ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filsuvez Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthélt 100 mg raffinierten Trockenextrakt aus Rinde von Betula pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh. sowie Hybriden beider Arten (dquivalent zu 0,5 - 1,0 g Birkenrinde), quantifiziert auf
84 - 95 mg Triterpene als Summe berechnet aus Betulin, Betulinsdure, Erythrodiol, Lupeol und
Oleanolséure; Auszugsmittel: n-Heptan.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Gel

Farbloses bis leicht gelbliches, opalisierendes, nicht wiéssriges Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Das Gel sollte entweder mit einer Dicke von etwa 1 mm direkt auf die Wundoberflache aufgetragen
und mit einer sterilen, nicht haftenden Wundauflage abgedeckt oder so auf die Wundauflage
aufgetragen werden, dass das Gel direkten Kontakt zur Wunde hat. Das Gel sollte nicht sparsam
aufgetragen werden. Es sollte nicht eingerieben werden. Das Gel sollte bei jedem Verbandwechsel
erneut aufgetragen werden. Die in klinischen Studien behandelte Gesamtwundfldche betrug maximal
5.300 cm? bei einer medianen Gesamtwundfliche von 735 cm?. Wenn die Symptome nach der
Anwendung fortbestehen oder sich verschlimmern, oder wenn Wundkomplikationen auftreten, sollte
der Zustand des Patienten vor der Fortsetzung der Behandlung umfassend klinisch beurteilt und
danach regelméBig neu bewertet werden.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdinkter Nieren- oder Leberfunktion

Es wurden keine Studien mit Filsuvez bei Patienten mit eingeschriankter Nieren- oder Leberfunktion
durchgefiihrt. Fiir Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion sind weder
Dosisanpassungen noch besondere Malinahmen vorgesehen (siche Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen (6 Monate oder ilter) ist die Gleiche wie bei
Erwachsenen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Filsuvez bei Kindern im Alter unter 6 Monaten ist
bisher noch nicht erwiesen.



Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zum Auftragen auf die Haut.
Filsuvez sollte auf die gereinigten Wunden aufgetragen werden. Dieses Arzneimittel ist nicht zur
Anwendung am Auge bestimmt und sollte nicht auf Schleimhéiute aufgetragen werden.

Jede Tube ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Die Tube sollte nach dem Gebrauch entsorgt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten, die mit Filsuvez behandelt wurden, sind Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgetreten
(siche Abschnitt 4.8). Wenn Anzeichen und Symptome einer lokalen oder systemischen
Uberempfindlichkeit auftreten, muss Filsuvez sofort abgesetzt und eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

Wundinfektion

Das Gel ist steril. Eine Wundinfektion ist jedoch eine erhebliche und schwerwiegende Komplikation,
die wahrend der Wundheilung auftreten kann. Es wird empfohlen, im Fall einer Infektion die
Behandlung zu unterbrechen. Eine zusétzliche Standardbehandlung kann erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.5). Die Behandlung kann wieder aufgenommen werden, sobald die Infektion abgeklungen
ist.

Plattenepithelkarzinom und andere Hautkrebsarten

Bei Patienten mit dystropher Epidermolysis bullosa (DEB) und junktionaler Epidermolysis bullosa
(JEB) besteht moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms.
Obwohl bisher kein erhdhtes Hautkrebsrisiko im Zusammenhang mit Filsuvez festgestellt wurde, kann
ein theoretisch erhohtes Hautkrebsrisiko im Zusammenhang mit der Anwendung von Filsuvez nicht
ausgeschlossen werden. Im Falle der Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms oder anderer
Hautkrebsarten sollte die Behandlung des betroffenen Bereichs abgebrochen werden.

Anwendung bei dominanter dystropher EB (DDEB) und junktionaler EB (JEB)

Die Menge der klinischen Daten zur Anwendung von Filsuvez bei Patienten mit DDEB und JEB ist
begrenzt (siche Abschnitt 5.1). Der Zustand des Patienten sollte regelmafig liberpriift werden, um den
Nutzen einer fortlaufenden Behandlung zu beurteilen.

Birkenpollenallergie

Die Anwendung von Filsuvez bei Personen mit Birkenpollenallergie ist sicher, da die entsprechenden
Allergene nicht in diesem Arzneimittel enthalten sind.

Unbeabsichtigter Kontakt mit den Augen

Bei Kontakt mit den Augen sollte das Produkt durch Augenspiilung entfernt werden.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da die systemische
Exposition des Hauptbestandteils Betulin nach Anwendung auf der Haut vernachléssigbar ist, ist keine
Wechselwirkung mit systemischen Behandlungen zu erwarten. Wechselwirkungen mit topischen
Arzneimitteln wurden in klinischen Studien nicht untersucht. Andere topische Arzneimittel sollten
nicht gleichzeitig mit Filsuvez, sondern, je nach klinischer Notwendigkeit, nacheinander oder
abwechselnd angewendet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Filsuvez bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siche Abschnitt 5.3). Da die systemische Exposition durch
Filsuvez zu vernachléssigen ist, wird davon ausgegangen, dass wihrend einer Schwangerschaft keine
Wirkungen auftreten. Filsuvez kann wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Birkenrindenextrakt/Metaboliten in die Muttermilch iibergehen. Es wird
angenommen, dass Filsuvez keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kind hat, weil die
systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber Filsuvez vernachlissigbar ist. Filsuvez kann
wahrend der Stillzeit angewendet werden, es sei denn, die Behandlung erfolgt im Brustbereich.
Fertilitdt

Bei ménnlichen und weiblichen Ratten, denen Birkenrindenextrakt verabreicht wurde, wurden keine
nachteiligen Auswirkungen auf die Fertilitét festgestellt. Da die systemische Exposition

vernachléssigbar ist, sind keine Auswirkungen auf die menschliche Fertilitdt zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Filsuvez hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Wundkomplikationen (bei 11,6 % der Patienten
mit EB und 2,9 % der Patienten mit anderen oberflachlichen Wunden (partial thickness wounds,
PTW)), Reaktionen an der Applikationsstelle (bei 5,8 % der Patienten mit EB), Wundinfektionen (bei
4,0 % der Patienten mit EB), Pruritus (bei 3,1 % der Patienten mit EB und 1,3 % der Patienten mit
anderen PTW), Hautschmerzen (bei 2,5 % der Patienten mit anderen PTW) und
Uberempfindlichkeitsreaktionen (bei 1,3 % der Patienten mit EB). Es gab keine klinisch relevanten
Unterschiede bei den Reaktionen, die bei Patienten mit EB im Vergleich zu Patienten mit anderen
PTW berichtet wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemorganklasse
und -Terminologie aufgefiihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.



Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

In Tabelle®1 sind alle in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen aufgefiihrt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich
Infektionen und Wundinfektionen
parasitére
Erkrankungen
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen*
Immunsystems
Erkrankungen der Wundkomplikation* | Pruritis
Haut und des Dermatitis®
Unterhautzellgewebes Ausschlag mit
Juckreiz®
Purpura®
Allgemeine Reaktionen an der Schmerz*
Erkrankungen und Applikationsstelle*
Beschwerden am (z. B. Schmerzen an der
Verabreichungsort Applikationsstelle und Pruritis an
der Applikationsstelle)
Verletzung, Wundkomplikation*? Wundsekretion
Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte
Komplikationen

* Siehe Beschreibung ausgewidhlter Nebenwirkungen
* Nebenwirkungen, die in Studien bei Patienten mit Verbrennungswunden vom Grad 2a oder
Spalthauttransplantaten beobachtet wurden

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

In klinischen Studien bei Patienten mit EB wurden héufig iberempfindlichkeitsartige Reaktionen
beobachtet. Zu diesen Reaktionen gehoren Ausschlag, Urtikaria und Ekzem, die bei 1,3 % der
Patienten leicht und bei 0,4 % der Patienten schwer waren. Spezifische Empfehlungen, siche
Abschnitt 4.4.

Reaktionen an der Applikationsstelle
Leichte oder miBige Reaktionen an der Applikationsstelle sind hdufig und umfassen Schmerzen an der
Applikationsstelle und Pruritis an der Applikationsstelle.

Wundkomplikation

In Studien an Patienten mit Epidermolysis bullosa umfassten Wundkomplikationen verschiedene
Arten lokaler Komplikationen wie eine VergroBerung der Wunde, eine Wiedereroffnung der Wunde
und Wundschmerz.

In Studien an Patienten mit Verbrennungswunden oder Spalthauttransplantaten umfassten
Wundkomplikationen verschiedene Arten lokaler Komplikationen wie Komplikationen nach dem

Eingriff, Wundnekrose, Wundsekretion, verzogerte Heilung oder Wundentziindung,

Kinder und Jugendliche

70 % (n = 156) der randomisierten Patienten in der Zulassungsstudie (siche Abschnitt 5.1) waren unter
18 Jahre alt, das mediane Alter lag bei 12 Jahren. 8 % (n = 17) der Patienten waren unter 4 Jahre alt
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und 2 Patienten waren unter 1 Jahr alt. Die in der Gesamtpopulation beobachteten Nebenwirkungen
waren vergleichbar mit denen, die in der padiatrischen Population beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Filsuvez ist unwahrscheinlich. Bei einer tiglichen Anwendung von maximal
69 g liber mehr als 90 Tage wurde kein Fall einer Uberdosierung gemeldet.

Zur versehentlichen Einnahme von Filsuvez liegen keine Daten vor. Die weitere Behandlung sollte
nach klinischer Indikation erfolgen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zubereitung zur Behandlung von Wunden und Geschwiiren, Andere
Wundbehandlungsmittel; ATC-Code: DO3AX13.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Untersuchungen an Zellkulturen mit primdren humanen Keratinozyten und Fibroblasten sowie Ex
vivo-Studien an Schweinehaut zeigen, dass der Extrakt einschlieBlich des Hauptbestandteils Betulin
Entziindungsmediatoren moduliert und mit der Aktivierung intrazelluldrer Signalwege verbunden ist,
von denen bekannt ist, dass sie an der Differenzierung und Migration von Keratinozyten sowie an
Wundheilung und -verschluss beteiligt sind.

Der genaue Wirkmechanismus von Filsuvez auf die Wundheilung ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Filsuvez bei der Behandlung von oberflachlichen Wunden im
Zusammenhang mit hereditdrer EB wurde in einer zulassungsrelevanten globalen, randomisierten,
doppelblinden, kontrollierten Phase-3-Studie an Erwachsenen und Kindern untersucht (Studie
BEB-13; EASE). Patienten mit dystropher EB (DEB) und junktionaler EB (JEB) wurden im
Verhiéltnis 1:1 randomisiert und erhielten Filsuvez (n = 109) oder ein verblindetes Kontrollgel
(bestehend aus raffiniertem Sonnenblumendl, gelbem Bienenwachs und Carnaubawachs) (n = 114);
sie wurden angewiesen, das Priifpraparat 90 Tage lang bei jedem Wechsel der Wundauflage (alle 1 bis
4 Tage) in einer etwa 1 mm dicken Schicht auf alle Wunden aufzutragen. Bei der Randomisierung
wurde eine Wunde vom Priifer als Zielwunde fiir die Beurteilung des priméiren
Wirksamkeitsendpunkts ausgewéhlt. Die Zielwunde war als eine oberfldchliche Wunde mit einer
Fliche von 10-50 cm? definiert, die seit mindestens 21 Tagen bis hochstens 9 Monate vor dem
Screening bestand. Der primédre Endpunkt war der Anteil der Patienten, bei denen sich die Zielwunde
bis zum 45. Tag der 90-tdgigen Doppelblindphase (DBP) der Studie erstmals vollstindig geschlossen
hatte. Nach Abschluss der DBP traten die Patienten in eine 24-monatige Open-Label-Phase (OLP) der
Studie ein, in der alle Wunden mit Filsuvez behandelt wurden.

Das mediane Alter der 223 randomisierten Patienten betrug 12 Jahre (Spanne: 6 Monate bis 81 Jahre),
70 % der Patienten waren unter 18 Jahre alt und 8 % der Patienten waren unter 4 Jahre alt. 60 % der
randomisierten Patienten waren mannlich. Von diesen 223 Patienten hatten 195 eine DEB, davon 175


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

eine rezessive DEB (RDEB) und 20 eine dominante DEB (DDEB); 26 Patienten hatten eine JEB. In
der DBP trug die Mehrheit der Patienten das Studienarzneimittel entweder taglich oder alle zwei Tage
auf alle Wunden auf (zwischen 70 % und 78 %). Fiir Patienten mit schwarzer Hautfarbe und asiatische
Patienten liegen nur begrenzte Daten vor.

Die Ergebnisse, einschlieBlich des primiren Endpunkts, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse zur Wirksamkeit (Studie BEB-13; 90-Tage-Doppelblindphase,
Gesamtkollektiv (full analysis set, FAS))

Wirksamkeitsparameter Filsuvez Kontrollgel p-Wert
n =109 n=114

Anteil der Patienten mit erstem
vollstiindigen Verschluss der 41,3 % 28,9 % 0,013
Zielwunde innerhalb von 45 Tagen

Nach EB-Subtyp

RDEB (n=175) 44,0 % 26,2 % 0,008
DDEB (n = 20) 50,0 % 50,0 % 0,844
JEB (n = 26) 18,2 % 26,7 % 0,522
Anteil der Patienten mit erstem
vollstindigen Verschluss der 50,5 % 43,9 % 0,296
Zielwunde innerhalb von
90 Tagen*

* Erster wichtiger sekundérer Endpunkt

Das mediane tdgliche Ausmal3 der Exposition fiir alle Patienten in der DBP und der OLP zusammen
ist in Tabelle 3 dargestellt. Die mediane Dauer der Behandlung mit Filsuvez fiir alle Patienten in der
DBP und OLP betrigt 695 Tage mit einem Maximum von 924 Tagen.

Tabelle 3: Mittleres tigliches und kumulatives Ausmal3 der Exposition fiir DBP und OLP
zusammen — alle Patienten (gesamtes Patientenkollektiv) und nach Alterskategorie

Patientenkollektiv

Gesamtes 0 - <4 Jahre 4 -<12 Jahre | 12 -<18 Jahre | > 18 Jahre

Medianes 10 12 10 11 10
tigliches Ausmaf}
der Exposition

(Gramm pro Tag)

Medianes 1835 1218 2180 2446 1353
kumulatives
Ausmafl der
Exposition
(Gramm)

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Filsuvez eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von Epidermolysis bullosa gewéhrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die systemische Exposition gegeniiber dem Hauptbestandteil Betulin wurde zu Beginn und in
regelmafBigen Abstdnden wahrend der BEB-13-Studie unter Verwendung einer bioanalytischen
Methode mit getrockneten Bluttropfen ermittelt. Die Betulinkonzentrationen im vendsen Blut lagen
bei der groBen Mehrheit der Studienteilnehmer unter der Bestimmungsgrenze (10 ng/ml). Bei einer
Minderheit der Studienteilnehmer wurden messbare Betulinkonzentrationen im vendsen Blut



festgestellt, was darauf hindeutet, dass die Resorption von topisch verabreichtem Betulin minimal ist.
Diese vendsen Blutkonzentrationen, die nicht mehr als 207 ng/ml betrugen, waren mit denen
vergleichbar, die bei der Einnahme von Betulin-haltigen Nahrungsmitteln beobachtet wurden.

Verteilung
Die Plasmaproteinbindung von Betulin betrigt > 99,9 %.

Biotransformation

Der in vitro-Metabolismus von Betulin wurde in einer Suspension menschlicher Hepatozyten
untersucht, wobei 99 % innerhalb von fiinf Stunden vollstdndig metabolisiert wurden. Der am
hiufigsten vorkommende Metabolit wurde in vitro durch Oxidation, Methylierung und Sulfatierung
gebildet. Drei weitere Metaboliten wurden durch Sulfatierung oder Glucuronidierung gebildet. Es wird
davon ausgegangen, dass nicht-CYP-vermittelte Stoffwechselwege die vorherrschende Rolle beim
gesamten hepatischen Metabolismus von Betulin spielen (75 %), wahrend die CYP-vermittelten
Stoftwechselwege (25 %) hauptséchlich durch das Isoenzym CYP3A4/5 gesteuert werden.

Betulin zeigte eine direkte Hemmung von CYP2C8 (Testsubstrat Amodiaquin) und CYP3A
(Testsubstrate Testosteron und Midazolam) mit ICso-Werten von 0,60 uM (266 ng/ml), 0,17 uM
(75 ng/ml) bzw. 0,62 uM (275 ng/ml) in menschlichen Hepatozyten. Dariiber hinaus verursachte
Betulin eine sehr geringe Induktion von CYP3A4 mRNA (2,7-fach). Da die systemische Exposition
jedoch vernachldssigbar ist, sind keine Wechselwirkungen mit systemischen Behandlungen zu
erwarten.

Elimination

Es wurden keine in vivo-Studien zur Elimination durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Anwendung, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit und Phototoxizitét lassen die préaklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Nach einer 4-wochigen topischen Behandlung mit Filsuvez Gel wurden bei Minischweinen mehrere
Reaktionen an der Applikationsstelle beobachtet, darunter entziindliche Wirkungen, eine
lympho-histiozytére Infiltration von Entziindungszellen und eine Epithelhyperplasie. Nach einer
9-monatigen Behandlung der Haut bei Minischweinen wurden bei einigen Tieren epidermale
Hyperplasie, orthokeratotische Hyperkeratose, dermale lymphozytire und/oder neutrophile Infiltration

und Pusteln im Stratum corneum beobachtet.

In vitro-Studien zur Genotoxizitdt waren negativ. Es wurden keine weiteren Studien zu Genotoxizitét
bzw. Karzinogenitit durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Raffiniertes Sonnenblumendl.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.



6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

Nach Anbruch muss das Gel unverziiglich angewendet und nach der Anwendung entsorgt werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Weille, faltbare Aluminiumtube, innen mit Epoxy-Phenolharz beschichtet und mit einer Dichtmasse
im Falz. Die Tube ist mit einer Aluminiummembran als Originalititsverschluss versehen und mit
einem weillen Polypropylen-Schraubdeckel verschlossen. Die Tube ist in einer Faltschachtel verpackt.
PackungsgroBen: 1 Tube mit 9,4 g oder 23,4 g Gel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irland

Tel.: 00 800 4447 4447 (gebiihrenfrei)
Tel.: +44 1604 549 952

E-Mail: medinfo@amrytpharma.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1652/001 9,4 g Tube

EU/1/22/1652/002 23,4 g Tube

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.



http://www.ema.europa.eu/

ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

(sind)

Amryt GmbH
Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn
DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

e  RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filsuvez Gel
Birkenrinden-Trockenextrakt

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 g Gel enthélt: 100 mg raffinierten Trockenextrakt aus Rinde von Betula pendula/Betula pubescens
(entsprechend 0,5 — 1,0 g Birkenrinde), quantifiziert auf 84 - 95 mg Triterpene.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil: Sonnenblumendl, raffiniert.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Gel
234 ¢
94¢g

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Anwendung auf der Haut.
Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch. Nach Gebrauch entsorgen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.

14



10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road
Dublin 4

Irland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1652/001 9,4 g Tube
EU/1/22/1652/002 23,4 g Tube

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

filsuvez

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

TUBE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Filsuvez Gel
Birkenrinden-Trockenextrakt

2.  WIRKSTOFF(E)

1 g Gel enthélt: 100 mg raffinierten Trockenextrakt aus Rinde von Betula pendula/Betula pubescens.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil: Sonnenblumendl, raffiniert.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Gel
B4g

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Anwendung auf der Haut.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung. Nach Gebrauch entsorgen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road
Dublin 4

Irland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1652/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

VERKAUFSABGRENZUNG

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

9,4 g TUBE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Filsuvez Gel
Birkenrinden-Trockenextrakt
Anwendung auf der Haut.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch. Nach Gebrauch entsorgen.

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

94¢

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Filsuvez Gel
Birkenrinden-Trockenextrakt

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Filsuvez und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Filsuvez beachten?
Wie ist Filsuvez anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Filsuvez aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Filsuvez und wofiir wird es angewendet?
Filsuvezgel ist ein pflanzliches Arzneimittel, das Trockenextrakt aus Birkenrinde enthélt.

Es wird zur Behandlung von Wunden bei Erwachsenen und Kindern (ab 6 Monaten) eingesetzt, die an
einer Form der Epidermolysis bullosa (EB) leiden, die "dystrophisch" (DEB) oder "junktional" (JEB)
genannt wird. Es handelt sich um ein Krankheitsbild, bei dem sich die dullere Hautschicht von der
inneren abldst, wodurch die Haut sehr fragil wird und Wunden entstehen kdnnen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Filsuvez beachten?

Filsuvez darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Birken-Triterpene (aus Birkenrinde) oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Filsuvez
anwenden.

Wenn bei Thnen eine allergische Reaktion auftritt, beenden Sie die Anwendung von Filsuvez sofort

und wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal. Zu den Anzeichen einer

allergischen Reaktion gehdren:

o Juckreiz, Schwellungen und Rétungen der Haut, die an der Stelle, an der das Arzneimittel
aufgetragen wurde, stirker ausgepragt sind.

Eine Wundinfektion ist eine schwerwiegende Komplikation, die wihrend der Heilung auftreten

kann. Mogliche Anzeichen einer Wundinfektion sind:

o eine gelbe oder griinliche Fliissigkeit (Eiter), die aus der Wunde austritt,

o eine Rotung, Erwarmung, Schwellung oder zunehmende Schmerzhaftigkeit der Haut um die
Wunde herum.
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Wenn Sie eine Wundinfektion haben, miissen Sie moglicherweise die Anwendung von Filsuvez
beenden, und eine andere Behandlung kann erforderlich sein. Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wird Ihnen mitteilen, ob die Behandlung mit Filsuvez wieder aufgenommen werden
kann, nachdem die Infektion abgeklungen ist.

Menschen mit EB haben ein hoheres Risiko, an einer Form von Hautkrebs zu erkranken, dem so
genannten Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma, SCC). Wenn bei Ihnen wéhrend der
Anwendung von Filsuvez Hautkrebs diagnostiziert wird, sollten Sie mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal sprechen und die Anwendung von Filsuvez an dieser Hautstelle
beenden.

Da Filsuvez keine Birkenpollen enthilt, kann es von Personen mit Birkenpollenallergie angewendet
werden.

Filsuvez soll nicht ins Auge gelangen. Sollte dies doch geschehen, sollten Sie die Augen gut mit
klarem Wasser ausspiilen. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn
die Beschwerden anhalten.

Kinder
Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern unter 6 Monaten an.

Anwendung von Filsuvez zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
anzuwenden.

Zu den moglichen Wechselwirkungen zwischen Filsuvez und anderen auf die Haut aufgetragenen,
iiber den Mund eingenommenen oder per Spritze verabreichten Arzneimitteln liegen keine Daten vor.
Behandeln Sie die Wunde nicht gleichzeitig mit anderen Produkten, wihrend Sie Filsuvez anwenden.
Wenn Sie mehr als ein Produkt anwenden miissen, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Es wurden keine Studien zu den Wirkungen von Filsuvez bei schwangeren Frauen durchgefiihrt. Da
jedoch nur duflerst geringe Mengen dieses Arzneimittels vom Korper aufgenommen werden, ist das
Risiko fiir das ungeborene Kind vernachléssigbar. Filsuvez kann wihrend der Schwangerschaft
angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Filsuvez in die Muttermilch iibergeht. Da jedoch nur duflerst geringe Mengen
dieses Arzneimittels vom Kdrper aufgenommen werden, ist das Risiko fiir das Baby vernachlissigbar.
Filsuvez kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden, es sei denn, die Behandlung erfolgt im
Brustbereich.

Da nur duBBerst geringe Mengen dieses Arzneimittels vom Korper aufgenommen werden, ist nicht zu
erwarten, dass es die Fruchtbarkeit beeintrachtigt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ihre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen werden durch dieses
Arzneimittel nicht beeintrachtigt.

3. Wie ist Filsuvez anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder dem

medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Art der Anwendung
. Vor der Anwendung von Filsuvez die Wunde reinigen.
o Filsuvez kann auf 2 verschiedene Arten angewendet werden:
1. Direkter Auftrag auf die Wunde
o Eine dicke Schicht Filsuvez (etwa 1 mm dick) auf die Wunde auftragen (Schritt 1).
o Mit einer sauberen oder behandschuhten Hand reichlich Gel verteilen und den
gesamten Wundbereich bedecken (Schritt 2). Das Gel nicht einreiben.
o Die Wunde mit einer sterilen, nicht haftenden Wundauflage bedecken (Schritt 3).

Schritt 1 - Auftragen Schritt 2 - Verteilen Schritt 3 - Bedecken
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2. Auftragen auf eine sterile, nicht haftende Wundauflage
o Eine dicke Schicht Filsuvez (etwa 1 mm dick) auf die Wundauflage auftragen (Schritt 1).
o Mit einer sauberen oder behandschuhten Hand reichlich Gel auf den Bereich
auftragen, der direkt mit der Wunde in Kontakt kommt (Schritt 2).
o Die Wunde mit der Wundauflage bedecken (Schritt 3).

Schritt 1 - Auftragen Schritt 2 - Verteilen Schritt 3 - Bedecken

N

s

o Das Gel bei jedem Wechsel der Wundauflage erneut auftragen, bis die Wunde verheilt ist.

. Filsuvez ist nicht zur Einnahme bestimmt. Kontakt mit Augen, Mund und Nasenl6chern
vermeiden. Bei versehentlichem Kontakt sofort mit klarem Wasser abwaschen.

o Diese Tube mit sterilem Gel ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nach dem Offnen sollte

das Gel sofort verwendet und die Tube weggeworfen werden, auch wenn noch etwas Gel
vorhanden ist. Bei jedem Wechsel der Wundauflage sollte eine neue Tube verwendet werden.

Dauer der Anwendung

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal teilt [hnen mit, wie lange Sie das Gel anwenden sollten.
Wenn die Symptome nach der Anwendung anhalten oder sich verschlimmern, oder wenn
Wundkomplikationen auftreten, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Filsuvez angewendet haben, als Sie sollten

Filsuvez wird auf die Haut aufgetragen und die Aufnahme in den K&rper ist dullerst gering. Daher ist
eine Uberdosierung sehr unwahrscheinlich, selbst wenn das Gel auf groBere Hautpartien aufgetragen
und iiber lange Zeitrdume angewendet wird.
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Wenn Sie die Anwendung von Filsuvez vergessen haben
Wenden Sie Filsuvez beim nichsten geplanten Wechsel der Wundauflage an und fahren Sie wie
verordnet fort.

Wenn Sie die Anwendung von Filsuvez abbrechen

Filsuvez sollte nach Anweisung des Arztes oder des medizinischen Fachpersonals angewendet werden.
Brechen Sie die Anwendung nicht ab, ohne mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal zu
sprechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie irgendwelche Nebenwirkungen
bemerken, einschlielich der nachfolgend aufgefiihrten.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Wundkomplikation (z.B. Vergroerung der WundengroBe, Wiedereroffnung der Wunde,
Wundschmerz)

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Wundinfektion

allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Hautjucken

Schmerzen und Juckreiz an der Stelle, an der das Arzneimittel aufgetragen wird
Komplikationen bei der Wundheilung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Wundsekretion

Hautreizung (Dermatitis)

juckender Ausschlag

rotlich-violett gefdrbter Ausschlag

Schmerz

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Filsuvez aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Tube nach ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Nicht iiber 30 °C lagern.
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Diese Tube mit sterilem Gel ist zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nach dem Offnen sollte das Gel
sofort verwendet und die Tube weggeworfen werden, auch wenn noch etwas Gel vorhanden ist. Bei
jedem Wechsel der Wundauflage sollte eine neue Tube verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Filsuvez enthilt

Der Wirkstoff ist ein Trockenextrakt aus Birkenrinde.

1 g des Gels enthélt: 100 mg raffinierten Trockenextrakt aus Rinde von Betula pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh. sowie Hybriden beider Arten (dquivalent zu 0,5 - 1,0 g Birkenrinde), quantifiziert auf
84 - 95 mg Triterpene als Summe berechnet aus Betulin, Betulinséure, Erythrodiol, Lupeol und
Oleanolséure; Auszugsmittel: n-Heptan.

Der sonstige Bestandteil ist raffiniertes Sonnenblumendl.

Wie Filsuvez aussieht und Inhalt der Packung
Filsuvez ist ein farbloses bis leicht gelbliches, opalisierendes, nicht wassriges Gel.

Filsuvez Gel ist in weiflen, faltbaren Aluminiumtuben verpackt. Die Tuben sind mit einer
Aluminiummembran als Originalititsverschluss versehen und mit einem weiflen
Polypropylen-Schraubdeckel verschlossen.

Die Tube ist in einer Faltschachtel verpackt.

PackungsgroBen: 1 Tube mit 9,4 g oder 23,4 g Gel.

Pharmazeutischer Unternehmer
Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irland

Tel.: 00 800 4447 4447 (gebiihrenfrei)
Tel.: +44 1604 549 952

E-Mail: medinfo@amrytpharma.com

Hersteller

Amryt GmbH
Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten {iber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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