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Hintergrund

Beremagen geperpavec ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemaR § 35a Absatz1 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 fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, 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 Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst 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 ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das AusmaR des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzen-
bewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemalR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

Der G-BA bestimmt gemal Kapitel 5§ 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens von Beremagen geperpavec 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 Malgabe der in
Kapitel 5 § 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Beremagen geperpavec
in seiner Sitzung am 11. November 2025 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit
Schreiben vom 15. August 2025 das IQWiG beauftragt, erganzend 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 17. November 2025 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 dariber
hinaus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das Ausmal des Zusatznutzens beschlieRt
der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec Version 1.0
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1 Fragestellung

Beremagen geperpavec (Vyjuvek®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemaR
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir 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 tGbersteigen, das AusmaR des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation:

Wundbehandlung bei Patientinnen und Patienten ab der Geburt mit dystropher
Epidermolysis bullosa (DEB) mit Mutation(en) im Gen fir die Alpha-1-Kette von Kollagen
Typ VII (COL7A1).

Gemald Fachinformation wird Beremagen geperpavec einmal wochentlich kutan in kleinen
Tropfchen in einem gitterdhnlichen Muster im Abstand von etwa 1 cm voneinander auf die
Wunde(n) appliziert.

Die empfohlene maximale wdchentliche Gesamtdosis fiir Kinder ab der Geburt bis zu einem Alter
von 3 Jahren betrigt 1 ml (2 x 10° Plaque-bildende Einheiten (PFU). Die empfohlene maximale
wochentliche Gesamtdosierung fiir Kinder (iber 3 Jahren, Jugendliche und Erwachsene betragt
2 ml (4 x 10° PFU, siehe Anhang). Aufgrund der vorgegebenen Maximaldosis ist es nicht immer
moglich, bei jedem Behandlungstermin alle Wunden zu behandeln. Die wochentliche Behandlung
bereits behandelter und gegebenenfalls wieder gedffneter Wunden soll gegeniiber der Behandlung
neuer Wunden bevorzugt werden. Wenn keine Wunden vorhanden sind, soll Beremagen
geperpavec nicht mehr appliziert werden. [10]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec Version 1.0
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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 |Studie vom |Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier pU als rele- |relevant fiir
vom pU vant fiir die | die Nutzen-
eingereicht | Ableitung | bewertung
des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff

GEM-3Y Ja Ja Ja -
(B-VEC-03)
GEM-1 Ja Nein? Nein e |ntervention nicht Fachinformation-konform

(KB103-001)

Studiendesign: zu kurze Studiendauer
Kleines Patientenkollektiv

B-VEC-EX-02 |Ja Nein? Ja -

Y Zulassungsrelevante Studie gemé&R EPAR.
2 Dje Studien GEM-1 und B-VEC-EX-02 werden vom pU in Modul 4 erginzend dargestellt.

Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Die fiir die Nutzenbewertung herangezogene Studie GEM-3 entspricht derjenigen Studie, auf
der die Einschatzung des pU zum Zusatznutzen basiert. Darlber hinaus wird die Open-Label-
Extensionsstudie B-VEC-EX-02 herangezogen.

Zur Nutzenbewertung fiir Beremagen geperpavec herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Beremagen geperpavec [7]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere ,,Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report” [2]

e Unterlagen der ,U.S. Food and Drug Administration“ (FDA), insbesondere ,,BLA Clinical
Review Memorandum® und ,Statistical Review” [16,17]

e Studienberichte inkl. Studienprotokoll, statistischem Analyseplan (SAP) und statistischen
Outputs der Studien GEM-3 (NCT04491604) und B-VEC-EX-02 (NCT04917874) [8,9]

e Fachinformation zu Beremagen geperpavec [10]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec Version 1.0
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Beremagen geperpavec (B-VEC) basiert auf der Zulassungsstudie GEM-3
und der Open-Label-Extension (OLE)-Studie B-VEC-EX-02. Die Studien und die Interventionen
werden in Tabelle 2 und Tabelle 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02

Studienablauf

Charakteris- | Beschreibung
tikum Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Design und Multizentrische, Placebo-kontrollierte, Multizentrische, einarmige OLE-Studie

doppelblinde Phase-llI-Studie mit
intraindividueller Randomisierung

Ziel: Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit von B-VEC in Kombination mit
der Standardbehandlung im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit der Standard-
behandlung bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen mit DEB.

Studienperioden
1. Screening (bis zu 60 Tage vor Baseline)
2. Baseline; Einschluss und intraindi-

viduelle Randomisierung (Woche 1)

e Pro Person werden jeweils 2 vergleich-
bare Wunden als Primarwunden
definiert und randomisiert (1:1) der
Interventions- bzw. Kontrollgruppe
zugeteilt.!

e Bis zu 4 weitere Wunden werden als
Sekundarwunden definiert.

3. Behandlung (Woche 1-26)

e Primarwunden, doppelt verblindet:

o Intervention: B-VEC + Standard-
behandlung

o Kontrolle: Placebo + Standard-
behandlung

e Sekundarwunden, unverblindet:
Behandlung mit der verbleibenden
Menge der wochentlichen
Maximaldosis von B-VEC.

4. Sicherheits-Follow-up (30 Tage nach
der letzten Dosis)

Die Studie ist abgeschlossen. Sie sollte
enden, nachdem die letzte Person das
Sicherheits-Follow-up abgeschlossen bzw.
die Studie vorzeitig beendet hat. Nach
Studienabschluss war ein Ubergang in die
OLE-Studie B-VEC-EX-02 moglich. Personen,
die kein Interesse an der Teilnahme an
der OLE-Studie hatten, wurden gebeten
an der Langzeit-Follow-up-Studie KRYS-
LTFU-01 teilzunehmen, um weitere

5 Jahre nachbeobachtet zu werden.

mit 2 Gruppen:
e Roll-over-Personen der Studie GEM-3
e Therapienaive Personen

Ziel:

e Weiterbehandlung von Studien-
teilnehmenden der Phase-llI-Studie
(GEM-3).

e Behandlung von Personen mit DEB-
Diagnose, die nicht an der Studie
GEM-3 teilgenommen haben.

e Erhebung von Sicherheitsdaten.

Studienperioden

1. Screening

2. Baseline, Roll-over (Woche 1)

3. Behandlung mit B-VEC + Verband der
Standardbehandlung (Woche 1-112)

Die Studie sollte enden, nachdem die
letzte Person die letzte Visite
abgeschlossen hat.

Allerdings wurde die Studie vom Sponsor
vorzeitig abgebrochen, nachdem der
Wirkstoff von der FDA zugelassen wurde.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec

Version 1.0
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e Alter: > 6 Monate zum Zeitpunkt der
Einverstandniserklarung.

e Klinische Diagnose der DEB.

e Bestdtigung der DEB-Diagnose
(dominant oder rezessiv) durch
genetischen Test auf COL7A1.

e Zwei kutane Wunden, die folgende
Eigenschaften aufweisen: vergleich-
bare GroRe, lokalisiert in dhnlichen
anatomischen Regionen und
dhnliches Erscheinungsbild (sauber
mit addquatem Granulationsgewebe,
exzellente Vaskularisierung, keine
Anzeichen fur Infektion).

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Erkrankungen oder Zustdnde, die die
Bewertung der Sicherheit und Wirk-
samkeit von B-VEC einschranken
kdnnen o. eine eingeschrankte
Compliance der Person bei den
Studienvisten/-prozeduren zur Folge
haben konnte.

o Aktueller Nachweis eines kutanen
Plattenepithelkarzinoms oder
entsprechende Diagnose in der
Vorgeschichte an der Stelle, die mit
B-VEC behandelt werden soll.

e Behandlung mit einer Chemotherapie
oder Immunotherapie in Woche 1.

e Uberempfindlichkeit gegeniiber
Lokalanasthetika (Lidocain/Prilocain).

e Erhalt einer Hauttransplantation
innerhalb der letzten 3 Monate.

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Charakteris- |Beschreibung
tikum Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Population Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Einschlusskriterien

o Alter: ab Geburt oder adlter zum Zeit-
punkt der Einverstandniserklarung.

e Klinische Diagnose der DEB.

e Bestatigung der DEB-Diagnose
(dominant oder rezessiv) durch
genetischen Test auf COL7A1.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Erkrankungen oder Zustande, die die
Bewertung der Sicherheit von B-VEC
einschranken kénnen o. eine einge-
schrankte Compliance der Person bei
den Studienvisten/-prozeduren zur
Folge haben konnte.

e Aktive Infektion in dem Bereich, in
dem die Verabreichung erfolgen soll
und nach Ansicht des Priifpersonals
negative Auswirkungen auf die
Anwendung haben kann.

o Gleichzeitige Haut- 0. Gewebetransplan-
tation: Wenn die Person derzeit Trans-
plantationsoperationen durchfihrt,
muss sie warten, bis die Transplantation
abgeheilt ist u. das Transplantat vollstan-
dig absorbiert wurde, bevor die B-VEC-
Therapie fortgesetzt werden kann.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N =31
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 31
Intervention/Kontrolle: N =31

Gescreent gesamt: N = k. A,
Eingeschlossen: N = 47
e Roll-over-Personen aus Studie GEM-3:
N=24
e Therapienaive Personen: N = 23

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren
3 Studienzentren in den USA (Kalifornien,
Florida).

Studienzeitraum
e Erste Person erste Visite: 17.08.2020
e |etzte Person letzte Visite: 29.10.2021
Datenschnitt

Studienbericht und Nutzenbewertung
(final): 29.10.2021?

Studienzentren
5 Studienzentren in den USA (Kalifornien,
Florida, lllinois, Ohio, Texas).
Studienzeitraum
e Erste Person erste Visite: 25.05.2021
e Letzte Person letzte Visite: 31.07.2023

Datenschnitte
e Interimsanalyse: 30.06.2022
e Studienbericht und Nutzen-
bewertung: 31.07.2023%

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec
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bestatigt in Woche 26).

Sekundare Endpunkte

o Anteil Primarwunden mit vollstandigem
Wundverschluss zu Monat 3 (Woche 8,
bestatigt in Woche 10, oder Woche 10,
bestatigt in Woche 12).

e Anteil Primarwunden, bei denen sowohl
zu Monat 3 als auch zu Monat 6 ein
vollstiandiger Wundverschluss vorlag®.

e Mittlere Verdanderung der Schmerzen

beim Verbandswechsel der Primar-
wunden:

o Personen 2 6 Jahren mittels VAS.

o Personen < 6 Jahren mittels FLACC-R.
Unerwiinschte Ereignisse.

Korperliche Untersuchung.
Vitalparameter.

Laborparameter.

Explorative Endpunkte

o Relative Zeit bis zum vollstandigen
Wundverschluss ab Baseline®.

e Dauer des Verschlusses, definiert als
Zeit vom vollstandigen Wundverschluss
bis zur Wieder6ffnung der priméaren
Wunden®.

o Mittlere Veranderung der Symptome,
Emotion u. Funktion mittels Skindex-29
zu Woche 26 gegeniiber Baseline.

e Mittlere Verdanderung des allgemeinen
Gesundheitszustands mittels EQ-5D
zu Woche 26 gegeniber Baseline.

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Charakteris- | Beschreibung
tikum Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Endpunkte Primarer Endpunkt Es wurden keine Endpunkte definiert,
gemal Anteil Primdrwunden mit vollstdndigem sondern nur Ziele.
Studien- Wundverschluss zu Monat 6 (Woche 22, | Hayptziel
protokoll® bestatigt in Woche 24, oder Woche 24, Erhebung von Sicherheitsdaten.

Explorative Ziele

e Mittlere Veranderung des TSQM-9 zu
Monat 24 gegenlber Baseline.

e Mittlere Veranderung des Skindex-29
und EQ-5D zu Monat 6, 12, 18 und 24
gegeniiber Baseline.

e Dauerhaftigkeit des Wundverschlusses,
der in Studie GEM-3 mit B-VEC
behandelten Primarwunden.

e Pharmakokinetik: mittlere Veranderung
der Reaktionsfahigkeit der Immun-
zellen auf B-VEC in Woche 4 gegeniiber
Baseline bei Personen, die zuvor noch
nicht mit B-VEC behandelt wurden.

1 Beispiel fiir Wundpaare und Auswahl siehe Abbildung 1 im Anhang.

2) Dje Studie sollte beendet werden, wenn die letzte eingeschriebene Person den Sicherheits-Follow-up-Besuch bzw.
die Visite nach einem friihen Behandlungsabbruch abgeschlossen hat. Dies war laut Studienbericht am 29.10.2021,
daher wird davon ausgegangen, dass dies das Datum des finalen Datenschnitts ist. Weitere Angaben zum Daten-
schnitt liegen nicht vor.

3 Die Studie wurde fiir die meisten Personen vorzeitig beendet. GemaR Studienbericht hat die letzte Person die Studie
am 31.07.2023 abgeschlossen, daher wird davon ausgegangen, dass dies das Datum des letzten Datenschnitts ist.
Weitere Angaben zum Datenschnitt liegen nicht vor.

4 Studie GEM-3: Protokollversion 1.4; Studie B-VEC-EX-02: Protokollversion 1.8.

%) Nicht pradefiniert, aber im Studienbericht dargestellt.

8 Es liegen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

Abkiirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; DEB: Dystrophe Epidermolysis bullosa; EQ-5D: European Quality of Life
5-Dimension; FDA: U. S. Food and Drug Administration; FLACC-R: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Behavioral
Scale — Revised; k. A.: keine Angabe; OLE: Open-Label-Extension; TSQM-9: Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication — 9-items; VAS: Visuelle Analogskala.
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Protokollanderungen

Fir die Studie GEM-3 wurden 4 Anderungen des Originalprotokolls vom 05.05.2020 vorgenommen,
davon 3 nach Einschluss der ersten Person. Fiir die Studie B-VEC-EX-02 wurden 8 Anderungen
des Originalprotokolls vom 29.01.2021 vorgenommen, davon 6 nach Einschluss der ersten Person.
Zu den Protokollinderungen lagen nur Zusammenfassungen der wichtigsten Anderungen vor

und keine konkrete Auflistung der einzelnen Anderungen.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studien GEM-3 und
B-VEC-EX-02

Amendment

Wesentliche Anderungen

Studie GEM-3

Version 1.3 vom
10.12.2020Y

e Die Anzahl primarer Wundpaare pro Person wurde auf 1 beschrédnkt (auf Anraten
der FDA), die Anzahl sekundarer Wunden auf maximal 4.

e Erhohung der Teilnehmerzahl auf etwa 37 Personen, aufgrund der Begrenzung
der Primarwundpaare.

e Verlangerung der Behandlungsphase auf 26 Wochen (auf Anraten der FDA),
Anderung der primaren Wirksamkeitsbewertung auf die Wochen 22, 24 und 26
(Bestatigung des Wundverschlusses nach 2 bzw. 4 Wochen).

Version 1.4 vom
21.04.2021Y

e Anpassung der statistischen Analysemethode fiir den priméaren und sekundaren
Endpunkt (Verwendung des McNemar-Tests).

e Anpassung der Fallzahl aufgrund der gednderten statistischen Tests von 37 auf
mind. 24 Personen.

e Anpassung der Definition von Wundheilung: Wundverschluss muss 2 Wochen
spater bestatigt werden, um als Responder zu gelten.

e Anderung des primaren Endpunkts zu Primarwunden mit einem vollstdndigen
Wundverschluss zu Monat 6 (Woche 22 und 24 oder Woche 24 und 26).

e Anderung des sekundiren Endpunkts zu Primdrwunden mit einem vollstandigen
Wundverschluss zu Monat 3 (Woche 8 und Woche 10 oder Woche 10 und Woche 12).

e Fiir die Wirksamkeitsbewertung in Woche 8, 10, 12 bzw. 22, 24, 26 werden nur
die Primarwunden herangezogen; benachbarte Wunden, die wahrend der Studie
mitbehandelt wurden, werden nicht einbezogen.

Studie B-VEC-EX-02

Version 1.4 vom

Einschluss von Kindern ab 2 Monaten zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung

25.02.2022Y (zuvor Kinder ab 6 Monate).
Version 1.5 vom |e Verldangerung der Studiendauer um 6 Monate, um Daten zur Langzeit-Sicherheit
20.10.2022% zu sammeln (von 78 auf 104 Wochen).

e Erhohung der Studienteilnehmenden, die mit B-VEC behandelt werden, von 40
auf 50 Personen.

Version 1.6 vom
01.11.2022Y

Ergdnzung des Endpunkts ,Vollstandiger Wundverschluss” der in Studie GEM-3
definierten Primarwunden.

Version 1.7 vom
27.03.2023%

Verlangerung der Studiendauer um 2 Monate, um den Studienteilnehmenden eine
Behandlung bis zur Markteinfiihrung zu gewahrleisten.

Version 1.8 vom
25.04.2023Y

Einschluss von Kindern ab der Geburt.

Y Keine Angabe zu der Anzahl der bis zu diesem Zeitpunkt eingeschlossenen Personen.
Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; FDA: U. S. Food and Drug Administration.
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Charakterisierung der Intervention und Kontrolle
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Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention Beremagen geperpavec und der Kontrolle in den
Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02

Standardbehandlung

darwunden (unverblindet)? mit B-VEC
einmal wéchentlich?.
e B-VEC-Gel wurde mit Spritzen verab-

Hilfsstoffgel Methocel.
e Applizierte Menge war von der Grol3e
der Wunde abhingig®®):
o <20cm* 4 x 108 PFU
o 20-40 cm? 8x 108 PFU
o 40-60cm? 1,2 x10° PFU

o 23bis<6Jahre: 2,4 x10° PFU
o 26 Jahre: 3,2 x 10° PFU

e Behandlung der Wunden bis zum voll-
standigen Wundverschluss.

wieder aufgenommen werden.
e Behandlungsabbruch bei Riickzug der

von Behandlung/Eingriffen/Beobach-
tungen, unkontrollierbaren UE,
Schwangerschaft oder anderen
Griinden (Nicht-Compliance, signifi-
kante Protokollabweichung).

e Vorgaben zur Standardbehandlung
liegen nicht vor.

e Topische Behandlung der randomisierten
Primarwunden (doppelt verblindet, inkl.
Nachbarwunden?) sowie max. 4 Sekun-

reicht und bestand aus B-VEC und dem

e Maximale wochentliche Dosis nach Alter:
o 26 Monate bis < 3 Jahre: 1,6 x 10° PFU

e Nach der Anwendung sollte die Wunde
fiir etwa 24 Stunden bedeckt werden®.

e Wenn sich die Wunde wieder getffnet
hat, sollte die wochentliche Behandlung

Einverstandniserklarung, Verweigerung

Standardbehandlung

e Topische Behandlung der

randomisierten Primar-
wunden (doppelt
verblindet, inkl. Nachbar-
wunden?), mit Placebo
einmal wochentlich.

e Placebo-Gel wurde mit
Spritzen verabreicht und
bestand aus isotonischer
Kochsalzlésung und
dem Hilfsstoffgel
Methocel.

e Placebo- und B-VEC-Gel
hatten die gleiche
Viskositat und sahen
gleich aus.

e Gleiche Vorgehen wie
bei der Intervention.

Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Intervention Kontrolle Intervention
Beremagen geperpavec + Placebo + Beremagen geperpavec +

Standardbehandlung

e Topische Behandlung der
Wunden mit B-VEC
einmal wochentlich.

e B-VEC wird in einem
1x1cm-Raster aufgetragen,
mit einer nicht haftenden
hydrophoben Wundauf-
lage bedeckt und mit
einem vom Studienteil-
nehmenden bevorzugten
Verband der Standard-
versorgung verbunden.

o Wundbehandlung kann
sowohl im Krankenhaus
als auch Zuhause durch
medizinisches Fachper-
sonal erfolgen.

e Es kodnnen so viele
Wunden behandelt
werden, bis die Maximal-
dosis aufgebraucht ist.

e Max. wochentliche Dosis:
10° PFU/ml; Kinder unter
3 Jahre erhalten die Halfte
des Volumens von B-VEC”.

e Behandlung der Wunden
bis zum vollstandigen
Wundverschluss.

e Wenn sich die Wunde
wieder gedffnet hat,
sollte die wochentliche
Behandlung erneut
aufgenommen werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Sponsor genehmigt.

Erlaubte Begleitmedikation

Zielwunden aufgetragen werden.

Wahrend der Erhebungsphase bis Woche 26 war die topische Verabrei-
chung von Medikamenten auRer B-VEC und Placebo an eine Zielwunde
verboten, es sei denn, sie wurde zuvor vom medizinischen Monitor/

e Tacrolimus, Clobetasol oder Regranex durften topisch auf alle

e Topische Begleitmedikamente oder -behandlungen kénnen zur
Behandlung von Nicht-Zielwunden verschrieben werden und sollen
im Begleitmedikamentenprotokoll dokumentiert werden.

Nicht erlaubte
Begleitmedikation
Keine Angaben.

Erlaubte Begleitmedikation
Keine Angaben.
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Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Intervention Kontrolle Intervention

¢ Medikamente, die die Person innerhalb von 3 Monaten vor dem
Screening bzw. Baseline eingenommen hat, sollten dokumentiert
werden (einschl. verschreibungspflichtiger Medikamente, pflanz-
licher und Nahrungserganzungsmittel, rezeptfreier Medikamente,
Injektionen und topischer Behandlungen). Bei nachfolgenden Visiten
wurden die Medikamente Gberprift und es wurde vermerkt, ob die
Medikation fortgesetzt wurde oder ob die Person mit einer neuen
Medikation begonnen hat.

Y Nachbarwunden sind max. 2-3 cm von der Primarwunde entfernt.

2 Maximal 4 Sekunddrwunden konnten mit B-VEC behandelt werden, wenn von der maximalen wdchentlichen
Dosis noch etwas librig geblieben war.

3 Wunden, die nicht auf natirliche Weise entstanden sind, wie z. B. Wunden, die nach einem chirurgischen Eingriff
aufgetreten sind, waren von der Verabreichung des Priifpraparats ausgeschlossen.

4 Die GroRe der Wunde wurde in Woche 1 mithilfe des Canfield-Fotografie-Quantifizierungssystems bestimmt.

% Wenn eine ausgewahlte sekundire Wunde 60 cm? iiberschreitet, wurde die Wunde fiir die Berechnung der Dosis
geteilt, sodass sie die oben genannten Kriterien fiir die Einzeldosis erfillt, und entsprechend behandelt.

® Vorgaben zur Wundabdeckung wurden nicht beschrieben.

) Es liegen keine Angaben vor, wie viele ml verabreicht werden durften. Die Angaben zur Dosierung wurden im
Studienverlauf mehrfach angepasst, dies kann mit der Erweiterung der Studienpopulation um Sauglinge und
Neugeborene begriindet werden. Da Studie B-VEC-EX-02 die OLE-Studie zu Studie GEM-3 ist, wird angenommen,
dass die wochentliche Maximaldosis der Studie B-VEC-EX-02 der der Studie GEM-3 entspricht.

Abkilirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; OLE: Open-Label-Extension; PFU: Plaque-bildende Einheit;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitdt beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehérige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP der beiden Studien und die in diesen Quellen zitierte
Literatur herangezogen. Ergdnzend wurden eigene Recherchen durchgefihrt. Alle Endpunkte
der eingeschlossenen Studien (siehe Tabelle 2) wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die
in der nachfolgenden Tabelle 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 Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02

Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigung in der
Endpunkt Dossier des pU Nutzenbewertung
GEM-3 |B-VECEX-02| GEM-3 |B-VEC-EX-02
Todesfille Mortalitat JaY Erganzend Ja¥ Ja
Vollstandiger Wundverschluss Ja? Ergdnzend Ja Nein
Schmerzen beim Verbands-
wechsel mittels B _
FLACC-R S Ja Ergdnzend
VAS Morbiditét Ja Erganzend
Allgemeiner Gesundheitszustand 1) . 1) . 3)
mittels EQ-5D-VAS Ja Nein Ja Nein
Symptome mittels Skindex-29 JaY Nein Erginzend” | Nein?
Emotion und Funktion mittels . 1)4) . . 1 .3
Skindex-29 Lebensqualitat Ja Nein Erganzend Nein
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit JaY Ergdnzend Ja? Ja

Y Dieser Endpunkt bezieht sich auf den Gesamtzustand einer Person und kann aufgrund des Split-Body-Designs
nicht der Intervention/Kontrolle zugeordnet werden. Eine vergleichende Auswertung ist daher nicht maoglich.

2 primarer Endpunkt.

3 Es liegt nur eine Gesamtauswertung fiir die Studie B-VEC-EX-02 vor und keine getrennten Auswertungen fiir die
Roll-over-Personen aus der Studie GEM-3 und die therapienaiven Personen.

# In Modul 4 wurde fiir den Bereich Lebensqualitit auRerdem der Gesamtscore des Skindex-29 erginzend dargestellt.

Abkirzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FLACC-R: Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability Behavioral Scale — Revised; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAS: Visuelle Analogskala.
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2.3.1 Mortalitat

Todesfille

Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung fiir die Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Todesfalle wurden in beiden Studien (GEM-3 und B-VEC-EX-02) im Rahmen der Sicherheit erfasst.
In der Studie GEM-3 erfolgte die Erhebung bis zum Sicherheits-Follow-up (30 Tage nach der
letzten Dosis).

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Todesfdlle stellen einen patientenrelevanten Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dar. Die Erhebung des Endpunkts wird als valide
erachtet.

2.3.2 Morbiditat

Vollstandiger Wundverschluss

Der Endpunkt ,Vollstandiger Wundverschluss” wird in der Nutzenbewertung fiir die Studie GEM-3
bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

In der Studie GEM-3 waren folgende Operationalisierungen pradefiniert:
e Anteil an Primarwunden mit bestatigtem, vollstandigen Wundverschluss von Baseline bis zu
Monat 6 (Woche 22 und 24 oder Woche 24 und 26, priméarer Endpunkt der Studie GEM-3).
e Anteil an Primdrwunden mit bestatigtem, vollstandigen Wundverschluss von Baseline bis zu
Monat 3 (Woche 8 und 10 oder Woche 10 und 12).

AulRerdem wurde im Studienbericht und in Modul 4 der Anteil an Primarwunden dargestellt, die
sowohl zu Monat 3 als auch zu Monat 6 vollstandig verschlossen waren.

Die Analysen beziehen sich auf die randomisierten, doppelt-verblindeten Primdarwunden und
nicht auf die ebenfalls behandelten unverblindeten Sekundarwunden.

Die Primarwunden waren definiert als 2 kutane Wunden einer Person, die eine vergleichbare GroRe
aufwiesen, sich in dahnlichen anatomischen Regionen befanden und ein dhnliches Erscheinungsbild
hatten (siehe Einschlusskriterien und Abbildung 1 im Anhang). Vorgaben zur GréRe der Primar-
wunden lagen nicht vor.

Ein vollstandiger Wundverschluss lag bei einer vollstdndigen Reepithelisierung der Haut ohne
Drainage vor. Sollten sich in benachbarten Bereichen der Primarwunde neue Wunden gebildet
haben, wurden diese nicht in die Beurteilung eingeschlossen. Der Wundverschluss musste
2 Wochen spéter bestétigt werden, um als Responder gewertet zu werden.

Die Beurteilung des Wundverschlusses sollte vor Ort durch den Hauptpriifer (Principal Investigator)
erfolgen, ein geschulter, medizinisch qualifizierter Sub-Prifer konnte ihn notfalls vertreten. Es
sollte moglichst derselbe Priifer alle Bewertungen bei einer Person vornehmen. War dies nicht
moglich, sollten der Haupt- und Sub-Prifer bei mindestens einer Visite ihre jeweiligen Bewer-
tungen abgleichen und besprechen. Die Bewertung der Wunden erfolgte nach Entfernen der
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Wundauflage, bevor die Wunde durch Markierung der Haut, Entnahme von Kulturen fiir bakterielle
Analysen oder Auftragen der Studienmedikation gestort werden konnte.

AulRerdem wurden die Wunden mittels Canfield-Fotografie-Quantifizierungssystem erfasst. Bei
der Erhebung zu Woche 22, 24 und 26 wurden die Bewertungen der (Haupt-)Priifer mit den
2D- und 3D-Bildern abgeglichen.

In der Studie B-VEC-EX-02 wurde der Wundverschluss der Primarwunden nur bei den Roll-over-
Personen erhoben. Bei den therapienaiven Personen waren keine Primarwunden definiert und
Daten zum Wundverschluss der behandelten Wunden wurden nicht erhoben. Fiir einen vollstan-
digen Wundverschluss musste — ebenso wie in Studie GEM-3 — eine vollstéandige Reepithelisierung
der Haut ohne Drainage vorliegen, allerdings war keine Bestatigung des Wundverschlusses nach
2 Wochen erforderlich, um als Responder zu gelten. Des Weiteren wurden Personen, die mehrere
Visiten verpasst haben, von der Analyse ausgeschlossen.

Bewertung

Die Operationalisierung des Wundverschlusses in der Studie GEM-3 ist weitestgehend nachvoll-
ziehbar. Es ist jedoch unklar, wie bei Diskrepanzen zwischen der direkten Bewertung der Wunde
und der Bewertung der Fotografie vorgegangen wurde.

Bei der Operationalisierung in Studie B-VEC-EX-02 ist unklar, warum eine andere Definition flr
Responder gewahlt wurde als in Studie GEM-3 (Bestatigung des Wundverschlusses nach 2 Wochen
war nicht mehr erforderlich) und warum Personen von der Analyse ausgeschlossen wurden, die
mehrere Visiten verpasst haben. Dieses Vorgehen (Ausschluss von Personen) stellt eine Verletzung
des ITT-Prinzips dar. Es betraf 5 von 24 Personen, die an der Studie B-VEC-EX-02 teilgenommen
haben, bzw. 5 der 31 Personen, die an der Studie GEM-3 teilgenommen haben und im Rahmen
der Studie GEM-3 korrekt ausgewertet wurden. Des Weiteren ist unklar, warum der Endpunkt
,Vollstandiger Wundverschluss“ nicht bei den therapienaiven Personen erhoben wurde.

Patientenrelevanz

Ein vollstandiger Wundverschluss wird grundsatzlich als patientenrelevant bewertet.

Validitat

Gemal IQWIG ist eine Randomisierung von Wunden nur in sehr spezifischen Konstellationen
sinnvoll. So diirfen die Studieninterventionen nur lokal und nicht systemisch wirken und das
Therapieziel muss lokal messbar sein [6]. Laut ,European Medicines Agency” (EMA) und FDA
zeigte die kinetische Analyse des viralen Vektors keine systemische Exposition (Blut und Urin)
nach topischer Anwendung von B-VEC [2,16], sodass das Kriterium der nur lokalen Wirkung
erflllt ist. Des Weiteren ist der Wundverschluss ein lokal messbarer Endpunkt. Die Definition,

die fir einen vollstandigen Wundverschluss in der Studie GEM-3 gewahlt wurde, entspricht den
Empfehlungen von FDA und IQWiG [6,15].

Erhoben wurde der Wundverschluss in der Studie GEM-3 durch verblindetes Priifpersonal.
Daruber hinaus wurde das Ergebnis bei der Erhebung zu Woche 22, 24 und 26 anhand der 2D- und
3D-Bilder Gberprift. Die Bewertung anhand von Wundfotografien erméglicht eine standardisierte
und unabhadngige Beurteilung der Wundgrolie. Es ist jedoch unklar, wie bei Diskrepanzen zwischen
der direkten Bewertung der Wunde und der Bewertung der Fotografie vorgegangen wurde.
Trotzdem wird diese zweifache Bewertung des Wundverschlusses als geeignet angesehen und
der Endpunkt , Vollstandiger Wundverschluss” in der Nutzenbewertung fiir die Studie GEM-3
herangezogen. Aufgrund der oben genannten Limitationen werden die Ergebnisse zum Wund-
verschluss der Primarwunden in der Studie B-VEC-EX-02 hingegen nicht herangezogen.
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Schmerzen beim Verbandswechsel

Der Endpunkt ,,Schmerzen beim Verbandswechsel”, der in der Studie GEM-3 bei Kindern < 6 Jahren
mittels ,,FLACC-R” und bei Personen = 6 Jahren mittels ,VAS” erhoben wurde, wird aufgrund von
Unklarheiten bei der Operationalisierung erganzend dargestellt.

FLACC-R
Operationalisierung
Beschreibung

In der Studie GEM-3 sollten die Eltern/Betreuungspersonen von Kindern unter 6 Jahren die
Schmerzen des Kindes beim Verbandswechsel der entsprechenden Wunde mit dem ,,Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability Behavioral Scale — Revised (FLACC-R) bewerten.

Die FLACC-Skala enthélt 5 Kategorien (Gesichtsausdruck, Beinbewegung, Aktivitat, Weinen und
Trostbarkeit), die auf einer Ordinalskala von 0 bis 2 bewertet werden sollen. Fiir jede Kategorie
liegt eine Beschreibung fiir die Auspragungen 0-2 vor. In der Gberarbeiteten Version (FLACC-R)
wurden die Beschreibungen mit Merkmalen fiir Kinder mit kognitiven Einschrankungen erganzt [11].
Es wird ein Gesamtscore (Spanne: 0—10) ermittelt, wobei eine hohere Punktzahl einen gréReren
Schmerz reprasentiert.

Es sollte moglichst dieselbe Person den FLACC-R zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
ausfillen. Der FLACC-R sollte widhrend der gesamten Studie verwendet werden, auch wenn
aufgrund des Alters des Kindes die VAS eingesetzt werden kénnte.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Das Vorgehen beim Verbandswechsel
wurde nicht beschrieben. Daher ist unklar, wie viel Zeit zwischen den Verbandswechseln der
Primarwunden lag und ob die Bewertung der Schmerzen beim Verbandswechsel der beiden
Primdrwunden unabhéngig voneinander erfolgen konnte und ob die Bewertung der ersten Primar-
wunde Einfluss auf die Bewertung der zweiten Primarwunde hatte. Ein Training zur Bewertung der
Schmerzen haben die Eltern/Betreuungspersonen nicht erhalten.

Es liegen keine Informationen zur Versorgung und Schmerzbewertung von bereits verschlossenen
Wunden vor. Daher ist unklar, ob bei diesen iberhaupt ein Verbandswechsel notwendig war
und falls nicht, wie die Bewertung der Schmerzen erfolgte.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Schmerzen beim Verbandswechsel mittels FLACC-R” wird als patientenrelevanter
Endpunkt angesehen.

Validitat

Die Validitat der FLACC-Skala wurde in einem vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und als valide eingeschatzt. Die FLACC-R-Skala wurde um Beschreibungen fiir Kinder
mit kognitiver Beeintrachtigung ergénzt und wurde mit diesen Patientinnen und Patienten auch
validiert. Ergebnisse aus Validierungsstudien zum FLACC-R unterstitzen ebenfalls die interne
Konsistenz, Konstruktvaliditat, Reliabilitdt und Anderungssensitivitat. [11,12,13]

VAS

Operationalisierung

Beschreibung

Die ,Visuelle Analogskala“ (VAS) ist eine 10 cm lange Skala mit Markierungen im Abstand von 1 cm.
Die Skala reicht von 0 cm (,,keine Schmerzen”) bis 10 cm (,,stérkste Schmerzen®). Die Teilneh-
menden der Studie GEM-3 im Alter von 2 6 Jahren sollten wahrend des Verbandswechsels eine
Stelle auf der Skala markieren, um den Schmerzgrad der entsprechenden Wunde anzugeben.
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Bewertung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Das Vorgehen beim Verbandswechsel
wurde nicht beschrieben. Gemafl$ IQWIG mussen Endpunkte von Studien mit intraindividueller
Randomisierung lokal messbar sein. Es ist unklar, ob der Verbandswechsel der Primarwunden
in der Studie GEM-3 zeitgleich oder nacheinander erfolgte. Es wird angenommen, dass bei einem
gleichzeitigen Wechsel der Verbande der Primarwunden eine unabhdngige Bewertung der
Schmerzen nicht moglich ware. Der pU greift dieses Problem auf und beschreibt in Modul 4,
dass es fiir die Patientinnen und Patienten mitunter schwer zu differenzieren sei, welche Wunden
konkret Schmerzen verursachen. Ein vorheriges Training zur Bewertung der Schmerzen beim
Verbandswechsel habe nicht stattgefunden. Des Weiteren ist unklar, ob die Bewertung der
Schmerzen der beiden Verbandswechsel unabhéangig voneinander erfolgte und ob die Schmerzen
der ersten Primdrwunde Einfluss auf die Bewertung der zweiten Primdrwunde hatte.

Es liegen keine Informationen zur Versorgung und Schmerzbewertung von bereits verschlossenen
Wunden vor. Daher ist unklar, ob bei diesen iberhaupt ein Verbandswechsel notwendig war
und falls nicht, wie die Bewertung der Schmerzen erfolgte.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Schmerz beim Verbandswechsel mittels VAS” wird in der vorliegenden Operationali-
sierung als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.
Validitat

Die Validitat der VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits in verschiedenen
Anwendungsgebieten bewertet und wird auch im zugrunde liegenden Anwendungsgebiet als

valide eingeschatzt. Es ist unklar, ob das Instrument auch schon fiir Kinder ab 6 Jahren valide ist [5].
Allerdings waren 77,8 % der Personen ab 6 Jahre Uber 12 Jahre alt.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

Der Endpunkt , Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS” wird in der Nutzenbewertung
fiir die Studie GEM-3 bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde in den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02
der ,,European Quality of Life 5-Dimension 5-Level” (EQ-5D-5L) erhoben; im Dossier wurde die
visuelle Analogskala des EQ-5D (EQ-5D-VAS) dargestellt. Die EQ-5D-VAS ist eine Skala von 0 bis 100,
auf der die Patientinnen und Patienten ihren Gesundheitszustand bewerten sollen. Ein Wert
von ,,0“ entspricht dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand, ein Wert von ,,100“ dem
denkbar besten Gesundheitszustand.

In der Studie GEM-3 sollte der EQ-5D von Studienteilnehmenden ab 12 Jahren zu Baseline und
zu Studienende (Woche 26) ausgefiillt werden. Gemal Protokoll sollten sémtliche Fragebogen
wahrend der Visite nach dem Entfernen des Wundverbands ausgefillt werden. Fir den EQ-5D
wurde jedoch spezifiziert, dass der Fragebogen auch am Ende des Studienbesuchs ausgehandigt
werden konnte, um ihn zu Hause auszufiillen und bei der nachsten Visite wieder zurlickzugeben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Aufgrund der Alterseinschrankung liegen
nur Ergebnisse zu einer Teilpopulation vor.

Bei der Studie GEM-3 ist unklar, ob der Fragebogen in Woche 26 wahrend des Entfernens des
Wundverbands oder zu einem spéateren Zeitpunkt ausgefiillt wurde. Da ein Verbandswechsel in
der Regel mit Schmerzen verbunden ist (siehe Endpunkt ,Schmerzen beim Verbandswechsel),
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wird angenommen, dass eine Bewertung des Gesundheitszustands zu diesem Zeitpunkt schlechter
ausfallt.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D-VAS wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitdt der EQ-5D-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits in verschie-

denen Anwendungsgebieten bewertet und wird auch im zugrunde liegenden Anwendungsgebiet
als valide eingeschatzt.

Symptome mittels Skindex-29

Der Endpunkt ,,Symptome mittels Skindex-29“ der Studie GEM-3 wird aufgrund unklarer Validitat
fiir Personen zwischen 12 und 18 Jahren ergianzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der Skindex-29 ist ein Instrument zur Erfassung von Symptomen und Auswirkungen von Haut-
erkrankungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Erwachsenen. Das urspriingliche
Instrument umfasst 61 Items und wurde mit Personen mit verschiedensten Hauterkrankungen
entwickelt. Der Skindex-29 ist eine gekiirzte Version des Original-Instruments und umfasst
29 Items, die sich in 3 Domadnen gliedern:

e ,Symptome”: 7 Items

e Emotion”: 10 Items

e Funktion”: 12 Items

Die Doméanen ,Emotion” und ,Funktion” werden der Endpunktkategorie ,Lebensqualitat”
zugeordnet, die Domane ,Symptome” der Endpunktkategorie ,,Morbiditat”.

Der Bezugszeitraum der Antworten umfasst die vergangenen 4 Wochen. Die Fragen werden auf
einer 5-Punkte-Likert-Skala beantwortet (nie / selten / manchmal / oft / immer) und im Anschluss
auf eine Skala von 0 bis 100 linear transformiert. Hohere Werte bilden starkere Symptome bzw.
eine schlechtere Lebensqualitat ab.

In der Studie GEM-3 sollte der Skindex-29 von Studienteilnehmenden ab 12 Jahren zu Baseline und
zu Studienende (Woche 26) ausgefiillt werden. Gemal Protokoll sollten sémtliche Fragebogen
wahrend der Visite nach dem Entfernen des Wundverbands ausgefiillt werden. Fiir den Skindex-29
wurde jedoch spezifiziert, dass der Fragebogen auch am Ende des Studienbesuchs ausgehandigt
werden konnte, um ihn zu Hause auszufiillen und bei der nachsten Visite wieder zurlickzugeben.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Es ist unklar, ob der Fragebogen in
Woche 26 wahrend des Entfernens des Wundverbands oder zu einem spateren Zeitpunkt ausge-
fallt wurde.

Aufgrund der Alterseinschrankung liegen nur Ergebnisse zu einer Teilpopulation vor.

Patientenrelevanz

Die Erfassung der Morbiditdt mithilfe der Doméane ,,Symptome* des Skindex-29 wird als patienten-
relevant bewertet.
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Validitat

Die Validitat der 3 Doméanen des Skindex-29 wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
bereits in verschiedenen Anwendungsgebieten bewertet und die Domanen werden auch fiir das
vorliegende Krankheitsbild flir erwachsene Personen als valide eingeschatzt. Allerdings wurde
der Fragebogen ausschliel3lich fir Erwachsene entwickelt und validiert, es gibt keinen validierten
Gesamtscore [1,3]. Es wird nicht angenommen, dass sich der Skindex-29 bereits fur Jugendliche
ab 12 Jahren eignet, da sich ein Item auf das Sexualleben bezieht (,,Mein Hautzustand wirkt sich
auf mein Sexualleben aus”) und einige Items schwer verstandlich wirken (,Mein Hautzustand
beeintrachtigt mein Sozialleben®). Auch Smidt et al. beschreiben, dass fir Jugendliche ein adaptierter
Fragebogen notwendig sei, der altersspezifische Fragen beinhalte, die relevante Aspekte ihres
Lebens abbilden [14].

In der Studie GEM-3 sind von den 21 Personen, die mindestens 12 Jahre alt sind, 9 Personen
(42,9 %) zwischen 12 und 17 Jahren. Daher ist unklar, ob das Instrument ausreichend valide ist,
um Symptome und Lebensqualitat aller Patientinnen und Patienten valide zu erfassen. Der
Endpunkt wird deshalb fir die Studie GEM-3 ergénzend dargestellt.

2.3.3 Lebensqualitat

Emotion und Funktion mittels Skindex-29

Der Endpunkt ,Emotion und Funktion mittels Skindex-29“ der Studie GEM-3 wird aufgrund
unklarer Validitat fiir Personen zwischen 12 und 18 Jahren ergdnzend dargestellt.

Beschreibung der Operationalisierung sowie Bewertung der Validitdt und Patientenrelevanz
siehe Kapitel 2.3.2.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung fir die Studien GEM-3
und B-VEC-EX-02 beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Unerwinschte Ereignisse (UE) wurden in der Studie GEM-3 definiert als jedes nachteilige
Vorkommnis, das bei einer Person aufgetreten ist, die die Studienmedikation bekommen hat; das
Ereignis muss dabei nicht notwendigerweise in direktem Zusammenhang mit der Studienmedi-
kation stehen. Ein UE konnte somit jegliches ungiinstige und unbeabsichtigte Zeichen (inklusive
eines Laborbefunds auRerhalb der Norm), Symptom, Erkrankung oder Verschlechterung einer
vorbestehenden Erkrankung sein, welches wahrend des Behandlungszeitraums auftrat.

UE sollten von Beginn der Verabreichung der Studienmedikation und bis zum Behandlungsabbruch
bzw. Sicherheits-Follow-up erfasst werden. Die genaue Lokalisation der UE im Zusammenhang
mit Haut und Unterhautgewebe (z. B. Pruritus, Erythem und Hautausschlag) wurde nicht erfasst.

Ereignisse der Grunderkrankung sollten nicht als UE betrachtet werden, solange sie innerhalb der
normalen taglichen Schwankungen oder des erwarteten Krankheitsverlaufs lagen. Eine signifikante
Verschlechterung der Symptome sollte jedoch als UE erfasst werden.

Die Veranderung eines Laborwerts konnte ein UE darstellen, wenn die Veranderung klinisch
relevant war (vom Prifpersonal festgestellt) oder wenn wahrend der Behandlung mit B-VEC die
Verschiebung eines Parameters von einem normalen Wert zu einem pathologischen Wert oder
eine weitere Verschlechterung eines bereits pathologischen Werts beobachtet wurde.
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Die Erhebung der UE erfolgte gemaR ,,Medical Dictionary for Regulatory Activities” (MedDRA),
Version 24.1, unter Verwendung der Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT).

Der Schweregrad der UE wurde vom Priifpersonal anhand der ,,Common Terminology Criteria for
Adverse Events” (CTCAE), Version 5.0, des National Cancer Institute (NCI) bestimmt, allerdings
wurden nur 4 Kategorien im Protokoll beschrieben. Grad 5 (Tod) wurde nicht erwahnt. Schwere
UE entsprechen Grad 3 und 4 (schwer und lebensbedrohlich).

Schweregrad der UE

e Leicht (Grad 1): Die Symptome sind kaum wahrnehmbar oder verursachen keine Beschwer-
den bei der Person. Die unerwiinschte Wirkung hat keinen Einfluss auf die Leistungs-
fahigkeit oder Funktionsfahigkeit. Zur Linderung der Symptome sind in der Regel keine
verschreibungspflichtigen Medikamente erforderlich.

e Mittel (Grad 2): Die Symptome sind so stark, dass sie der Person Beschwerden bereiten.
Die Auslibung alltaglicher Aktivitaten wird beeintrdchtigt. Zur Behandlung der Symptome
konnen verschreibungspflichtige Medikamente oder Therapien erforderlich sein.

e Schwer (Grad 3): Die Symptome sind so stark, dass sie der Person erhebliche Beschwerden
bereiten. Die Auslibung alltaglicher Aktivitaten ist beeintrachtigt. Die Behandlung der Symp-
tome mit verschreibungspflichtigen Medikamenten oder Therapien kann erforderlich sein.

e lLebensbedrohlich (Grad 4): Jede unerwiinschte Arzneimittelwirkung, die nach Ansicht des
Prifpersonals eine unmittelbare Lebensgefahr fiir die Person darstellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

SUE waren in der Studie GEM-3 definiert als alle nachteiligen medizinischen Vorkommnisse
(unabhéangig von einem Zusammenhang mit der Studienmedikation), die einer der folgenden
Kategorien entsprechen:

e Ereignis mit Todesfolge;

e |ebensbedrohliches Ereignis (Person war unmittelbar gefahrdet, zu versterben);

e Hospitalisierung oder die Verlangerung eines bestehenden Krankenhausaufenthalts (jede
stationiare Aufnahme in ein Krankenhaus, die mindestens eine Ubernachtung in einer
Gesundheitseinrichtung umfasst und nicht geplant war);
bleibende oder schwerwiegende Behinderung;

e genetischer Defekt oder ein Geburtsfehler;

e sonstige erhebliche Gefahr (z. B. allergischer Bronchospasmus, Krampfe und Blutdyskrasien).

Es wurden keine UE von besonderem Interesse definiert.

Besonderheiten der Studie B-VEC-EX-02

In der Studie B-VEC-EX-02 wurde fiir die Definition der UE liberwiegend dieselben Kriterien verwen-
det wie in Studie GEM-3. Die Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA unter Verwendung der
SOC und PT und auch fiir die Bestimmung des Schweregrads waren dieselben Kriterien genannt.
Abweichend davon war kein Sicherheits-Follow-up geplant, UE sollten von der ersten Gabe der
Studienmedikation wahrend der Open-Label-Phase erhoben werden. Bei lokalen UE sollte der Ort,
an dem das UE aufgetreten ist, dokumentiert werden. Sekundare UE sollen dem priméaren Grund
zugeordnet werden, nur wenn sie schwerwiegend oder schwer sind, sollen sie als UE gewertet
werden. Symptome der Grunderkrankung sollten nicht als UE gewertet werden. Allerdings sollen
neue Hautldsionen, die wahrend der Studie aufgetreten sind, als UE erfasst werden.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Erkrankungsbezogene Ereignisse
bzw. Ereignisse der Grunderkrankung sollten in der Studie GEM-3 nur bei einer signifikanten
Verschlechterung als UE gewertet werden. Es ist unklar, ob die Bewertung in den verschiedenen
Zentren dhnlich erfolgte, da keine Auflistung zu Symptomen der Grunderkrankung vorliegt und auch
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die signifikante Verschlechterung nicht genauer definiert wurde. Abweichend von dieser Definition
sollen in der Studie B-VEC-EX-02 neue Hautldsionen als UE gewertet werden. Des Weiteren ist
unklar, warum bei der Bestimmung der Schweregrade nur 4 Kategorien beschrieben wurden
und Grad 5 nicht aufgefihrt wurde.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
als Teil der UE ist unklar.

Die Erhebung der UE wird als valide bewertet. Bei der Ergebnisinterpretation ist zu beachten,
dass die berichteten UE zum Teil auch Ereignisse der Grunderkrankung abbilden.

2.3.5 Erhebungszeitpunkte

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

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergénzend dargestellten Endpunkte in
den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02

Visite (Woche)| W1/ | W2-21 (W22 (W23 | W24 |W25| W26 | W2-112 | Sicherheits-
Endpunkt Baseline Follow-up?
Studie GEM-3
Todesfille? X X X X X X X X
Vollstandiger « « « « « « « &
Wundverschluss®
Schmerzen beim Verbands-
wechsel mittels VAS und X X X X
FLACC-R>®)
Allgemeiner Gesundheits- « «
zustand mittels EQ-5D-VAS
Symptome, Funktion und « «
Emotion mittels Skindex-299
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X X
Studie B-VEC-EX-02
Todesfille? X X
Unerwiinschte Ereignisse X X

YDas Sicherheits-Follow-up erfolgte 30 Tage nach der letzten Dosis.

2 Erhebung im Rahmen der Sicherheit.

3) Der Heilungsprozess der Primarwunde wurde vom Priiferpersonal nur in den Wochen 8, 10, 12, 22, 24 und 26 beurteilt.
Der Heilungsprozess der Sekundarwunden wurde wochentlich beurteilt, um zu prifen, ob sich eine behandelte
Wunde geschlossen hat, sodass eine neue Wunde zur Behandlung ausgewahlt werden konnte. AuRerdem wurden
wochentlich Fotografien von den offenen und geschlossenen Wunden gemacht. Die Bilder wurden bei jedem
Besuch vor der Anwendung des Priifprodukts in derselben Reihenfolge und Ausrichtung aufgenommen.

4 Beim Sicherheits-Follow-up wurde von der Wunde eine Fotografie aufgenommen. Es erfolgte keine Bewertung
durch das Priifpersonal.

S)VAS fiir Personen im Alter > 6 Jahre, FLACC-R fiir Personen im Alter < 6 Jahre.

®) Endpunkt wird erginzend dargestellt.

Abkiirzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; FLACC-R: Face, Legs, Activity,
Cry, Consolability Behavioral Scale — Revised; VAS: Visuelle Analogskala; W: Woche.
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2.4 Statistische Methoden

Die in diesem Kapitel dargestellten Ausfiihrungen beziehen sich auf die Studie GEM-3 und basieren
auf dem finalen SAP (Version 1.3) vom 25.08.2021. Fiir die Studie B-VEC-EX-02 liegt kein SAP vor.
Im Protokoll wurde zu den statistischen Analysen lediglich geschrieben, dass eine deskriptive
Auswertung erfolgen sollte.

Analysepopulationen
e Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle Personen, deren Primarwunden randomisiert
wurden, unabhangig davon, ob sie behandelt wurden oder nicht.
e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mit mindestens einer Dosis B-VEC oder Placebo
behandelt wurden.

Datenschnitte

Die Studie sollte beendet werden, wenn die letzte eingeschriebene Person den Sicherheits-
Follow-up-Besuch bzw. die Visite nach einem friihen Behandlungsabbruch abgeschlossen hat.
Dies war laut Studienbericht am 29.10.2021, daher wird davon ausgegangen, dass dies das
Datum des finalen Datenschnitts ist. Weitere Angaben zum Datenschnitt liegen nicht vor, auf
den statistischen Outputs steht das Datum der Durchfiihrung der Datenanalyse (05.05.2022).

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

Fir die Endpunkte ,,Vollstandiger Wundverschluss zu Monat 3“ und ,,Vollstandiger Wundverschluss
zu Monat 6“ waren folgende Subgruppenanalysen praspezifiziert:

e Alter (<12 Jahre /> 12 bis < 18 Jahre / > 18 Jahre)

e Geschlecht (mannlich / weiblich)

e Abstammung (wei8 / afroamerikanisch / andere)

Es zeigen sich keine fiir die Nutzenbewertung relevanten Subgruppeninteraktionen.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Flr den primdren Endpunkt ,, Vollstandiger Wundverschluss“ sollte gemafs SAP eine Responder-
analyse durchgefiihrt werden. Als Sensitivitdtsanalysen sollten verschiedene Strategien zum
Umgang mit fehlenden Werten verfolgt (multiple Imputation, beobachtete Werte) und Analysen
mit unterschiedlichen Erhebungszeitpunkten durchgefiihrt werden. Als Effektschatzer wurde im
Studienbericht die Risikodifferenz berichtet, auBerdem wurde das Odds Ratio (OR) berechnet.
Die in der Nutzenbewertung dargestellten Relativen Risiken (RR) wurden post hoc fiir Modul 4
berechnet.

Der Endpunkt ,,Schmerzen beim Verbandswechsel mittels VAS” fiir die Altersgruppe = 6 Jahre
sollte gemalR SAP mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA) analysiert werden, wobei die Behandlung
als fester Effekt und der Baseline-Wert als Kovariate verwendet werden sollte. In Modul 4 wurde
auBerdem eine Analyse mittels ,,Mixed Model Repeated Measures” (MMRM) mit unstruktu-
rierter Kovarianzmatrix und Visite als auch Wunden-ID als zuféllige Faktoren dargestellt. Fir die
Altersgruppe < 6 Jahre wurden die Schmerzen beim Verbandswechsel mittels FLACC-R erhoben,
laut SAP war lediglich eine deskriptive Auswertung geplant. Aufgrund der geringen Patienten-
zahl (n = 4) wurden auch fiir die vorliegende Nutzenbewertung keine weiteren Auswertungen
durchgefiihrt und dargestellt.

Flr die Endpunkte ,Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS”“, ,Symptome mittels
Skindex-29“ sowie ,,Emotion und Funktion mittels Skindex-29“ war ein deskriptiver Vergleich der
Werte vor und nach der Behandlung geplant. In Modul 4 wurden fiir die EQ-5D-VAS zusatzlich
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eine post hoc berechnete Responderanalyse mit einem Schwellenwert von > 15 Punkten vorgelegt
(entspricht einer Verbesserung von 15 % der Skalenspannweite) sowie post hoc berechnete
Responderanalysen zur allgemeinen Verbesserung und Verschlechterung ohne Angabe von
Schwellenwerten.

Fir die UE sollte eine deskriptive Auswertung erfolgen.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

In der Hauptanalyse zum priméaren Endpunkt (,,Vollstandiger Wundverschluss®) wurden fehlende
Werte Uber multiple Imputation unter der Annahme imputiert, dass sie zufallig fehlen (,,Missing at
Random” (MAR)). Die Ersetzung erfolgte unter Generierung von 10 vollstandigen Datensatzen.
Es liegen keine Angaben zu den Kovariaten in Modul 4 vor. Im Studienbericht wird auf den aktuellen
SAP verwiesen. Die Angaben zu den Kovariaten unterscheiden sich im SAP und FDA-Report. Die
FDA hat Unsicherheiten bezliglich des Imputationsmodells geduRert und fiir die primare Analyse
eine Worst-Case-Imputation gefordert, bei der Personen mit fehlenden Werten bei der Intervention
als Non-Responder gewertet wurden und bei Als Sensitivitatsanalyse sollten laut SAP Analysen
mit den beobachteten Werten durchgefiihrt der Kontrolle als Responder.

werden, in denen Personen mit fehlenden Werten von der Analyse ausgeschlossen werden sollten.
Bei den im Studienbericht und in Modul 4 dargestellten Sensitivitdtsanalysen wurden jedoch
Personen mit fehlenden Werten als Non-Responder gewertet.

Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Beim Endpunkt ,Vollstandiger Wundverschluss” muss aufgrund des Split-Body-Designs die Verbun-
denheit der Daten beriicksichtigt werden. In Modul 4 berichtet der pU, dass RR und Konfidenz-
intervalle (KI) fir gepaarte Daten angepasst wurden und verweist auf die Publikation von Hirji und
Fagerland (2011) [4]. Die in dieser Publikation genannten Methoden beziehen sich vorwiegend
auf eine Rekonstruktion der Vierfeldertafeln aus p-Werten, um daraus das RR und das 95%-KI fiir
verbundene Daten berechnen zu kénnen. Die Addquatheit der Berechnungen bei geringen
Fallzahlen wird von den Autoren in Frage gestellt. Es wird angenommen, dass keine (zusatzliche)
Berechnung der Vierfeldertafeln vom pU erfolgte und lediglich die Berechnungsformeln des RR
und Kl verwendet wurden. Es bleibt unklar, inwiefern die Berechnung des 95%-KI bei geringen
Fallzahlen adaquat ist. Flr die Berechnung der p-Werte des dichotomen Endpunkts wurde ein
exakter McNemar-Test verwendet, der als addaquat eingeschatzt wird.

Bei der Imputation fehlender Werte wurde angenommen, dass diese zufillig fehlen. Wahrend
die EMA keine Kritik an der Methode dulRerte, forderte die FDA eine Worst-Case-Imputation bei
fehlenden Werten ein. Die MAR-Annahme kann grundsatzlich nicht verifiziert werden, allerdings
ist die Anzahl fehlender Werte niedrig und die primare Analyse wird als addquat eingeschatzt.

Flr den Endpunkt,, Schmerzen beim Verbandswechsel mittels VAS” fiir die Altersgruppe = 6 Jahre
wird die pradefinierte ANCOVA als adaquat angesehen, die Ergebnisse der post hoc berechneten
Analyse mittels MMRM werden als Sensitivitdtsanalyse angesehen.

Fir den Endpunkt ,Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS” wird die Responder-
analyse mit einem Schwellenwert von > 15 Punkten (entspricht 15 % der Skalenspannweite) als
adaquat angesehen und in der Nutzenbewertung dargestellt. Es ist unklar, warum fiir die mittels
Skindex-29 erhobenen Endpunkte keine Responderanalysen mit diesem Kriterium durchgefihrt
wurden.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie GEM-3

Studie

Adédquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz
Gruppenzuteilung
Patientin/Patient
Behandlungsperson
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential
auf Studienebene

— | Verdeckung der

Q
— | Verblindung

Q
— | Verblindung

Q

GEM-3 Nein Unklar? Unklar

[
QU

Y Es ist unklar, wie haufig Tacrolimus, Clobetasol oder Regranex topisch auf die mit B-VEC bzw. Placebo behandelten
Primarwunden aufgetragen wurden. Eine Auflistung der in Studie GEM-3 verabreichten Begleitmedikation liegt nicht
vor, sodass ein moglicher verzerrender Aspekt nicht abschliefend bewertet werden kann.

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec.

Das Verzerrungspotential der Studie GEM-3 wird auf Studienebene als unklar eingeschatzt. Aufgrund
des Split-Body-Designs haben die Teilnehmenden der Studie GEM-3 sowohl die Intervention als auch
die Kontrolle (Placebo) erhalten. Eine vergleichende Auswertung von Intervention und Kontrolle
war nur bei den Endpunkten ,Vollstandiger Wundverschluss” und ,,Schmerzen beim Verbands-
wechsel mittels VAS“ moglich. Das Verzerrungspotential der beiden Endpunkte wird in Tabelle
8 dargestellt. Fir ,Schmerzen beim Verbandswechsel mittels FLACC-R” wurde aufgrund der
geringen Patientenanzahl (n = 4) kein Effektschatzer vorgelegt. Der Endpunkt wurde rein deskriptiv
berichtet, weshalb keine Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene erfolgt.

Die Ergebnisse zu Todesfallen, allgemeinem Gesundheitszustand (mittels EQ-5D-VAS), Symptomen
(mittels Skindex-29), Emotion und Funktion (mittels Skindex-29) und unerwiinschten Ereignissen
beziehen sich auf den Gesamtzustand einer Person und konnen aufgrund des Split-Body-Designs
nicht der Intervention/Kontrolle zugeordnet werden. Eine vergleichende Auswertung ist bei
diesen Endpunkten daher nicht moglich.

Da es sich bei der Studie B-VEC-EX-02 um eine unkontrollierte Studie handelt, wird von einem
hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec Version 1.0



Seite 27
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend
dargestellten Endpunkte der Studie GEM-3, Endpunkte mit vergleichenden Daten

9
T © X ©
S ol s S =]
o C oo c 3 [
(0 Qo C [T-5 [}
3 32 8¢ %
Endpunkt 8o " S88% 82¢ o
c © ©c o+ - v o
S =] ao £ . c 2 c
S T vwaeg o355 S
£ i D EE M™EE =
] ® 23S B ys &
o = E®¥g 5909 o
> E T oo w>ao >
Vollstandiger Wundverschluss Ja Ja Nein Ja¥ Unklar
Schmerzen beim Verbandswechsel mittels VAS? Ja Ja Nein Ja¥¥ Unklar

Y In Modul 4 berichtet der pU, dass RR und Kl fiir gepaarte Daten angepasst wurden. Es bleibt unklar, inwiefern die
Berechnung des 95%-KI bei geringen Fallzahlen adaquat ist. Die Berechnung des p-Werts mittels exaktem McNemar-
Test wird als adaquat angesehen.

2 Erganzend dargestellt.

3 Es liegen keine Informationen zur Versorgung und Schmerzbewertung von bereits verschlossenen Wunden vor.
Daher ist unklar, ob bei diesen (iberhaupt ein Verbandswechsel notwendig war und falls nicht, wie die Bewertung
der Schmerzen erfolgte.

4) Es ist unklar, ob der Verbandswechsel der Primarwunden in der Studie GEM-3 zeitgleich oder nacheinander erfolgte.
Es wird angenommen, dass bei einem gleichzeitigen Wechsel der Verbande der Primarwunden eine unabhangige
Bewertung der Schmerzen nicht moglich ware. Des Weiteren ist unklar, ob die Schmerzen Uiber den Verbands-
wechsel hinaus andauerten und falls ja, ob sie die Bewertung der zweiten Primarwunde beeinflusst haben.

Abkiirzungen: ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko;
VAS: Visuelle Analogskala.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Allgemeine Angaben

Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studien GEM-3 (Datenschnitt: 29.10.2021) und B-VEC-EX-02

(Datenschnitt: 31.07.2023)

Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
. Roll-over-P. | Therapie-
Allgemeine Angaben aus GEM-3 | naive P.
B-VEC | Placebo B-VEC B-VEC
ITT-Population?, n (%) 31 (100) 24 (100) 23 (100)
Sicherheitspopulation®, n (%) 31(100) 24 (100) 23 (100)
Abbruch Einnahme d. Studienmedikation, n (%) 3(9,7) 17 (70,8) 23 (100)
Aufgrund von:
Entzug der Einverstandniserklarung 3(9,7) 1(4,2) 4(17,4)
Studienende durch den Sponsor - 15 (62,5) 19 (82,6)
Lost-to-Follow-up - 1(4,2) -
Studie abgeschlossen, n (%) 28 (90,3) 7 (29,2) 0(0)
Ubergang in OLE-Studie B-VEC-EX-02, n (%) 24 (77,4) - -
Mediane Behandlungsdauer in Wochen 25,1 25,1 91,7 49,1
(min; max) (5,7;26,7)| (5,7;26,7)| (0,1;113,4) (3; 94,9)
Mediane Beobachtungsdauer in Wochen k. A. k. A. k. A k. A.

1 Definition der Analysepopulationen der Studie GEM-3 siehe Kapitel 2.4. Fiir die Studie B-VEC-EX-02 wurden keine
Analysepopulationen definiert. Die dargestellte ITT- und Sicherheitspopulation entspricht der Anzahl der Studien-

teilnehmenden.

Abkiirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; OLE: Open-Label-Extension;

P.: Personen.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Beremagen geperpavec

Version 1.0




Seite 29
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studien GEM-3, ITT-Population (Daten-
schnitt: 29.10.2021) und B-VEC-EX-02, ITT-Population (Datenschnitt: 31.07.2023)

Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
L. Roll-over-P. | Therapienaive P.
Charakterisierung der aus GEM-3
Studienpopulation
B-VEC | Placebo B-VEC B-VEC
N=31 N=24 N=23

Alter (Jahre)

MW (SD) 17,2 (10,7) 16,7 (10,1) 16,3 (11,5)

Median (min; max) 16,1 (1; 44)| 16,5 (2,04; 35,0) | 16,7 (0,51; 45,9)
Altersgruppe, n (%)

< 6 Jahre 4(12,9) 4 (16,7) 5(21,7)Y

> 6 bis < 12 Jahre 6 (19,4) 5(20,8) 4(17,4)

>12 und <18 Jahre 9(29,0) 4(16,7) 4(17,4)

> 18 Jahre 12 (38,7) 11 (45,8) 10 (43,5)
Geschlecht, n (%)

mannlich 20 (64,5) 18 (75,0) 12 (52,2)

weiblich 11 (35,5) 6 (25,0) 11 (47,8)
Abstammung (genetisch), n (%)

kaukasisch/weil 20 (64,5) 17 (70,8) 15 (65,2)

asiatisch 6 (19,4) 2(8,3) 2(8,7)

indigene Bevoélkerung Amerikas 5(16,1) 5(20,8) 3(13,0)

(inkl. Alaska)

schwarz oder afroamerikanisch 0(0) 0(0) 2(8,7)

unbekannt 0(0) 0(0) 1(4,3)
Region, n (%)

Nordamerika 31(100) 24 (100) 23(100)
Genotyp, n (%)

dominant 1(3,2) 1(4,2) 1(4,3)

rezessiv 30 (96,8) 23 (95,8) 22 (95,7)
Wundfldche der Primédrwunde, cm?

MW (SD) 14,4 (12,7) 15,6 (12,1) k. A. -2)

Median (min; max) 10,6 (2,3;57,3)| 10,4 (2,3; 51,5)
Wundfldche der Primédrwunde, n (%)

<20cm? 23 (74,2) 22 (71,0) A i

20 bis < 40 cm? 6(19,4) 8(25,8) T

40 bis 60 cm? 2 (6,5) 1(3,2)
Wundtiefe der Primarwunde k. A. k. A. k. A. -
Lokalisation der Primarwunde k. A. k. A. k. A. -
Krankheitsdauer in Jahren/Monate k. A. k. A. k. A. k. A.
Vortherapien zu Studienbeginn k. A k. A k. A. k. A.

Y Zwei Personen sind mit 6 und 7 Monaten unter einem Jahr alt.
2 |n der Studie B-VEC-EX-02 wurde fiir die therapienaiven Personen keine Primdrwunde bestimmt.

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; DEB: Dystrophe Epidermolysis bullosa; ITT: Intention to Treat;
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie GEM-3 dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich keine
verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.

Eine Auflistung der Protokollabweichungen der Studie B-VEC-EX-02 liegt nicht vor. Aufgrund des
einarmigen Designs liegt ein hohes Verzerrungspotential vor.

Begleitmedikation

Eine Auflistung der in den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02 verabreichten Begleitmedikation liegt
nicht vor, sodass ein moglicher verzerrender Aspekt nicht abschlieRend bewertet werden kann.

3.2 Mortalitat

In den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02 (Roll-over- und therapienaive Personen) sind keine
Todesfalle aufgetreten.

3.3 Morbiditat
3.3.1 Vollstandiger Wundverschluss

Tabelle 11: Vollsténdiger Wundverschluss der Primérwunde; Studie GEM-3, ITT-Population
(Datenschnitt: 29.10.2021)

Studie GEM-3 B-VEC Placebo
Vollstiandiger Wundverschluss N=31 N=31

Vollstindiger Wundverschluss zu Monat 3 (in Woche 8, bestatigt in Woche 10 oder in Woche 10,
bestitigt in Woche 12), multiple Imputation fehlender Werte)

Ereignis, n® (%) 21,9 (70,6) | 6,1(19,7)
RR [95%-KI]; p-Wert? 3,3 [1,50; 7,25]; 0,0005

Vollstandiger Wundverschluss zu Monat 6 (in Woche 22 bestatigt in Woche 24 oder in Woche 24
bestitigt in Woche 26), multiple Imputation fehlender Werte? (primirer Endpunkt)

Ereignis, n® (%) 20,9 (67,4)‘ 6,7 (21,6)
RR [95%-KI]; p-Wert? 3,23 [1,42; 7,33]; 0,002
Vollstindiger Wundverschluss zu Monat 3 und Monat 6, multiple Imputation fehlender Werte?

Ereignis, n* (%) 15,4 (49,7)| 2,2 (7,1)
RR [95%-KI]; p-Wert? 6,46 [1,52; 27,38]; 0,002

Y Fehlende Werte wurden unter der Annahme imputiert, dass sie zufillig fehlen; die Ersetzung erfolgte Giber multiple
Imputation mit 10 Wiederholungen. Die Ergebnisse wurden anhand der Rubin-Regel mit der Chi?-Statistik gepoolt.

2) RR wurden post hoc berechnet, statistische Outputs liegen nicht vor. In Modul 4 berichtet der pU, dass RR und Kl fir
gepaarte Daten angepasst wurden. Es bleibt unklar, inwiefern die Berechnung des 95%-KI bei geringen Fallzahlen
addquat ist. Die Berechnung des p-Werts mittels exaktem McNemar-Test wird als addquat angesehen.

3 Da zum Ersetzen fehlender Werte ein multiples Imputationsverfahren verwendet wurde, ist die Anzahl der Responder
nicht mehr eine natirliche Zahl.

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RR: Relatives Risiko.

Verschiedene Sensitivitdtsanalysen mit unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten und Analysen
zum Umgang mit fehlenden Werten bestatigen die Robustheit der Ergebnisse zum primaren
Endpunkt , Vollstandiger Wundverschluss zu Monat 6“. So zeigte sich z. B. bei der Analyse der
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beobachteten Werte (mit 3 fehlenden Werten = Non-Responder) ebenfalls ein statistisch signifi-
kanter Unterschied anhand des p-Werts (RR: k. A.; p = 0,002). Auch beim Worst-Case-Szenario,
bei dem fehlende Werte bei der Interventionsgruppe als Non-Responder und bei der Kontroll-
gruppe als Responder gewertet werden, zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede anhand
des p-Werts (RR: k. A.; p =0,012). [16]

3.3.2 Schmerzen beim Verbandswechsel (erganzend dargestellt)

Fiir die Altersklasse < 6 Jahre wurden in der Studie GEM-3 Schmerzen beim Verbandswechsel
von den Eltern/Betreuungspersonen mit dem FLACC-R erhoben, Patientinnen und Patienten der
Altersklasse > 6 Jahre bewerteten ihre Schmerzen selbst mit einer VAS.

Von den 31 primadren Wundpaaren waren 51,6 % der Wunden, die mit B-VEC behandelt wurden,
und 16,1 % der Wunden, die mit Placebo behandelt wurden, in Woche 24 und 26 geschlossen.
Es ist unklar, ob geschlossene Wunden im Rahmen der Standardbehandlung weiterhin behandelt
und verbunden wurden. Falls keine weitere Versorgung der zu Baseline definierten Primarwunden
erforderlich war, ist unklar, wie bei diesen die Schmerzen beim Verbandswechsel erhoben wurden.

Die Sensitivitatsanalyse mittels MMRM bestatigt, dass der Unterschied nicht statistisch signifikant
war (LS-Mittewertdifferenz: -0,51 (95%-Kl: [-1,86; 0,83]); p = 0,45).
VAS (Patientinnen und Patienten der Altersklasse 2 6 Jahre, ergdnzend dargestelit)

Tabelle 12: Schmerzen beim Verbandswechsel mittels VAS bei Personen ab 6 Jahren; Studie GEM-3,
ITT-Population (Datenschnitt: 29.10.2021)

Studie GEM-3 B-VEC Placebo
VASY (ergdnzend dargestellt) N =272 N =27?
Baseline
n(%)? 27 (100) 27 (100)
MW (SD) 2,41 (2,61) 2,67 (2,37)
Median (min; max) 1(0;9) 2 (0; 8)
Verdnderung zu Woche 26
n (%) 24 (88,9) 24 (88,9)
MW (SD) -0,63 (2,12) -0,38 (2,87)
Median (min; max) 0(-6;5) 0(-7;6)
LS-Mittelwertdifferenz [95%-KI], p-Wert? -0,56 [-1,17; 0,05]; 0,07

1 Skala 0-10; ein héherer Wert entspricht stirkeren Schmerzen.

2) ITT-Population, Altersklasse > 6 Jahre.

3) Anzahl Personen in der Auswertung. Prozentualer Anteil bezogen auf die randomisierte Studienpopulation der
Altersklasse > 6 Jahre.

# Mittelwertdifferenz, 95%-KI und p-Wert resultieren aus einer linearen ANCOVA mit Behandlung und Person
(gepaart) als fixem Effekt und Baseline-Wert als Kovariate. Die Analyse beruht auf den beobachteten Werten.

Abkirzungen: ANCOVA: Kovarianzanalyse; B-VEC: Beremagen geperpavec; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenz-

intervall; LS: Least Squares; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle Analogskala.
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FLACC-R (Patientinnen und Patienten der Altersklasse < 6 Jahre, erganzend dargestellt)

Tabelle 13: Schmerzen beim Verbandswechsel mittels FLACC-R fiir Personen < 6 Jahren; Studie GEM-3,
ITT-Population (Datenschnitt: 29.10.2021)

Studie GEM-3 B-VEC Placebo
FLACC-RY (ergdnzend dargestellt) N =42 N=4Y
Baseline
n (%) 4 (100) 4 (100)
MW (SD) 1,50 (2,38) 1,50 (2,38)
Median (min; max) 0,5 (0; 5) 0,5 (0; 5)
Veréinderung zu Woche 26
n (%) 4 (100) 4 (100)
MW (SD) -1,50(2,38) -1,50 (2,38)
Median (min; max) -0,5 (-5; 0) -0,5 (-5; 0)
Mittelwertdifferenz [95%-KI], p-Wert k. A%

1 Skala 0-10; ein héherer Wert entspricht stirkeren Schmerzen.

2 |TT-Population, Altersklasse < 6 Jahre.

3) Anzahl Personen in der Auswertung. Prozentualer Anteil bezogen auf die randomisierte Studienpopulation der

Altersklasse < 6 Jahre.

4 Laut SAP war eine deskriptive Darstellung geplant. Aufgrund der geringen Patientenzahl wurden in Modul 4 keine

zusatzlichen Auswertungen dargestellt.

Abkiirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; FLACC-R: Face, Legs, Activity, Cry, Consolability Behavioral Scale — Revised;
ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; SAP: Statistischer Analyseplan;

SD: Standardabweichung.

3.3.3 Aligemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

Tabelle 14: Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS bei Personen ab 12 Jahren,
Verbesserung um > 15 Punkte; Studie GEM-3, ITT-Population (Datenschnitt: 29.10.2021)

Studie GEM-3
EQ-5D-VAS? (erginzend dargestellt)

B-VEC / Placebo
N=21%

Woche 26, n (%)
Ricklauf?
Fehlende Werte
Personen mit Ereignis®

18 (85,7)
3(14,3)
8(38,1)

1) Skala 0-100; ein hoherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

2) ITT-Population, Altersklasse > 12 Jahre.

3) Anzahl Personen in der Auswertung. Prozentualer Anteil bezogen auf die randomisierte Studienpopulation der

Altersklasse > 12 Jahre.

) Ereignis ist definiert als einmalige Verbesserung um > 15 Punkte (£ Verbesserung um 2 15 % der Skalenspannweite).
Personen mit fehlenden Werten werden als Non-Responder gewertet. Zu dieser Auswertung liegen keine statistischen

Outputs vor.

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life

5-Dimension; ITT: Intention to Treat.
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Tabelle 15: Symptome mittels Skindex-29 bei Personen ab 12 Jahren; Studie GEM-3, ITT-Population

(Datenschnitt: 29.10.2021)

Studie GEM-3

B-VEC / Placebo

Symptome mittels Skindex-29" (erginzend dargestellt) N=21?
Baseline
n (%) 21 (100)
MW (SD) 64,8 (16,0)
Median (min; max) 67,9 (40,6; 100,0)
Woche 26
n (%) 18 (85,7)
MW (SD) 61,8 (15,1)
Median (min; max) 63,8 (37,1; 90,0)
Verénderung zu Woche 269
n (%) 18 (85,7)
MW (SD) -3,0 (k. A))
Median (min; max) -4,1 (k. A))

1 Skala 0-100; ein héherer Wert entspricht einer stirkeren Haut-Symptomatik.

2 |TT-Population, Altersklasse = 12 Jahre.

3) Anzahl Personen in der Auswertung. Prozentualer Anteil bezogen auf die randomisierte Studienpopulation der

Altersklasse > 12 Jahre.
4 Eigene Berechnung.

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;

SD: Standardabweichung.
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3.4 Lebensqualitat
3.4.1 Emotion und Funktion mittels Skindex-29 (erganzend dargestelit)

Tabelle 16: Emotion und Funktion mittels Skindex-29 bei Personen ab 12 Jahren; Studie GEM-3,
ITT-Population (Datenschnitt: 29.10.2021)

Studie GEM-3 B-VEC / Placebo
Emotion und Funktion mittels Skindex-29" N =212
(erganzend dargestelit)
Emotion
Baseline
n (%) 21 (100)
MW (SD) 56,0 (16,3)
Median (min; max) 57,5 (28,3; 85,0)
Woche 26
n (%) 18 (85,7)
MW (SD) 49,1 (17,2)
Median (min; max) 45,0 (28,3; 93,3)
Verénderung zu Woche 269
n (%) 18 (85,7)
MW (SD) -6,9 (k. A.)
Median (min; max) -12,5 (k. A.)
Funktion
Baseline
n (%)* 21 (100)
MW (SD) 51,6 (15,1)
Median (min; max) 49,2 (25,6; 82,2)
Woche 26
n (%) 18(85,7)
MW (SD) 51,6 (17,1)
Median (min; max) 51,0 (25,6; 90,0)
Verénderung zu Woche 26%
n (%) 18(85,7)
MW (SD) 0 (k. A.)
Median (min; max) 1,8 (k. A))

1 Skala 0-100; ein héherer Wert entspricht einer schlechteren Lebensqualitat.

2) ITT-Population, Altersklasse > 12 Jahre.

3) Anzahl Personen in der Auswertung. Prozentualer Anteil bezogen auf die randomisierte Studienpopulation der
Altersklasse > 12 Jahre.

4 Eigene Berechnung

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert;

SD: Standardabweichung.
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3.5 Sicherheit

Da die Personen in der Studie GEM-3 zeitgleich die Intervention und die Kontrolle erhalten
haben, ist die systemische Sicherheitsbewertung erschwert. Die beiden Primarwunden hatten
als Vergleich der lokalen Sicherheit nach topischer Anwendung von B-VEC dienen kdnnen. Die
genaue Lokalisation von UE im Zusammenhang mit Haut und Unterhautgewebe (z. B. Pruritus,
Erythem und Hautausschlag) wurde in der Phase-lll-Studie jedoch nicht erfasst. Durch die
fehlende Erhebung des Orts von lokalen UE, konnen diese nicht der Intervention/Kontrolle
zugeordnet werden, sodass eine vergleichende Auswertung der Sicherheit von Intervention und
Kontrolle nicht moglich ist.

Tabelle 17: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE; Studien GEM-3,
Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 29.10.2021) und B-VEC-EX-02,
Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 31.07.2023)

Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Roll-over-P. |Therapienaive P.
Zusammenfassung der UE aus GEM-3
B-VEC / Placebo B-VEC B-VEC
N=31Y N =24" N=23%
Personen mit mindestens einem ... n (%) n (%) n (%)
UE (ergdnzend dargestellt) 18 (58,1) 17 (70,8) 18 (78,3)
Schwere UE (CTCAE-Grad 3 und 4) 2 (6,5) 8(33,3) 2(8,7)
SUE 3(9,7) 9(37,5) 5(21,7)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation flihrte 0(0) 0(0) 0(0)

Y Beim Vergleich der Studienpopulationen sind die unterschiedlichen Beobachtungszeiten zu beachten. In der
Studie GEM-3 wurden die Personen im Median 25,1 Wochen behandelt und sollten 4 Wochen nachbeobachtet
werden. In der Studie B-VEC-EX-02 wurden die Roll-over-Personen aus der Studie GEM-3 im Median 91,7 Wochen
behandelt und die therapienaiven Personen 49,1 Wochen. Es war kein Sicherheits-Follow-up geplant.

Abklrzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
P.: Personen; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 18: UE mit Inzidenz > 9,5 %, Studien GEM-3, Sicherheitspopulation (Datenschnitt:
29.10.2021) und B-VEC-EX-02, Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 31.07.2023)

Studie GEM-3 Studie B-VEC-EX-02
Roll-over-P. |Therapienaive P.
UE aus GEM-3
B-VEC / Placebo B-VEC B-VEC
MedDRA-Systemorganklasse N=31 N=24 N=23

Preferred Term n (%) n (%) n (%)
Erkrankungen der Haut u. des Unterhautgewebes 10 (32,3) 4 (16,7) -

Pruritus 3(9,7) - -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 4(12,9) 8(33,3) -
am Verabreichungsort

Schittelfrost 3(9,7) - -

Fieber - 5(20,8) -
Gutartige, bosartige und unspezifische 3(9,7) - -
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Plattenepithelkarzinom?® 3(9,7) - -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 3(9,7) 6 (25,0) 7 (30,4)
und Mediastinums

Husten -2) 6 (25,0) 3(13,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen - 15 (62,5) 15 (65,2)

Covid-19 - 9 (37,5) 6 (26,1)

Hautinfektion - 4 (16,7) -

Zellulitis - 3(12,5) -

Rhinitis - 3(12,5) -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - 3(12,5) 6 (26,1)

Erbrechen - - 3(13,0)

Y Im Studienbericht als spezifisches UE dargestellt; war nicht im Protokoll oder SAP pradefiniert.
2) Ereignisse bei < 9,5 % der Personen aufgetreten.

Abkilrzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; P.: Personen;
SAP: Statistischer Analyseplan; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Studie GEM-3

Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) wurden bei maximal einer Person je SOC/PT beobachtet,
dies entspricht 3,2 % der Studienpopulation (< 5 %).

Studie B-VEC-EX-02

Der Schweregrad der UE wurde auf Ebene der SOC und PT zwar bestimmt, allerdings wurden
die beiden Populationen (Roll-over/therapienaiv) nur gemeinsam ausgewertet. Auswertungen
getrennt nach Roll-over-Personen und therapienaiven Personen liegen nicht vor.
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SUE wurden bei maximal einer Person je SOC/PT beobachtet, dies entspricht 3,2 % der Studien-

population (< 5 %).

Studie B-VEC-EX-02

Tabelle 19: SUE, die bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term; Studie B-VEC-EX-02,

Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 31.07.2023)

. Roll-over-P. Therapienaive P.
Studie B-VEC-EX-02 aus GEM-3 B-VEC
e B-VEC N =23
MedDRA-Systemorganklasse _ o
Preferred Term M5 i)
n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - 2(8,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums u. Mediastinums - 2(8,7)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 6 (25,0) -
Hautinfektion 2 (8,3) -
Zellulitis 2(8,3) -

Abkirzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; P.: Personen;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Design und Methodik der Studien
Studiendesign
Studie GEM-3

Die Studie ist eine multizentrische doppelblinde Placebo-kontrollierte Phase-llI-Studie mit intra-
individueller Randomisierung von Kdrperarealen bei jeweils denselben Studienteilnehmenden. Ziel
der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Beremagen geperpavec
(B-VEC) + Standardbehandlung im Vergleich zu Placebo + Standardbehandlung bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit dystrophischer Epidermolysis bullosa (DEB). Es wurden pro
Person 2 als vergleichbar geltende Wunden als Primarwunden definiert und randomisiert (doppelt
verblindet) der Interventions- bzw. Kontrollseite zugeteilt, sodass die Personen gleichzeitig sowohl
die Intervention (B-VEC) als auch die Kontrolle (Placebo) erhielten. Mit der verbleibenden Menge
der max. wochentlichen Dosis von B-VEC konnten bis zu 4 weitere (sog. Sekundar-)Wunden
behandelt werden. Primarer Endpunkt war ,Vollstandiger Wundverschluss zu Monat 6“, weitere
Endpunkte waren der vollstandige Wundverschluss zu Monat 3 sowie zu Monat 3 und 6, die
Schmerzen beim Verbandswechsel mittels VAS und FLACC-R, der allgemeine Gesundheits-
zustand mittels EQ-5D-VAS sowie Symptome, Emotion und Funktion mittels Skindex-29 und
unerwiinschte Ereignisse.

Die geplante Behandlungsdauer betrug 26 Wochen, auBerdem sollte 30 Tage nach der letzten
Dosis ein Sicherheits-Follow-up erfolgen. Die Studie sollte beendet werden, wenn die letzte
Person das Sicherheits-Follow-up abgeschlossen hat. Von den 31 eingeschlossenen Personen
haben 3 (9,7 %) die Studie vorzeitig beendet (durch Riickzug der Einverstandniserklarung) und
28 Personen (90,3 %) die Studie abgeschlossen. Von diesen sind 24 Personen in die OLE-Studie
B-VEC-EX-02 (ibergegangen.

Die Studie ist abgeschlossen. Die mediane Behandlungsdauer betrug 25,1 Wochen (min; max:
5,7; 26,7). Grundlage der vorliegenden Bewertung sind die Ergebnisse des finalen Datenschnitts
vom 29.10.2021.

GemaR eines IQWIG-Reports zum Therapiegebiet ,, Wundbehandlung” ist eine Randomisierung von
Wunden nur in sehr spezifischen Konstellationen sinnvoll. So diirfen die Studieninterventionen
nur lokal und nicht systemisch wirken und das Therapieziel muss lokal messbar sein [6]. Laut EMA
und FDA zeigte die kinetische Analyse des viralen Vektors keine systemische Exposition (Blut und
Urin) nach topischer Anwendung von B-VEC, sodass das Kriterium der lokalen Wirkung erfiillt zu
sein scheint. Das Kriterium der lokalen Messbarkeit ist bei den flir die Nutzenbewertung vorlie-
genden Endpunkten der Studie nur bei den Endpunkten zum vollstandigen Wundverschluss der
Primarwunden sowie beim Endpunkt ,,Schmerzen beim Verbandswechsel” erfiillt.

Bei den Endpunkten , Todesfélle”, , Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS“, ,,Symptome
mittels Skindex-29“, ,,Emotion und Funktion mittels Skindex-29“ sowie ,,Unerwiinschte Ereignisse”
bezogen sich auf den Gesamtzustand der Patientinnen und Patienten und nicht allein auf die
lokalen Wunden, weshalb diese nicht der Intervention bzw. Kontrolle zugeordnet werden
konnen. Eine vergleichende Auswertung ist bei diesen Endpunkten nicht moglich.
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Studie B-VEC-EX-02

Die Studie ist eine multizentrische, unkontrollierte OLE-Studie, in die sowohl Roll-over-Personen der
Studie GEM-3 (N = 24) als auch therapienaive Personen mit DEB (N = 23) aufgenommen wurden.
Ziel der Studie war die Weiterbehandlung der ehemaligen Patientinnen und Patienten der Studie
GEM-3 und die Erhebung von Langzeitdaten zur Sicherheit sowie die Behandlung therapienaiver
Personen. Es wurden keine Endpunkte definiert, sondern nur Ziele; ein SAP wurde nicht erstellt.
Im Rahmen der Studie wurde neben der Sicherheit (inkl. Todesfélle), der EQ-5D, der Skindex-29,
der TSQM-9, der Wundverschluss der Primarwunde sowie Parameter zur Pharmakokinetik
erhoben. Die Patientinnen und Patienten sollten 112 Wochen behandelt werden und die Studie
sollte abgeschlossen werden, wenn die letzte Person die letzte Visite beendet hat. Allerdings
wurde die Studie von einem GroRteil der Roll-over-Personen (70,8 %) und von allen therapienaiven
Personen friihzeitig abgebrochen. Hauptgrund dafiir war die Beendigung der Studie durch den
Sponsor, nachdem B-VEC von der FDA zugelassen wurde; weitere Griinde sind in Kapitel 3.1
angegeben. Bei den therapienaiven Personen betrug die mediane Behandlungszeit 49,1 Wochen
(min; max: 3; 94,9) und bei den Roll-over-Personen 91,7 Wochen (min; max: 0,1; 113,4).

Grundlage der vorliegenden Bewertung sind die Ergebnisse des Datenschnitts vom 31.07.2023.

Studienpopulation
Studie GEM-3

Die Studienpopulation bestand aus 31 Patientinnen und Patienten mit DEB mit Mutation im COL7A1-
Gen, die aufgrund des Split-Body-Designs sowohl mit B-VEC als auch mit Placebo behandelt
wurden. Die 3 Studienzentren, in denen die Studie durchgefiihrt wurde, befanden sich in den
USA und die Studienteilnehmenden waren Uberwiegend kaukasischer Abstammung (64,5 %),
asiatischer Abstammung (19,4 %) oder Personen der indigenen Bevolkerung Amerikas (inkl.
Alaska) (16,1 %). Es wurden mehr mannliche (64,5 %) als weibliche (35,5 %) Personen in die
Studie eingeschlossen. Das mediane Alter betrug 16,1 Jahre (min; max: 1; 44). Die Anzahl an
Kindern unter 6 Jahren ist mit insgesamt 4 (12,9 %) gering. Die Mehrheit der Patientinnen und
Patienten hatte einen rezessiven Subtyp (96,8 %), ein dominanter Subtyp lag nur bei 1 Person
(3,2 %) vor. Personen, die zu Baseline mit einer Chemo- oder Immuntherapie behandelt wurden, ein
kutanes Plattenepithelkarzinom aufwiesen oder eine entsprechende Diagnose in der Vorgeschichte
an der Stelle hatten, die mit B-VEC behandelt werden soll, wurden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen.

70 % der Primarwunden waren kleiner als 20 cm?, somit wurden eher kleinere Wunden als Primar-
wunden ausgewahlt. Die mediane GroRRe der Wunde, die mit B-VEC bzw. Placebo behandelt wurde,
war vergleichbar (Intervention: 10,6 cm?; Kontrolle: 10,4 cm?). Es liegen keine Angaben vor, wie tief
die Wunden waren und wie lang sie bereits bestanden. Des Weiteren ist unklar, wie viele Wunden
die Patientinnen und Patienten insgesamt hatten, bzw. wie hoch der Anteil an Wundflachen an der
Kérperoberflache war. Angaben zu Anzahl und Art der Vorbehandlung liegen nicht vor.

Aufgrund des Split-Body-Designs sind die demografischen sowie berichteten krankheits-
spezifischen Baseline-Charakteristika vergleichbar.
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Studie B-VEC-EX-02

In die Studie wurden 24 Roll-over-Personen der Studie GEM-3 eingeschlossen sowie 23 therapie-
naive Personen, die zuvor noch nicht mit B-VEC behandelt wurden.

Die 23 therapienaiven Personen waren im Median 16,7 Jahre alt (min; max: 0,5; 45,9), 2 Personen
waren unter einem Jahr alt (6 bzw. 7 Monate). Mit 12 Patienten und 11 Patientinnen war der
Anteil an mannlichen und weiblichen Personen dhnlich hoch. Die Mehrheit der Studienteilneh-
menden war kaukasischer Abstammung (65,2 %) und hatte eine rezessive DEB mit Mutation im
COL7A1-Gen (95,7 %); eine dominante DEB mit Mutationen im COL7A1-Gen lag nur bei 1 Person
(4,3 %) vor. Weitere krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika, wie Anzahl und GréRe der
Wunden und der Anteil an Wunden an der Kérperoberflache, wurden nicht berichtet.

Die 24 Roll-over-Personen, die zuvor an der Studie GEM-3 teilgenommen haben, waren im Median
16,5 Jahre alt. Mit 35 Jahren ist die/der alteste Studienteilnehmende knapp 10 Jahre jiinger als
die dlteste Person der Studie GEM-3 und der therapienaiven Personen der Studie B-VEC-EX-02.
Es liegen somit keine Daten zur Langzeitsicherheit flir Erwachsene vor, die dlter sind als 35 Jahre.
Es wurden deutlich mehr mannliche (75 %) als weibliche (25 %) Personen in die Studie einge-
schlossen, die meisten Studienteilnehmenden (70,8 %) waren kaukasischer Abstammung. Die
Mehrheit der Patientinnen und Patienten (95,8 %) hatte eine rezessive DEB mit Mutation im
COL7A1-Gen, eine dominante DEB mit Mutationen im COL7A1-Gen lag nur bei 2 Personen (4,2 %)
vor. Weitere krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika, wie Anzahl und GréRe der Wunden
und der Anteil an Wunden an der Korperoberflache, wurden nicht berichtet.

Studienmedikation
Studie GEM-3

In der Studie wurde B-VEC + Standardbehandlung mit Placebo + Standardbehandlung verglichen.
Als Placebo wurde isotonische Kochsalzlosung verwendet. B-VEC und das Placebo wurden jeweils
mit dem Hilfsstoff Methocel gemischt, um ein Gel zu erhalten. B-VEC-Gel und Placebo-Gel waren
hinsichtlich Viskositdt und Aussehen identisch, aulRerdem sollte die Anwendung nach gleichen
Vorgaben erfolgen: Die Gele sollten einmal woéchentlich auf die Primarwunden aufgetragen
werden. Es gab konkrete Vorgaben fiir die zu verabreichende Menge je nach Wundgré3e und fur
die maximale wochentliche Menge nach Alter (siehe Kapitel 2.2). Falls von der woéchentlichen
Maximaldosis noch etwas libriggeblieben ist, konnten auRerdem bis zu 4 Sekundarwunden mit
B-VEC behandelt werden. Die Wunden sollten bis zum vollstandigen Wundverschluss behandelt
werden, bei einer Wiederoffnung einer Wunde sollte die wéchentliche Behandlung erneut aufge-
nommen werden. Die Behandlung sollte fir mindestens 26 Wochen oder bis zum Auftreten
unkontrollierbarer UE oder dem Riickzug der Einverstandniserklarung erfolgen.

Alle randomisierten Studienteilnehmenden haben mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten. Damit entspricht die Sicherheitspopulation allen randomisierten Personen. Die mediane
Behandlungsdauer betrug 25,1 Wochen. Es liegen keine Angaben vor, wie viele Patientinnen
und Patienten bzw. welche Primarwunden mit Begleitmedikation behandelt wurden. Tacrolimus,
Clobetasol oder Regranex durften topisch auf die Zielwunden aufgetragen werden, der Auftrag
anderer topischer Arzneimittel auf den Zielwunden war nicht erlaubt. Bei systemisch verabreichten
Arzneimitteln wird angenommen, dass sie einen Effekt auf beide Primarwunden haben. Es ist
unklar, wie haufig Tacrolimus, Clobetasol oder Regranex topisch auf die mit B-VEC bzw. Placebo
behandelten Primarwunden aufgetragen wurden.

Gemal ,,European Public Assessment Report” (EPAR) wurden nach der Durchfiihrung der Studie
GEM-3 die Empfehlungen zur Anwendung von B-VEC angepasst, um der Dynamik der Wunden
bei dieser Patientengruppe Rechnung zu tragen. Die Notwendigkeit einer einfachen Dosierung
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unabhangig von der Anzahl oder GroRe der Wunden, die von Person zu Person erheblich variieren
kénnen, spriache laut EPAR fir die vorgeschlagene wdchentliche Dosis von 4 x 10° PFU.
Aulerdem wurde die Extrapolation auf die jiingsten Kinder (Neugeborene) beriicksichtigt.

Studie B-VEC-EX-02

In der Studie sollten Kinder unter 3 Jahren die Halfte des Volumens von B-VEC erhalten. Es liegen
keine Angaben zur wochentlichen Maximaldosis von B-VEC vor, als Dosis war aber fiir beide
Altersgruppen 10° PFU/ml angegeben. Die Angaben zur Dosierung wurden im Studienverlauf
mehrfach angepasst, dies kann mit der Erweiterung der Studienpopulation um Sauglinge und
Neugeborene begriindet werden.

Da B-VEC-EX-02 die OLE-Studie zu Studie GEM-3 ist, wird angenommen, dass die wochentliche
Maximaldosis der Studie B-VEC-EX-02 der Maximaldosis der Studie GEM-3 entspricht.

Analog zur Behandlung in der Studie GEM-3 sollte B-VEC einmal wéchentlich auf so viele Wunden
aufgetragen werden, bis die Maximaldosis aufgebraucht ist. Wunden sollten behandelt werden,
bis sie geschlossen waren; erst danach sollte eine neue Wunde mit der verbleibenden Menge
an B-VEC behandelt werden.

Anders als in der Studie GEM-3 konnte die Wundbehandlung sowohl im Krankenhaus als auch
Zuhause durch medizinisches Fachpersonal erfolgen. Es wurde ergénzt, dass der Wirkstoff in einem
1x1cm-Raster aufgetragen und anschliefend mit einer nicht haftenden hydrophoben Wund-
auflage bedeckt werden sollte. Diese sollte mit einem vom Studienteilnehmenden bevorzugten
Verband der Standard-Versorgung verbunden werden. Die Begleitmedikation sollte erhoben
werden, allerdings liegen keine Daten zu erlaubten und nichterlaubten Medikamenten vor.

Gemal EPAR wurde die Anwendung von B-VEC so festgelegt, dass das Priifpersonal die Flexibilitat
hatte, B-VEC je nach Bedarf auf verschiedene Behandlungsbereiche anzuwenden, um die Praxis
in der Realitat widerzuspiegeln.

Alle in die Studie eingeschlossenen Personen haben mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten. Damit entspricht die Sicherheitspopulation der ITT-Population. Bei den therapienaiven
Personen betrug die mediane Behandlungszeit 49,1 Wochen (min; max: 3; 94,9) und bei den
Roll-over-Personen 91,7 Wochen (min; max: 0,1; 113,4).

4.2 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation
Zulassungsstatus und Anwendungsgebiet

B-VEC ist zugelassen zur Wundbehandlung bei Patientinnen und Patienten ab der Geburt mit DEB
mit Mutation(en) im Gen fiir die Alpha-1-Kette von Kollagen Typ VIl (COL7A1). Es liegen keine
Einschrankungen beziglich des Erbgangs/Genotyps vor, d. h. B-VEC ist flir Personen mit rezessiver
und dominanter DEB zugelassen. Bei den Patientinnen und Patienten, die an den Studien GEM-3
und B-VEC-EX-02 teilgenommen haben, lag mit 97 % (GEM-3) und 96 % (B-VEC-EX-02) Giberwiegend
eine rezessive DEB vor, Personen mit dominanter DEB waren in den Studien unterreprasentiert.
Es ist daher unklar, ob die dargestellten Ergebnisse ebenfalls fir Patientinnen und Patienten mit
einem dominanten Subtyp gelten.

Es liegen keine Daten flr Personen vor, die dlter als 46 Jahre sind. Somit lassen sich keine Aussagen
zu alteren Patientinnen und Patienten machen. Des Weiteren ist anzumerken, dass wenig Daten
zu Sauglingen unter einem Jahr vorliegen. Die Studienteilnehmenden der Studie GEM-3 waren alle
Uber einem Jahr alt, an der Studie B-VEC-EX-02 haben 2 Sauglinge im Alter von 6 und 7 Monaten
teilgenommen. Die FDA geht, aufgrund der Ergebnisse dieser beiden Sauglinge, davon aus, dass
bei Kindern unter einem Jahr ein dhnliches Sicherheitsprofil erwartet wird wie bei Personen
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Uber einem Jahr [16]. Die EMA hingegen verlangt eine ,Post-Authorisation Safety Study“ (PASS)
mit den Schwerpunkten padiatrische Patientinnen und Patienten unter 6 Monaten und Langzeit-
sicherheit. AuRerdem soll die Behandlung im hauslichen Umfeld in der PASS untersucht werden.
Es ist unklar, ob eine Behandlung im hauslichen Umfeld Einfluss auf die Ergebnisse hat.

Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Die Mehrheit der Studienteilnehmenden war kaukasischer Abstammung (ca. 65 %). Alle Studien-
zentren, in denen die Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02 durchgefiihrt wurden, waren in den USA.
Es wird davon ausgegangen, dass der Versorgungsstandard in den USA dem Standard in
Deutschland dhnelt.

Die 3 Studienzentren der Studie GEM-3 befanden sich in Kalifornien und Florida. Es ist unklar, ob
das warme Klima der beiden Bundesstaaten Einfluss auf den Heilungsprozess der Wunden gehabt
hat. Die Studienzentren der Studie B-VEC-EX-02 lagen in Kalifornien, Florida, lllinois, Ohio und Texas.

Insgesamt wird angenommen, dass die Ergebnisse der beiden Studien hinsichtlich der genannten
Parameter auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind.

4.3 Zusammenfassende Einschdatzung zum Verzerrungspotential und der
Ergebnissicherheit

Studie GEM-3

Das Verzerrungspotential wird auf Studienebene als unklar eingeschatzt. Aufgrund des Split-
Body-Designs haben die Studienteilnehmenden sowohl die Intervention als auch die Kontrolle
(Placebo) erhalten.

Gemal IQWIG-Report ist eine Randomisierung von Wunden nur in sehr spezifischen Konstella-
tionen sinnvoll. So diirfen die Studieninterventionen nur lokal und nicht systemisch wirken und
das Therapieziel muss lokal messbar sein [6]. Laut EMA und FDA zeigte die kinetische Analyse
des viralen Vektors keine systemische Exposition (Blut und Urin) nach topischer Anwendung von
B-VEC, sodass das Kriterium der lokalen Wirkung erfiillt zu sein scheint [2,16]. Das Kriterium der
lokalen Messbarkeit ist nur beim primaren Endpunkt ,,Vollstandiger Wundverschluss der Primar-
wunden” sowie beim Endpunkt ,,Schmerzen beim Verbandswechsel” als erfiillt anzusehen.

Bei den Endpunkten , Todesfalle”, , Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS“, ,,Symptome
mittels Skindex-29“, ,,Emotion und Funktion mittels Skindex-29“ sowie ,,Unerwiinschte Ereignisse”
bezogen sich die Ergebnisse auf den Gesamtzustand der Patientinnen und Patienten und kénnen
nicht der Intervention bzw. Kontrolle zugeordnet werden; eine vergleichende Auswertung ist
bei diesen Endpunkten nicht moglich.

Die Studiendurchfiihrung und statistische Auswertung waren zum Teil nicht nachvollziehbar, da
relevante Informationen gefehlt haben. Es ist unklar, ob die Verbande zeitgleich oder nacheinander
gewechselt wurden und wie viel Zeit zwischen dem Verbandswechsel der beiden Primdrwunden
lag. Tacrolimus, Clobetasol oder Regranex durften topisch auf die Zielwunden aufgetragen
werden, der Auftrag anderer topischer Arzneimittel auf den Zielwunden war nicht erlaubt. Es ist
unklar, wie haufig Tacrolimus, Clobetasol oder Regranex topisch auf die mit B-VEC bzw. Placebo
behandelten Primdarwunden aufgetragen wurden. Eine Auflistung der verabreichten Begleit-
medikation liegt nicht vor, sodass ein moglicher verzerrender Aspekt nicht abschlieBend
bewertet werden kann. Beim Endpunkt ,Vollstandiger Wundverschluss“ berichtet der pU in
Modul 4, dass RR und Kl fiir gepaarte Daten angepasst wurden. Es bleibt unklar, inwiefern die
Berechnung des 95%-KI bei geringen Fallzahlen addquat ist. Die Berechnung des p-Werts mittels
exaktem McNemar-Test wird jedoch als addquat angesehen.
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Studie B-VEC-EX-02

Es fand kein Vergleich mit einem aktiven Wirkstoff oder Placebo statt, daher wird von einem
hohen Verzerrungspotential auf Studienebene ausgegangen.

In den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02 liegen keine Daten zu Personen < 46 Jahren und nur
wenige Daten zu Kindern < 1 Jahr vor. Die FDA geht bei Kindern unter einem Jahr von einem
ahnlichen Sicherheitsprofil aus [16].

Eine Auflistung der in den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02 verabreichten Begleitmedikation liegt
nicht vor, sodass ein moglicher verzerrender Aspekt nicht abschlieRend bewertet werden kann.

4.4 Mortalitat
In den Studien GEM-3 und B-VEC-EX-02 traten keine Todesfélle auf.

4.5 Morbiditat

Fur die Endpunktkategorie ,,Morbiditat” legte der pU fir die Studie GEM-3 Analysen zum
vollstandigen Wundverschluss, zu den Schmerzen beim Verbandswechsel mittels FLACC-R fiir
die Altersklasse < 6 Jahre und mittels VAS fur die Altersklasse > 6 Jahre, zum allgemeinen Gesund-
heitszustand mittels EQ-5D-VAS fir die Altersklasse > 12 Jahre (knapp 68 % der Studienpopulation)
und zu Symptomen mittels Skindex-29 fiir die Altersklasse > 12 Jahre vor.

Fir die Studie B-VEC-EX-02 legte der pU erganzende Analysen zum Wundverschluss der Primar-
wunden der Roll-over-Personen der Studie GEM-3 vor. Des Weiteren wurden der allgemeine
Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS sowie Symptome mittels Skindex-29 erhoben.

Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist in Kapitel 2.3.2 beschrieben.

Fir die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse der Studie GEM-3 zum vollstandigen Wund-
verschluss und zum allgemeinen Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS beriicksichtigt. Die
Endpunkte ,Schmerzen beim Verbandswechsel mittels FLACC-R bzw. mittels VAS” sowie
,Symptome mittels Skindex-29“ wurden aufgrund von Unklarheiten bei der Operationalisierung
bzw. Validitat erganzend dargestellt und nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Fir die Studie B-VEC-EX-02 wurden die Analysen zum Wundverschluss nicht berticksichtigt, da fir
die Responder eine andere Definition gewahlt wurde als in der Studie GEM-3 und Personen von der
Analyse ausgeschlossen wurden, die mehrere Visiten verpasst haben. Fir die Endpunkte
»Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS” und ,,Emotion und Funktion mittels
Skindex-29“ liegen keine getrennten Auswertungen fiir die Roll-over- und therapienaiven
Personen vor.

Volistandiger Wundverschluss

In der Studie GEM-3 wurde fir den Endpunkt ,Vollstandiger Wundverschluss zu Monat 6“ eine
Responderanalyse durchgefiihrt, bei der die Werte der Wochen 22 und 24 bzw. 24 und 26
bericksichtigt wurden. Ein vollstandiger Wundverschluss lag bei einer vollstandigen Reepitheli-
sierung der Haut der Primdrwunde ohne Drainage vor und musste 2 Wochen spater bestétigt
werden.

Von den 31 primdren Wundpaaren waren 67 % der Wunden, die mit B-VEC behandelt wurden,
und 22 % der Wunden, die mit Placebo behandelt wurden, zu Monat 6 vollstéandig verschlossen.
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von B-VEC gegeniiber Placebo
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(RR: 3,23 (95%-KI: [1,42; 7,33])). Dieser statistisch signifikante Vorteil wurde in verschiedenen
Sensitivitdtsanalysen ohne und mit imputierten Daten (der 3 fehlenden Personen) bestatigt. In
Modul 4 berichtet der pU, dass RR und Kl fiir gepaarte Daten angepasst wurden. Es bleibt unklar,
inwiefern die Berechnung des 95%-KI bei geringen Fallzahlen addquat ist. Die Berechnung des
p-Werts mittels exaktem McNemar-Test wird als adaquat angesehen. Das Verzerrungspotential
fiir den Endpunkt , Vollstandiger Wundverschluss” wird als unklar bewertet (Einschrankungen
siehe Kapitel 2.5).

Aufgrund der strengen Einschlusskriterien wurden eher kleine Wunde als Primarwunden definiert.
Bei Uber 70 % der Studienteilnehmenden war die Primarwunde kleiner als 20 cm?. Es ist unklar,
ob der Anteil der Responder der Interventionsgruppe auch bei gréBeren Wunden so hoch ware.
AuBerdem konnten die Personen das Responsekriterium zu zwei unterschiedlichen Zeitintervallen
erfillen (sowohl zu Woche 22, bestatigt in Woche 24, als auch zu Woche 24 bestatigt in Woche 26).
Bei Betrachtung nur eines einzelnen Erhebungszeitintervalls (z. B. Woche 24, bestatigt in Woche 26)
ware die Responserate geringer. Da sich der Wundzustand bei Personen mit DEB d@ndern kann,
kann die Betrachtung der Wunden Uber verschiedene Zeitintervalle jedoch nachvollzogen werden.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

In der Studie GEM-3 wurde der allgemeine Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS fiir die Alters-
klasse > 12 Jahre erhoben. Die Ergebnisse beziehen sich auf den ganzen Korper und kénnen
aufgrund des Split-Body-Designs nicht der Intervention/Kontrolle zugeordnet werden. Es wird
ein hohes Verzerrungspotential angenommen.

Bei 8 (38,1 %) von 21 Personen der Altersklasse > 12 Jahre zeigte sich zu Woche 26 eine
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands.

Eine Interpretation und Bewertung der Ergebnisse ist aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe
nicht moéglich. Der Effekt von B-VEC auf den allgemeinen Gesundheitszustand kann auf Grundlage
der vorgelegten Daten nicht beurteilt werden.

4.6 Lebensqualitat

Fur die Endpunktkategorie ,Lebensqualitat” legte der pU fir die Studie GEM-3 Analysen des
Skindex-29 zu den Domanen ,,Emotion” und ,,Funktion” fiir die Altersklasse > 12 Jahre vor. Diese
wurden aufgrund unklarer Validitdt fiir Personen zwischen 12 und 18 Jahren nur ergédnzend
dargestellt und nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

4.7 Sicherheit
Studie GEM-3

In der Studie beziehen sich die Auswertungen zur Sicherheit auf UE, die ab Verabreichung der
Studienmedikation bis zum Sicherheits-Follow-up 30 Tage nach der letzten Gabe der Studien-
medikation aufgetreten sind. Ereignisse der Grunderkrankung sollten nicht als UE betrachtet
werden, solange sie innerhalb der normalen taglichen Schwankungen oder des erwarteten
Krankheitsverlaufs lagen. Eine signifikante Verschlechterung der Symptome sollte jedoch als UE
erfasst werden.

Aufgrund des Split-Body-Designs ist die systemische Sicherheitsbewertung erschwert, da die
Personen zeitgleich die Intervention und die Kontrolle erhalten. Da die Erkrankung mit komplizierten
klinischen Manifestationen einhergeht und eine Vielzahl begleitender Behandlungen erfordert,
ist es schwierig, zwischen Ereignissen der Grunderkrankung und UE aufgrund der Behandlung
mit B-VEC zu unterscheiden [16]. Allerdings wird davon ausgegangen, dass B-VEC liberwiegend
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lokal wirkt [2,16]. Die beiden Primarwunden hatten daher als Vergleich der lokalen Sicherheit
nach topischer Anwendung von B-VEC dienen kdnnen. Die genaue Lokalisation von UE im
Zusammenhang mit Haut und Unterhautgewebe (z. B. Pruritus, Erythem und Hautausschlag)
wurde in der Phase-llI-Studie jedoch nicht erfasst. Durch die fehlende Erhebung des Orts von
lokalen UE, kdnnen diese nicht der Intervention/Kontrolle zugeordnet werden, sodass eine
vergleichende Auswertung der Sicherheit von Intervention und Kontrolle nicht moglich ist.

Die Sicherheitspopulation umfasst Daten von 31 Personen. Angaben zu Beobachtungszeiten
liegen nicht vor, die mediane Behandlungszeit lag bei 25,1 Wochen (min; max: 5,7; 26,7). Zum
vorliegenden Datenschnitt sind bei 18 Personen (58,1 %) UE aufgetreten. Von diesen wiesen
2 Personen (6,5 %) ein schweres UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) und 3 (9,7 %) ein SUE auf. Keine
Person brach die Behandlung aufgrund von UE ab. UE jeglichen Schweregrads, die bei >9,5 %
der Personen auftraten, wurden in den SOC,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes”,
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, ,Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen” sowie , Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Media-
stinums” beobachtet. Alle SUE bzw. schweren UE auf Ebene der SOC und PT sind lediglich bei
jeweils 1 Person beobachtet worden, was 3,2 % der Studienpopulation entspricht (< 5 %).

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, wird von einem hohen Verzerrungspotential ausge-
gangen.

Studie B-VEC-EX-02

In der Studie beziehen sich die Auswertungen zur Sicherheit von B-VEC auf UE, die ab der Verab-
reichung der Studienmedikation in der Open-Label-Phase aufgetreten sind. Ereignisse der
Grunderkrankung sollten nicht als UE gewertet werden, allerdings sollen neue Hautldsionen, die
wahrend der Studie aufgetreten sind, als UE erfasst werden. Diese Vorgaben stellen einen
Widerspruch zur Wertung von Ereignissen der Grunderkrankung dar und es ist unklar, ob in den
Studienzentren einheitlich vorgegangen wurde.

Roll-over-Personen

Die Sicherheitspopulation umfasst Daten von 24 Personen. Angaben zu Beobachtungszeiten
liegen nicht vor, die mediane Behandlungszeit lag bei 91,7 Wochen (min; max: 0,1; 113,4). Zum
vorliegenden Datenschnitt sind bei 17 Personen (70,8 %) UE aufgetreten. Von diesen wiesen
8 Personen (33,3 %) ein schweres UE (CTCAE-Grad 3 oder4) und 9 (37,5 %) ein SUE auf. Niemand
brach die Behandlung aufgrund von UE ab. UE jeglichen Schweregrads, die bei > 9,5% der Personen
auftraten, wurden in den SOC ,,Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”,
»Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums®, ,,Infektionen und parasitadre
Erkrankungen®, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” sowie , Erkrankungen der Haut und
des Untergewebes” festgestellt. Der Schweregrad der UE wurde zwar auf SOC- und PT-Ebene
bestimmt, allerdings wurden die beiden Populationen (Roll-over/therapienaiv) nur gemeinsam
ausgewertet. Auswertungen getrennt nach Roll-over-Personen und therapienaiven Personen
liegen nicht vor. Ein SUE wurde bei mindestens 5 % der Personen in der SOC ,Infektionen und
parasitdre Erkrankungen” dokumentiert.

Therapienaive Personen

Die Sicherheitspopulation umfasst Daten von 23 Personen. Angaben zu Beobachtungszeiten liegen
nicht vor, die mediane Behandlungszeit lag bei 49,1 Wochen (min; max: 3; 94,9). Zum vorliegenden
Datenschnitt waren bei 18 Personen (78,3 %) UE aufgetreten. Von diesen wiesen 2 Personen
(8,7 %) ein schweres UE (CTCAE-Grad 3 oder 4) auf und 5 (21,7 %) ein SUE. Niemand brach die
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Behandlung aufgrund von UE ab. UE jeglichen Schweregrads, die bei >9,5% der Personen auf-
traten, wurden in den SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums®,
yInfektionen und parasitdre Erkrankungen” sowie ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”
festgestellt. Der Schweregrad der UE wurde zwar auf SOC- und PT-Ebene bestimmt, allerdings
wurden die beiden Populationen (Roll-over/therapienaiv) nur gemeinsam ausgewertet. Auswer-
tungen getrennt nach Roll-over-Personen und therapienaiven Personen liegen nicht vor. Ein SUE
wurde bei mindestens 5 % der Personen in den SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”
und , Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums” dokumentiert.

Im EPAR wird B-VEC als gut vertraglich beschrieben, mit wenigen UE, die sich hauptsachlich auf
Hauterkrankungen (Juckreiz, Erytheme und Hautausschlag), Schiittelfrost, Husten und Rhinorrhoe
beschrankten.

Aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe ist eine Interpretation und Bewertung des Effekts von
B-VEC bezglich der Sicherheit in beiden Studien (GEM-3 und B-VEC-EX-02) nicht mdglich. Das
Verzerrungspotential wird als hoch eingestuft.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Beremagen geperpavec (B-VEC) ist zugelassen zur Wundbehandlung bei Patientinnen und
Patienten ab der Geburt mit dystropher Epidermolysis bullosa (DEB) mit Mutation(en) im Gen
fir die Alpha-1-Kette von Kollagen Typ VII (COL7A1). Die Nutzenbewertung von B-VEC basiert
auf der zulassungsbegriindenden Studie GEM-3 sowie auf der Studie B-VEC-EX-02.

Studie GEM-3 ist eine multizentrische, Placebo-kontrollierte Phase-1lI-Studie mit intraindividueller
Randomisierung. Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
B-VEC in Kombination mit der Standardbehandlung im Vergleich zu Placebo in Kombination mit
der Standardbehandlung bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit DEB. Pro Person wurden
jeweils 2 vergleichbare Wunden als Primarwunden randomisiert und verblindet der Interventions-
bzw. Kontrollgruppe zugeteilt, sodass sich die Studienteilnehmenden gleichzeitig in der
Interventions- und der Kontrollgruppe befanden.

Studie B-VEC-EX-02 ist eine multizentrische, unkontrollierte OLE-Studie, in die sowohl Roll-over-
Personen der Studie GEM-3 aufgenommen wurden als auch therapienaive Personen mit DEB.
Ziel der Studie war auf der einen Seite, ehemaligen Patientinnen und Patienten der Studie GEM-3
eine Weiterbehandlung zu ermdglichen und Langzeitdaten zur Sicherheit zu erheben, und auf
der anderen Seite therapienaiven Personen den Wirkstoff zur Verfiigung zu stellen.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der Studien werden in
der folgenden Tabelle unter Berlicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter B-VEC ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem (1) Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem ({,) oder niedrigem (4, {/) Verzerrungspotential bzw.
kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Gber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlduterungen zu der 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.
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Tabelle 20: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studien GEM-3 (Datenschnitt: 29.10.2021) und B-VEC-EX-02 (Datenschnitt: 31.07.2023)

Darstellung der Ergebnisse

B-VEC

Placebo

B-VEC / Placebo Wirkstoff vs. Effekt

Komparator

Personen mit
Ereignis, n (%)

Personen mit
Ereignis, n (%)

NY

Personen mit
Ereignis, n (%)

RR [95%-Kl];
p-Wert

Mortalitat

Todesfille

Studie GEM-3

BEN

0(0)?]

Studie B-VEC-EX-02, Roll-over-P. aus GEM-3

24

0(0)

Studie B-VEC-EX-02, therapienaive P.

23

0 (0)

Morbiditat

Volistandiger Wundverschluss zu Monat 6

Studie GEM-3

31

20,9 (67,4)%

31

6,7 (21,6)

3,23[1,42;7,33];
0,002%

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS

Studie GEM-3

| 217

8 (38,1)%9| |

Sicherheit”

Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4)°

Studie GEM-3

EN

2(6,5)]

Studie B-VEC-EX-02, Roll-over-P. aus GEM-3

24

8(33,3)

Studie B-VEC-EX-02, therapienaive P.

23

2(8,7)

SUE

Studie GEM-3

3(9,7)?

Studie B-VEC-EX-02, Roll-over-P. aus GEM-3

24

9(37,5)

Studie B-VEC-EX-02, therapienaive P.

23

5(21,7)
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B-VEC Placebo B-VEC / Placebo Wirkstoff vs. Effekt
. Komparator
Darstellung der Ergebnisse - - -
NY Personen mit NY Personen mit NY Personen mit RR [95%-Kl];
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
Studie GEM-3 | 31] 0(0)?]
Studie B-VEC-EX-02, Roll-over-P. aus GEM-3 24 0(0)
Studie B-VEC-EX-02, therapienaive P. 23 0(0)

Y Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen Malizahlen herangezogen wurden.

2 Das Ergebnis bezieht sich auf den Gesamtzustand einer Person und kann aufgrund des Split-Body-Designs nicht der Intervention/Kontrolle zugeordnet werden. Eine vergleichende
Auswertung ist bei diesen Endpunkten nicht moglich.

3 Fehlende Werte wurden unter der Annahme imputiert, dass sie zufillig fehlen; die Ersetzung erfolgte tiber multiple Imputation mit 10 Wiederholungen. Deshalb ist die Anzahl
der Responder nicht mehr eine nattrliche Zahl.

4 RR wurden post hoc berechnet, statistische Outputs liegen nicht vor. In Modul 4 berichtet der pU, dass RR und K fiir gepaarte Daten angepasst wurden. Es bleibt unklar, inwiefern
die Berechnung des 95%-KI bei geringen Fallzahlen addquat ist. Die Berechnung des p-Werts mittels exaktem McNemar-Test wird als addaquat angesehen.

5) ITT-Population, Altersklasse > 12 Jahre.

6 Ereignis ist definiert als Verbesserung um > 15 Punkte (£ Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite). Personen mit fehlenden Werten werden als Non-Responder gewertet.

) \Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

8 |m Protokoll von beiden Studien wurden nur 4 Kategorien beschrieben; Kategorie 5 (Tod) wurde nicht aufgefiihrt.

Abkurzungen: B-VEC: Beremagen geperpavec; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension;

ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; P.: Personen; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 21: Dosis nach Wundfldche gemdf3 Fachinformation
Wundfliche (cm?) Dosis (PFU)Y Volumen (ml)
<20 <4x108 <0,2
20 bis < 40 4 x 10%bis < 8 x 10® 0,2 bis<0,4
40 bis < 60 8 x 108 bis < 1,2 x 10° 0,4 bis < 0,6
60 bis < 200 1,2 x 10°bis < 4 x 10° 0,6 bis<2

1 Die Hochstdosis bei Kindern unter 3 Jahren betragt 1 ml (2 x 10° PFU).
Abkirzungen: PFU: Plaque-bildende Einheit.

Primary Wound Pair

Secondary
Wounds

Abbildung 1: Beispiel fiir Auswahl, Paarbildung und Kennzeichnung
von Wunden [9]
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Abbildung 2: Flussdiagramm zur Studie GEM-3 [9]
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