0 (-10; 8) 0(-10; 6)

Gruppenunterschied: p-Wert ° 0,051

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—10. Eine héhere Punktzahl reprasentiert einen groBeren Schmerz.

3 FAS-Population, Altersklasse > 4 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte Studien-

population der Altersklasse > 4 Jahre.

% 2-seitiger Wilcoxon-Rangsummentest unter Verwendung der Van-Elteren-Erweiterung, stratifiziert nach EB-

Subtyp und ZielwundengroRe zu Baseline.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; max: Maximum; min: Minimum.

3.3.7 Schlafbeeintrachtigung

Die Ergebnisse zur Verdanderung in der Schlafbeeintrachtigung zu Tag 90 sind fir die Alters-
klasse > 14 Jahre in Tabelle 22 abgebildet. Zu den friiheren Messzeitpunkten zeigte sich

ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 22: Schlafbeeintriichtigung gemdf3 11-Punkte-Likert-Skala bei Personen > 14 Jahren; Studie

EASE
Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
11-Punkte-Likert-Skala zur Schlafbeeintrichtigung ? extrakt
N =529 N=4873

Baseline

n (%) * 52 (100) 48 (100)

MW (SD) 4,6 (3,42) 4,4 (3,13)
Veranderung an Tag 90 im Vergleich zu Baseline

n (%) * 40 (76,9) 37(77,1)

LS mean (SE)® -0,75 (0,50) -1,12 (0,46)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

0,37 [-0,77; 1,51]; 0,519

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—10. Eine hohere Punktzahl reprasentiert eine groRere Schlafbeeintrachtigung.

3 FAS-Population, Altersklasse > 14 Jahre.

4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die randomisierte Studien-

population der Altersklasse > 14 Jahre.

® Stratifizierte Analyse: ANCOVA mit Behandlungsgruppe, EB-Auspragung und Zielwundengrol3e zu Baseline als

feste Effekte und Baseline-Wert als Kovariate.

Abkilrzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; Ki:
Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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3.4 Lebensqualitat

Es konnten keine Daten berlicksichtigt werden.

3.5 Sicherheit

In der Studie EASE erfolgte die Erhebung der UE gemal’ Studienprotokoll bis 4 Wochen nach
der letzten Dosis der Studienmedikation. Konkrete Angaben zur Beobachtungsdauer (Median,
Minimum, Maximum) liegen nicht vor. Die mediane Behandlungsdauer in der DBP unterschied
sich mit jeweils 91 Tagen im Interventionsarm und Kontrollarm nicht.

Zu beachten ist, dass Verschlechterungen des Wundstatus, die VergroBerung der Wundflache,
Wundinfektion und die Wiederoffnung der Wunde als UE erfasst wurden. SUE, die mit der
Grunderkrankung in Verbindung standen, wurden nicht als SUE gewertet. Der pU legte keine
zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereig-
nissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor.

Die nachfolgend abgebildeten Ergebnisse inklusive Effektschatzung beziehen sich auf die mit
Modul 4 vorgelegten Analysen in der Studienpopulation ohne Personen mit EB simplex (n =1
pro Behandlungsarm). Fiir die Gesamtstudienpopulation wurden im Studienbericht die
gleichen aggregierten Ereigniszahlen fur schwere UE, SUE und Therapieabbriiche aufgrund
von UE wie fir die Studienpopulation ohne Personen mit EB simplex gema Modul 4 des
Dossiers berichtet.

Tabelle 23: Zusammenfassung der UE wdhrend der DBP, Studie EASE

Studie EASE ¥ Birkenrinden- Kontrolle Relatives Risiko
Personen mit 2 1 Ereignis extrakt [95%-KI]; p-Wert ?

N =108 2 N=113?

n (%) n (%)

UE 88 (81) 91 (81) -
Schwere UE 13 (12) 6 (5) 2,40 [0,98; 5,87]; 0,0543
SUE 7 (6) 6 (5) 1,24 [0,43; 3,571;0,6909
UE, das zum Abbruch der 3(3) 4 (4) 0,79 [0,18; 3,47]; 0,7537
Studienmedikation fiihrte®

9 Datenschnitt:11.06.2020.

2 Safety Analysis Set der Studie EASE ohne Personen mit EB simplex (n = 1 pro Behandlungsarm).

3 Cochran-Mantel-Haenszel-Chi2-Hypothesentest stratifiziert nach den Faktoren EB-Ausprigung und EB-
ZielwundengréRenkategorie.

4 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Ende der DBP. Bei Verschluss der Wunde
war die Weiterbehandlung nicht notwendig. Die Verschlechterung des Wundstatus, Infektion der EB-Ziel-
wunde, das Auftreten inakzeptabler UE und die Anwendung nicht erlaubter Begleitmedikamente waren
wesentliche protokolldefinierte Abbruchgriinde. Die moglichen Abbruchgriinde, die vor einem potentiellen
Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen ein konkurrierendes Ereignis fiir einen Therapieabbruch
aufgrund von UE dar. Vor dem Hintergrund, dass diese Ereignisse nur in geringem Umfang aufgetreten sind,
haben sie keine Auswirkungen auf die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der UE, die zum Abbruch
der Studienmedikation fiihrten.

Abktirzungen: DBP: doppelblinde Periode; EB: Epidermolysis bullosa; Kl: Konfidenzintervall; (S)UE: (Schwer-
wiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Term

Tabelle 24: UE jeglichen Schweregrades nach Systemorganklasse und Preferred Term mit einer

Inzidenz = 10 % in mindestens 1 Studienarm der Studie EASE

Studie EASE ¥ Birkenrinden- | Kontrolle Relatives Risiko
MedDRA-Systemorganklasse extrakt [95%-KI]; p-Wert ?

Preferred Term N =108? N=113?

n (%) n (%)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen 37 (34) 36 (32) 1,08 [0,75; 1,56]; 0,6756
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 11 (10) 14 (12) 0,80 [0,38; 1,68]; 0,5495
Erkrankungen der Haut und des 11 (10) 15 (13) 0,76 [0,36; 1,61]; 0,4776
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und 21 (19) 25 (22) 0,88 [0,52; 1,49]; 0,6403
Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber (PT) 9 (8) 15 (13) 0,62 [0,27; 1,39]; 0,2418
Verletzung, Vergiftung und durch 68 (63) 65 (58) 1,10[0,89; 1,36]; 0,3814
Eingriffe bedingte Komplikationen

Wundkomplikation 66 (61) 60 (53) 1,16 [0,92; 1,47]; 0,2017

Y Datenschnitt:11.06.2020.

2 Safety Analysis Set der Studie EASE ohne Personen mit EB Simplex (n = 1 pro Behandlungsarm).
3 Cochran-Mantel-Haenszel-Chi2-Hypothesentest stratifiziert nach den Faktoren EB-Ausprigung und EB-

ZielwundengrolRenkategorie.

Abkirzungen: EB: Epidermolysis bullosa; KlI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; PT: Preferred Term; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Die Inzidenz der schweren und schwerwiegenden UE fiir die einzelnen Preferred Terms und
Systemorganklassen lag bei < 5 % in jedem Studienarm, sodass keine Ergebnisdarstellung zu
den Preferred Terms / Systemorganklassen erfolgt.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation des Birkenrindenextraktgels

Die vorliegende Bewertung des Birkenrindenextraktgels bezieht sich auf das Anwendungsge-
biet (AWG) der Behandlung von oberflachlichen Wunden im Zusammenhang mit dystropher
und junktionaler Epidermolysis bullosa (EB) bei Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von 6 Monaten. Das Gel soll bei jedem Verbandswechsel entweder in einer Dicke von etwa
1 mm direkt auf die Wundoberflache aufgetragen und mit einer sterilen, nicht haftenden
Wundauflage abgedeckt oder so auf die Wundauflage aufgetragen werden, dass das Gel direk-
ten Kontakt zur Wunde hat [4].

Fiir die Bewertung liegen Daten der pivotalen Studie EASE vor, in die Patientinnen und
Patienten mit hereditarer EB eingeschlossen waren. In der Studie wurden entsprechend dem
AWG hauptséachlich Personen mit dystropher EB (DEB) und junktionaler EB (JEB), die mindes-
tens 21 Tage alt sein sollten, untersucht. Einschrankend wird darauf hingewiesen, dass die
Ergebnisse fir jlingere Kinder nur auf einer geringen Anzahl an Untersuchten basieren. Gleich-
zeitig beschranken sich die Daten im Wesentlichen auf < 9 Monate alte Wunden. Abweichend
vom AWG wurden auch 2 Studienteilnehmende mit EB simplex in die Untersuchung einge-
schlossen. Bezogen auf die Gesamtstudienpopulation (N = 223) ist der Anteil an Personen, die
nicht dem AWG entsprechen, in der Studie damit vernachlassigbar. Mit Modul 4 des Dossiers
legte der pU Analysen in einer Population gemalR AWG vor, aus der die 2 Studienteil-
nehmenden mit EB simplex ausgeschlossen waren.

Die Anwendung des Birkenrindenextrakts in der Studie EASE stimmt mit der empfohlenen
Anwendung gemaf Fachinformation Gberein.

4.2 Design und Methodik der Studie
Zusammenfassung des Studiendesigns

Die Nutzenbewertung stitzt sich auf die Studie EASE. Dabei handelt es sich um eine Phase-IlI-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Birkenrindenextrakt in der Behandlung von Wunden bei EB. Die Studie besteht aus einer 90-
tagigen randomisiert kontrollierten, doppelblinden Periode (DBP), in der das
Birkenrindenextraktgel mit einem Kontrollgel verglichen wurde, und einer 24-monatigen
einarmigen Open-Label-Follow-up-Periode (OLP). Fiir jede Person wurde eine EB-Zielwunde
festgelegt, die als oberflachliche, 10-50 cm? groRe und > 21 Tage bis < 9 Monate alte Wunde
auBerhalb der Anogenitalregion definiert war. Wahrend der DBP wurden die EB-Zielwunden
und alle anderen oberflachlichen Wunden bei jedem Wundverbandswechsel mit der
randomisiert zugeteilten Studienmedikation behandelt. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert nach EB-Ausprdagung und Zielwundengrolle.

Der primadre Endpunkt der Studie war definiert als der erste vollstandige Verschluss der EB-
Zielwunde innerhalb von 45 Tagen gemal} klinischer Beurteilung durch das Prifpersonal. Als
weitere Endpunkte wurden u. a. Wundinfektion, WundgrofRenverdanderung, Wundverschluss in
weiteren Operationalisierungen, Gesamtwundbelastung und Endpunkte der Sicherheit
untersucht. Patientenberichtete Endpunkte waren u.a. Juckreiz, Schmerz und Schlafbeein-
trachtigung.

Von den randomisierten Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe haben 92 % die DBP
beendet. In der Kontrollgruppe war das bei 87 % der Fall. Abbruchgriinde sind der Tabelle 9 zu
entnehmen. 92 % der Studienteilnehmenden beider Behandlungsarme sind in die OLP
Ubergegangen.
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Die OLP der Studie ist noch nicht abgeschlossen. Es liegen Auswertungen der 90-tagigen DBP zum
Datenschnitt vom 11. Juni 2020 und zu 6 Monaten OLP vor. Fiir die Nutzenbewertung wird die
DBP herangezogen.

Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 223 EB-Patientinnen und -Patienten, wovon 109 Personen
zum Birkenrindenextraktgel und 114 zum Kontrollgel randomisiert wurden. Die Studienteil-
nehmenden stammten hauptsachlich aus Europa (46 %) und Stidamerika (30 %). Das mediane
Alter der Patientinnen und Patienten in den Behandlungsgruppen betrug 13 bzw. 12 Jahre (min;
max: 0; 81 Jahre). Die Anzahl an Kindern unter 4 Jahren ist mit insgesamt 17 Personen gering. Es
wurden mehr méannliche (60 %) als weibliche (40 %) Betroffene in die Studie eingeschlossen. Die
Halfte der Studienteilnehmenden war untergewichtig. Bei der Mehrheit der Patientinnen und
Patienten war eine DEB diagnostiziert worden, wobei leichte Unterschiede in der Verteilung
zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich des rezessiven (84 % bzw. 74 %) und dominanten
(6 % bzw. 12 %) DEB-Subtyps berichtet wurden. Eine JEB wiesen 10 % bzw. 13 % der Untersuchten
auf. Patientinnen oder Patienten des Kindler-Typs wurden nicht eingeschlossen. Jeweils 1 Person
mit EB simplex wurde in den Behandlungsgruppen untersucht. (Der Einschluss von EB simplex war
bis zur Studienprotokolldanderung am 20. April 2018 moglich.) Grundsétzlich waren Patientinnen
und Patienten von der Studie ausgeschlossen, deren potentielle EB-Zielwunde Anzeichen einer
Infektion aufwies, die innerhalb von 7 Tagen vor Studienbeginn mit systemischen Antibiotika
aufgrund wundbezogener Infektionen behandelt wurden, bei denen innerhalb von 30 Tagen
systemische oder topische Steroide verwendet wurden oder die eine Stammazelltransplantation
oder Gentherapie zur Behandlung einer vererbten EB erhalten hatten.

Im Median war die Zielwunde 16 cm? groR (min; max: 10; 46 bzw. 10; 50). Das mediane Alter
der Zielwunde betrug 39 bzw. 32 Tage. Das Minimum entsprach dem als Zielwundenkriterium
definierten Mindestalter von 21 Tagen. Als beobachtetes Maximum wurden 417 Wochen fir
die Interventionsgruppe und 678 Wochen fiir die Kontrollgruppe angegeben, welche zwar
Protokollabweichungen hinsichtlich des als Zielwundenkriterium definierten Maximalalters
von <9 Monaten darstellen, aber keine Abweichungen von der Fachinformation sind. Die
Lokalisation der definierten Zielwunde war heterogen. Am haufigsten befand sich die
Zielwunde auf dem Unterschenkel, Oberschenkel und dem Knie.

Circa ein Drittel der Untersuchten wies mindestens eine zusatzliche Wunde auf, die den
Zielwundenkriterien entsprach. Angaben zu anderen oberflachlichen EB-Wunden, die die
Zielwundenkriterien nicht erfillten (aber behandelt wurden), liegen nicht vor. Bei der Mehr-
heit der Studienteilnehmenden lag der prozentuale Anteil der von oberflachlichen Wunden
betroffenen Kérperoberflache < 10 %, wobei leichte Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen zu beobachten sind (53 % bzw. 62 %). Ein Anteil an betroffener Kérperoberflache von
10-25% wurde fiir 35% der Personen im Interventionsarm und 24 % im Kontrollarm
berichtet. Bei 12—-13 % der Personen war > 25 % der Kérperoberflache betroffen.

Insgesamt werden die berichteten demografischen und krankheitsspezifischen Baseline-
charakteristika der Behandlungsgruppen als vergleichbar bewertet.

Informationen zu vorangegangenen Therapien oder der Krankheitsdauer konnten nicht
identifiziert werden.

Fur die Nutzenbewertungen werden aus Griinden der Datenverfiigbarkeit hauptsachlich die
Wirksamkeitsanalysen gemaf Studienbericht in der Gesamtstudienpopulation (einschlieRlich der
Personen mit EB simplex) und die UE-Analysen in der Population ohne Personen mit EB simplex
herangezogen (siehe Ausfiihrungen im Kapitel 2.4: Einschatzung zu den statistischen Analysen).
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Studienmedikation

Die Studienmedikation in der Interventionsgruppe umfasste das Birkenrindenextraktgel,
welches aus 10 g raffiniertem Birkenrindentrockenextrakt und 90 g raffiniertem Sonnen-
blumendl pro 100 g zusammengesetzt war. In der Kontrollgruppe wurde ein Gel aus 85 %
Sonnenblumendl, 5% gelbem Bienenwachs und 10 % Carnaubawachs eingesetzt. Das Kon-
trollgel war hinsichtlich Textur und Aussehen mit dem Birkenrindenextraktgel identisch. Durch
die vom Interventionsgel abweichende Fettzusammensetzung stellt das Kontrollgel keine
Vehikel-Kontrolle dar. Inwieweit das Kontrollgel den in der Versorgung eingesetzten Wund-
gelen entspricht, ist klinisch zu diskutieren.

Die Anwendung der Gele erfolgte in beiden Gruppen nach gleichen Vorgaben (Tabelle 3). Die
Anwendung des Birkenrindenextraktgels entsprach dabei den Vorgaben der Fachinformation.
Die Behandlung mit der randomisierten Studienmedikation erfolgte bis zum Ende der DBP
(mind. alle 4 Tage). Bei Verschluss der Wunde war die Weiterbehandlung der geschlossenen
Wunde mit der Studienmedikation nicht erforderlich. Wenn notwendig, konnte die Wunde
weiterhin mit einer Wundauflage abgedeckt werden. Bei Verschlechterung des Wundstatus
oder Infektion der EB-Zielwunde war ein Abbruch der DBP moglich. Das Auftreten von UE oder
die Anwendung von nicht erlaubten Begleitmedikationen waren als mogliche weitere Studien-
abbruchkriterien in Studienprotokoll definiert.

Alle randomisierten Studienteilnehmenden haben mindestens eine Dosis der Studienmedi-
kation erhalten. Damit entspricht das Safety-Analysis-Set allen randomisierten Personen. Die
mediane Behandlungsdauer war mit 91 Tagen in der DBP zwischen den Gruppen gleich.

Der Anteil an Personen, die nicht-erlaubte Wundauflagen wahrend der DBP verwendeten, war
mit 20 % bzw. 24 % zwischen Interventionsarm und Kontrollarm vergleichbar.

Bewertung des Verzerrungspotentials und Aussagekraft der Studienergebnisse

Das Verzerrungspotential der doppelblinden randomisierten Periode wird auf Studienebene
als gering bewertet.

Anhand einer 90-tdgigen DBP kontrollierten Behandlungs- und Beobachtungsdauer kénnen
Behandlungseffekte hinsichtlich einer schnelleren Wundheilung beurteilt werden. Jedoch ist die
Studiendauer nicht geeignet, um Aussagen hinsichtlich einer langfristigen Symptomverbes-
serung oder dem Auftreten von Rezidiven sowie von langfristigen Nebenwirkungen abzuleiten.

4.3 Mortalitat

Waéhrend der DBP der Studie EASE traten keine Todesfélle auf. Aufgrund der Beobachtungs-
dauer von 90 Tagen ist die DBP der Studie nicht geeignet, Effekte in der Mortalitat zu erfassen,
sodass keine Aussagen zu den Effekten des Birkenrindenextrakts auf die Mortalitdt im
vorliegenden AWG abgeleitet werden kénnen.

4.4 Morbiditat

Fir die Endpunktkategorie Morbiditat legte der pU Daten zum Wundverschluss, Wundstatus,
Anteil der von EB-Wunden betroffenen Korperoberfliche, zur Krankheitsaktivitat (Skin
Activity Score des EBDASI), Wundinfektion, Haufigkeit des Wundauflagenwechsels, Patienten-
zufriedenheit, Schlafbeeintrdchtigung und zum Juckreiz und Schmerz vor.

Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist im Kapitel 2.3 abgebildet. Zusammenfassend
wurden fir die Nutzenbewertung die Ergebnisse zum Wundverschluss, zur Wundinfektion, zum
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Juckreiz sowie zu Schmerzen und Schlafbeeintrachtigungen beriicksichtigt. Abweichend von der
Einschatzung des pU werden der prozentuale Anteil der von oberflachlichen EB-Wunden
betroffenen Koérperoberfliche gemall Lund-Browder-Diagramm und der Wundstatus in der
Operationalisierung der Verdanderung der ZielwundengréBe aufgrund unklarer Patienten-
relevanz nur erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt. Weitere Operationalisierungen
zum Wundstatus (Anteil der Personen mit geschlossener oder gegeniiber Baseline verbesserter
Wunde gemall klinischer Beurteilung bzw. Patienteneinschatzung) werden aufgrund von
Unklarheiten und Limitationen in der Operationalisierung nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Der Skin Activity Score des EBDASI wird aufgrund unklarer Patientenrelevanz und
Limitationen in der Validitat ebenfalls nicht fiir die Nutzenbewertung berlicksichtigt. Die
Endpunkte Haufigkeit des Wundauflagenwechsels und Patientenzufriedenheit werden als nicht
patientenrelevant betrachtet und nicht herangezogen.

Die Nutzenbewertung stiitzt sich im Wesentlichen auf die pradefinierten Analysen. Fir die
Endpunkte FLACC, Wong-Baker FACES Pain Scale, Itch Man Scale und Leuven ltch Scale handelt
es sich dabei um nicht-parametrische Auswertungen. Die mit Modul 4 vorgelegten
parametrischen Auswertungen mittels ANCOVA werden fir diese Skalen mit Ausnahme der
Leuven ltch Scale als nicht geeignet eingeschatzt (siehe Ausfiihrungen im Kapitel 2.4: Ein-
schatzung zu den statistischen Analysen).

Vollstdndiger Wundverschluss

In der Studie EASE zeigte sich hinsichtlich des Auftretens des ersten vollstandigen Verschlusses
der EB-Zielwunde innerhalb von 45 Tagen gemaR klinischer Beurteilung (primarer Endpunkt)
ein statistisch signifikanter Unterschied (relatives Risiko 1,44 [95%-KI 1,01; 2,05], p = 0,041)
zugunsten des Birkenrindenextraktgels. Das Verzerrungspotential des Ergebnisses wird als
hoch bewertet (Tabelle 8).

Die Ergebnisse der Tipping-Point-Sensitivitatsanalyse zur Untersuchung des Effektes fehlender
Werte weisen darauf hin, dass vor dem Hintergrund der EffektgroRe das Ergebnis des
primaren Endpunktes nicht sehr robust ist. In der Analyse mit alleiniger multipler Imputation
konnte zwar noch ein statistisch signifikantes Testergebnis erzielt werden (p = 0,0411). Je nach
Szenario war das Ergebnis dieses Endpunktes aber bereits beim Ersetzen von 1 Person und
spatestens von 3 Personen nicht mehr signifikant.

Die Operationalisierung des primaren Endpunktes beinhaltete fiir die Ereignisdefinition keine
Bestatigung des Wundverschlusses anhand von Folgeuntersuchungen, sodass der Endpunkt
auch mit inhaltlichen Unsicherheiten behaftet ist. Diese Limitation wurde in supportiven
Analysen mit alternativen Operationalisierungen der Ereignisdefinition adressiert (Tabelle 12).
Anhand der supportiven Analyse zum ersten vollstandigen Wundverschluss innerhalb von 45
Tagen, der durch eine zweite Beobachtung nach 7 Tagen bestétigt wird, konnte basierend auf
dem p-Wert von 0,048 ein statistisch signifikanter Unterschied beobachtet werden, auch
wenn das Konfidenzintervall der Effektschatzung (relatives Risiko 2,03 [95%-KI: 0,99; 4,18])
diesbeziglich nicht eindeutig ist. Fur die Bewertung wird der p-Wert als mal3geblich ange-
sehen. Die Ergebnisse zeigen, dass fiir einen GroRteil der in der primaren Analyse erfassten
Wundverschliisse im Interventionsarm und Kontrollarm keine Bestatigung nach 7 Tagen doku-
mentiert werden konnte. In der supportiven Analyse zum ersten vollstandigen Wundver-
schluss innerhalb von 45 Tagen, welche sich bis Tag 45 nicht wieder 6ffnete, wurden mehr
Ereignisse als in der Analyse mit Bestatigung des Wundverschlusses nach 7 Tagen beriick-
sichtigt. Aufgrund mangelnder Angaben zu fehlenden Werten ist unklar, ob die Ergebnisse
dieser supportiven Analysen aus Retraumatisierungen der zunachst geschlossenen Wunden
resultierten oder aufgrund von fehlenden Daten zur Wundverschlussbestatigung bzw. der
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fehlenden Beobachtung zur Wiederoffnung der Wunden. Unterschiede in den Ereignisraten
dieser Analysen lassen sich moglicherweise anhand des zeitlichen Abstandes des Erstbefundes
des Wundverschlusses zu Tag 45 erklaren.

Bei Betrachtung des gesamten DBP-Zeitraums von 90 Tagen zeigte sich kein statistisch signi-
fikanter Effekt von Birkenrindengel im Vergleich zum Kontrollgel auf die Zeit bis zum ersten
vollstandigen Verschluss der Zielwunde.

Wundinfektion

In Bezug auf das Auftreten von Infektionen der Zielwunde konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied in der DBP der Studie EASE zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet
werden (Tabelle 16). Das Verzerrungspotential des Ergebnisses wird als gering bewertet,
jedoch sind die geringen Ereignishaufigkeiten bei der Interpretation zu beachten. Es liegen
zusatzlich deskriptive Angaben zur Infektion zusatzlicher Wunden, die den Zielwunden-
kriterien entsprachen, und anderer Wunden, die den Zielwundenkriterien nicht entsprachen,
vor, deren Interpretation jedoch eingeschrankt ist, da nicht alle Untersuchten zusatzliche
Wunden aufwiesen bzw. unklar ist, wie viele Personen von anderen Wunden betroffen waren.

Juckreiz

In der Altersklasse 4-13 Jahre wurde die Itch Man Scale zur Erfassung des Juckreizes einge-
setzt. Am Ende der DBP zeigte sich basierend auf diesem Messinstrument kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Juckreiz (Tabelle 17).

In der Altersklasse = 14 Jahre wurde der Juckreiz anhand der Leuven Itch Scale erhoben. Es
zeigten sich in keiner der Subskalen signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen (Tabelle 18). Es wurden fiir 5 von 6 Skalen nur Daten bis Tag 60 berticksichtigt, da zu
Tag 90 der Anteil an Personen in der Auswertung zu gering war.

Das Risiko fiir Verzerrung wird fiir diese Ergebnisse aufgrund fehlender Werte als hoch
eingeschatzt.

Schmerz

Bei Patientinnen und Patienten der Altersklasse < 4 Jahre wurde der Hintergrundschmerz und
der prozedurale Schmerz durch das arztliche Prifpersonal basierend auf dem FLACC-Instru-
ment erhoben. Aufgrund der geringen Anzahl an Personen in der Altersklasse war die
Teststatistik inklusive p-Wert fiir die geplante stratifizierte Analyse mittels 2-seitigem
Wilcoxon-Rangsummentest nicht schatzbar und es liegen nur deskriptive Daten vor (z. B. Tag
60: Tabelle 18 und Tabelle 20), aus denen sich keine Aussagen zum Effekt von Birkenrinden-
extrakt ableiten lassen. Es wurden nur Daten bis Tag 60 beriicksichtigt, da danach der Anteil
an fehlenden Werten zu hoch war.

Fiir Patientinnen und Patienten der Altersklasse >4 Jahre zeigten sich basierend auf der
Wong-Baker FACES Pain Rating Scale keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Veran-
derung des Hintergrundschmerzes (Tabelle 30) oder prozeduralen Schmerzes (Tabelle 22) am
Ende der DBP.

Das Verzerrungspotential der Ergebnisse wird aufgrund fehlender Werte als hoch bewertet.

Schlafbeeintrachtigung

Bei hohem Verzerrungspotential zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Veranderung der Schlafbeeintrachtigung bei Personen > 14 Jahren.
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Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditat

Fiir die Kategorie der Morbiditdt wurde in der Studie EASE bei hohem Verzerrungspotential
ein statistisch signifikanter Vorteil des Birkenrindenextraktgels im Auftreten des ersten voll-
standigen Wundverschlusses beobachtet. Das Ergebnis ist jedoch mit Unsicherheiten ver-
bunden. Basierend auf Sensitivitatsanalysen wird das Ergebnis als nicht robust bewertet. Fiir
Wundinfektion, Juckreiz, Schmerz und Schlafbeeintrachtigung zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

4.5 Lebensqualitat

Es konnten keine Daten zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bertick-
sichtigt werden. Der vom pU in dieser Kategorie eingereichte Endpunkt Fehltage in der Schule
oder bei der Arbeit wird fur die Nutzenbewertung aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
herangezogen.

4.6 Sicherheit

Die Auswertungen zur Sicherheit des Birkenrindenextraktgels beziehen sich auf UE, die ab der
Verabreichung der Studienmedikation bis 4 Wochen nach der letzten Dosis aufgetreten sind.
Konkrete Angaben zur Beobachtungsdauer liegen nicht vor. Aus den Informationen zur medi-
anen Behandlungsdauer und den Abbruchraten ergeben sich keine Hinweise auf Unterschiede
in der Beobachtungszeit zwischen den Behandlungsarmen, sodass zur Beurteilung der Effekte
das relative Risiko herangezogen wird.

Zu beachten ist, dass Verschlechterungen des Wundstatus, die VergroBerung der Wundflache,
Wundinfektion und die Wiederoffnung der Wunde als UE erfasst wurden. SUE, die mit der
Grunderkrankung in Verbindung standen, sollten nicht als SUE gewertet werden. Der pU legte
keine zusatzlichen Auswertungen vor, bei denen die erkrankungsbezogenen Ereignisse bzw.
Ereignisse der Grunderkrankung nicht beriicksichtigt sind.

Unter Bericksichtigung dieser Limitation wird das Verzerrungspotential der Ergebnisse zu den
UE als niedrig bewertet.

Auf aggregierter Ebene zeigte sich im Auftreten von schweren UE, SUE und Therapieab-
brichen aufgrund von UE jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem
Birkenrindenextraktgel und dem Kontrollgel (Tabelle 24). Ebenso wurde kein statistisch signifi-
kanter Unterschied in den UE jeglichen Schweregrades nach Systemorganklasse und Preferred
Term beobachtet. Haufig berichtete UE waren Wundkomplikationen und UE der System-
organklasse Infektionen und parasitdare Erkrankungen (Tabelle 25), welche Ereignisse der
Grunderkrankung widerspiegeln. Die Inzidenz der schweren und schwerwiegenden UE fiir die
einzelnen Preferred Terms und Systemorganklassen lag < 5 % in jedem Studienarm.

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Bei niedrigem Verzerrungspotential zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
im Auftreten von UE zwischen dem Birkenrindenextraktgel und dem Kontrollgel. Die Aussage-
kraft der Ergebnisse ist mit Ausnahme fiir SUE aufgrund der Erfassung von wundbezogenen
Ereignissen als UE stark eingeschrankt.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Birkenrindenextrakt ist zugelassen zur Behandlung von oberflachlichen Wunden im Zu-
sammenhang mit dystropher und junktionaler Epidermolysis bullosa (EB) bei Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 6 Monaten. Die Nutzenbewertung des Birkenrindenextraktgels
basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie EASE. Es handelt sich dabei um eine Phase-IlI-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Birkenrinden-
extrakt in der Behandlung von Wunden bei EB. Die Studie besteht aus einer 90-tdgigen rando-
misiert kontrollierten, doppelblinden Periode (DBP), in der das Birkenrindenextraktgel mit
einem Kontrollgel verglichen wurde, und einer 24-monatigen einarmigen Open-Label-Follow-
up-Periode. Fiir die Nutzenbewertung wird die DBP herangezogen.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst.
Es wird dargestellt, ob unter Birkenrindenextraktgel ein statistisch signifikant positiver Effekt
bei hohem oder unklarem (") oder niedrigem (1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch
signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem ({,) oder niedrigem (4, \/) Verzerrungs-
potential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Uber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle
hinausgehende Erldauterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte finden sich
in den jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Birkenrindenextrakt



Seite 55

Tabelle 25: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der DBP der Studie EASE

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie EASE" Birkenrindenextraktgel Kontroligel Intervention vs. Effekt
N =109? N =114% Kontrolle
Mortalitat
Endpunkt N3 Ereignisse, n (%) N3 Ereignisse, n (%)
Todesfélle 109 0 114 0 - n. b.
Morbiditat
Endpunkt N3 Ereignisse, n (%) N3 Ereignisse, n (%) RR [95%-KI]; p-Wert¥
Erster vollstandiger 109 45 (41,3) 114 33 (28,9) 1,44 [1,01; 2,05]; 0,041 ™
Verschluss der EB-Ziel-
wunde innerhalb von 45
Tagen gemal klinischer
Beurteilung
Endpunkt N3 Personen mit Ereignis, n (%) N3 Personen mit Ereignis, n (%) HR [95%-KI]; p-Wert®
Mediane Zeit bis zum Ereignis in Tagen Mediane Zeit bis zum Ereignis in Tagen
[95%-KI] [95%-KI]
Zeit bis zum ersten 109 55 (50,5) 114 50 (43,9) 0,86 [0,57;1,31]; 0,251 | &
vollstandigen Verschluss 92,0 [50,0; NE] 94,0 [89,0; NE]
der Zielwunde wahrend
der DBP
Endpunkt N3 Ereignisse, n (%) N3 Ereignisse, n (%) RR [95%-KI]; p-Wert?
Wundinfektion 109 2(1,8) 114 5(4,4) 0,44 [0,08; 2,34]; 0,326 | <
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Studie EASEY Birkenrindenextraktgel Kontrollgel Intervention vs. Effekt
N = 109? N=114% Kontrolle
Juckreiz
Endpunkt Baseline Verdnderung von BL zu Tag Baseline Verdnderung von BL zu Tag p-Wert®
90 90
N3 | Median N3 Median (min; N3 | Median N3 | Median (min; max)
(min; max) (min; max)
max)
Itch Man Scale ® N=507 N =567 &
}g\:ﬁ:)s'('asse 24bis<131750 T 20(0;4) | 39 -1(-4;3) 55 | 2,0(0;4) | 43 -1(-4;2) 0,182
Endpunkt Baseline Verdnderung von BL zu Tag Baseline Verdnderung von BL zu Tag p-Wert®
60 60
N3 | MW (SD) N MW (SD) N¥ | MW (SD) N MW (SD)
Leuven ltch Scale ® N=521 N=489
(Altersklasse = 14 Jahre)
Subskala Haufigkeit 52 69,2 40 -11,9 (25,94) 48 |68,8(26,6)| 39 -9,6 (24,07) 0,871 &
(25,5)
Subskala Dauer 49 31,3 37 -8,11 (36,35) 47 |24,8(37,1)| 37 -0,90 (41,19) 0,350 &~
(43,8)
Subskala Starke 49 54,5 37 -10,5 (24,60) 47 51,5 37 -4,3 (33,13) 0,400 &
(22,55) (26,29)
Subskala Symptom- 49 28,29 37 -5,59 (14,52) 47 30,85 37 -6,22 (16,51) 0,113 &~
konsequenzen (22,47) (25,56)
Subskala Symptom- 49 42,9 37 -9,5(21,47) 47 43,2 37 -2,4 (25,43) 0,116 &
belastung (31,09) (32,24)
Subskala Symptom- 49 35,64 37 -3,53 (15,34) 47 33,55 37 -1,66 (17,50) 0,916 &~
lokalisation (24,26) (24,51)
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Studie EASEY Birkenrindenextraktgel Kontrollgel Intervention vs. Effekt
N = 109? N=114% Kontrolle
Schmerzen
Endpunkt Baseline Verdnderung von BL zu Tag Baseline Verdnderung von BL zu Tag p-Wert®
60 60
N3 | Median N3 Median (min; N3 | Median N3 | Median (min; max)
(min; max) (min; max)
max)
FLACC (Altersklasse < 4 N=71 N=10%?
Jahre) 1V
Hintergrundschmerzen 7 0(0; 4) 7 0 (-4; 0) 10 | 0,5(0; 4) 8 0(-4;1) Nicht schatzbar n. b.
Prozedurale Schmerzen | 7 |3,0(2;10) 7 -2,0(-9; 6) 10 | 2,0(0; 10) 8 0 (-10; 4) Nicht schatzbar n. b.
Endpunkt Baseline Verdnderung von BL zu Tag Baseline Verdnderung von BL zu Tag p-Wert®
90 90
N3 | Median N3 Median (min; N3 | Median N3 | Median (min; max)
(min; max) (min; max)
max)
Wong-Baker FACES Pain N =102 * N =104 %)
Rating Scale (Alters-
klasse > 4 Jahre) 14
Hintergrundschmerzen | 102 | 3,0 (0; 10) 79 0(-8; 6) 102 | 2,0(0;10) | 79 0(-8; 6) 0,771 &~
Prozedurale Schmerzen | 98 |4,0(0; 10) 76 -1,0 (-10; 8) 100 | 2,0(0; 10) | 78 0 (-10; 6) 0,051 &
Schlafbeeintrdichtigung
Endpunkt Baseline Veréinderung von BL zu Tag Baseline Veréinderung von BL zu Tag LS mean difference
90 90 [95%-KI]; p-Wert ¢/
N | Mw(sD) | NY | LSMean(SE)® | N¥ | Mw (sD) | N¥ | LSMean (SE)™®
Altersklasse (2 14 Jahre) N=521 N =48
Schlafbeeintrachtigung | 52 | 4,6(3,42) 40 -0,75 (0,50) 48 | 4,4(3,13) 37 -1,12 (0,46) 0,519 &~
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Studie EASEY Birkenrindenextraktgel Kontrollgel Intervention vs. Effekt

N = 109? N=114% Kontrolle
Lebensqualitat
Keine Daten

Sicherheit N =108 N=113%
UE N3 Personen mit Ereignis, n (%) N3 Personen mit Ereignis, n (%) RR [95%-Kl]; p-Wert ¥
Schwere UE 108 13 (12) 113 6 (5) 2,40[0,98; 5,87]; 0,0543 | <>
SUE 108 7 (6) 113 6 (5) 1,240,43;3,57];0,6909 | <>
UE, das zum Abbruch 108 3(3) 113 4(4) 0,79 [0,18; 3,47]; 0,7537 | <>
der Studienmedikation
fihrte

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 FAS-Population (gesamt).

3 Anzahl berlcksichtigter Personen.

4 Stratifizierte Analyse. Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach EB-Subtyp und ZielwundengrofRenkategorie.

® Cox-Regressionsmodell mit Behandlungsgruppe, EB-Subtyp, ZielwundengréRenkategorie, Wundauflagentyp bis Tag 90, Baseline-Hamoglobin, Baseline-Albumin und
Alter der Wunde als Kovariaten. p-Wert basiert auf Log-Rank-Test stratifiziert nach EB-Subtyp.

® 2-seitiger Wilcoxon-Rangsummentest unter Verwendung der Van-Elteren-Erweiterung, stratifiziert nach EB-Subtyp und ZielwundengréRenkategorie.

 FAS-Population, Altersklasse 4—-13 Jahre.

8 Skala 0—4. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Juckreiz.

9 Skala 0-100. Eine héhere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Juckreiz.

19 FAS-Population, Altersklasse > 14 Jahre.

) Skala 0—10. Eine héhere Punktzahl reprasentiert einen grolReren Schmerz.

12 FAS-Population, Altersklasse < 4 Jahre.

13 Aufgrund der geringen Anzahl an Personen war die Teststatistik inklusive p-Wert fiir die geplante stratifizierte Analyse nicht schatzbar.

4 Skala 0—10. Eine héhere Punktzahl reprasentiert einen groReren Schmerz.

9 FAS-Population, Altersklasse > 4 Jahre.

19 Stratifizierte Analyse: ANCOVA mit Behandlungsgruppe, EB-Auspragung und ZielwundengrofRe zu Baseline als feste Effekte und Baseline-Wert als Kovariate.

1 Skala 0—10. Eine hohere Punktzahl reprasentiert eine groRere Schlafbeeintrachtigung.

18 Safety Analysis Set der Studie EASE ohne Personen mit EB simplex.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of covariance; BL: Baseline; DBP: doppelblinde Periode; EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; FLACC: Face, Legs, Activity, Cry,

Consolability; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; SE: Standardfehler; MW: Mittelwert; n. b.: nicht beurteilbar; NE: nicht schatzbar;

RR: relatives Risiko; SD: Standardabweichung; (S)UE: (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse.
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Anhang

ANCOVA-Analysen zum Juckreiz basierend auf der Leuven ltch Scale in der Studienpopu-

lation ohne Personen mit EB simplex (Altersklasse 2 14 Jahre)

Tabelle 26: Juckreiz gemdf3 Leuven Itch Scale in der Altersklasse > 14 Jahre; Studie EASE

Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Leuven Itch Scale? extrakt
N=51% N =48%

Subskala Haufigkeit
Baseline

n (%) ¥ 50 (98) 45 (94)

MW (SD) 69,0 (25,5) 68,9 (26,7)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline

n (%)% 39 (76) 39 (81)

LS mean (SE)® -8,80 (5,11) -7,53 (4,56)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-1,28 [-11,74; 9,19]; 0,8088

Veranderung an Tag 90 im Vergleich zu Baseline
n (%) ¥
LS mean (SE)®

39 (76)
-8,48 (5,37)

37 (77)
-11,64 (5,15)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

3,15 [-8,23; 14,54]; 0,5820

Subskala Dauer

Baseline
n (%) ¥ 46 (90) 42 (88)
MW (SD) 31,16 (43,55) 23,02 (36,43)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) ¥ 37 (73) 37 (77)
LS mean (SE)® -8,92 (7,32) -3,31 (6,28)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-5,60 [-20,70; 9,49]; 0,4611

Subskala Stirke

Baseline
n (%) ¥ 46 (90) 42 (88)
MW (SD) 55,22 (22,19) 52,38 (26,49)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) ¥ 37 (73) 37 (77)
LS mean (SE)® -9,81 (5,78) -5,66 (5,00)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-4,15 [-16,11; 7,80]; 0,4904

Subskala Symptomkonsequenzen

Baseline
n (%) * 46 (90) 42 (88)
MW (SD) 29,30 (22,64) 30,90 (26,21)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) * 37 (73) 37 (77)
LS mean (SE)® -3,20 (3,46) -5,00 (2,98)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

1,80 [-5,32; 8,92]; 0,6158
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Studie EASEY Birkenrinden- Kontrolle
Leuven Itch Scale? extrakt
N=51% N =48
Subskala Symptombelastung
Baseline
n (%) 46 (90) 42 (88)
MW (SD) 43,91 (30,29) 42,38 (32,14)
Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%) 37 (73) 37 (77)
LS mean (SE)* -7,21 (4,63) -2,86 (4,02)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-4,35 [-13,95; 5,25]; 0,3692

Subskala Symptomlokalisation

Baseline
n (%)
MW (SD)

46 (90)
36,29 (24,90)

42 (88)
34,25 (25,67)

Veranderung an Tag 60 im Vergleich zu Baseline
n (%)
LS mean (SE)®

37 (73)
-2,02 (3,82)

37 (77)
-1,11 (3,28)

LS mean difference [95%-KI]; p-Wert®

-0,91 [-8,73; 6,91]; 0,8167

9 Datenschnitt: 11.06.2020.

2 Skala 0—100. Eine hohere Punktzahl reprasentiert einen starkeren Juckreiz.
3 FAS-Population ohne Personen mit EB simplex (n = 1 pro Behandlungsarm), Altersklasse > 14 Jahre.
4 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung. %-Anteil bezogen auf die FAS-Population der

Altersklasse > 14 Jahre ohne Personen mit EB simplex.

® Stratifizierte Analyse: ANCOVA mit Behandlungsgruppe, EB-Auspragung und Zielwundengrol3e zu Baseline als

feste Effekte und Baseline-Wert als Kovariate.

Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; EB: Epidermolysis bullosa; FAS: Full Analysis Set; Ki:
Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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