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1.- Introduccion

La Epidermolisis Bullosa (EB) es un grupo heterogéneo de trastornos genéticos de la fragilidad de la piel
caracterizados por ampollas y erosiones de las superficies epiteliales en respuesta a traumatismos menores o
friccion.

La EB es causada por mas de 1000 mutaciones conocidas en hasta al menos 16 genes que codifican proteinas de
anclaje de la unién dermoepidérmica "2 * % 5 Los defectos de estas proteinas conducen a diferentes niveles de
escision dentro de la piel segun su ubicacién en la dermis, la epidermis y la membrana basal. Generalmente, se
producen ampollas en la piel, heridas de espesor parcial, hiperqueratosis, y Ulceras, que provocan prurito, dolor,
cicatrizacioén, deformidad, pérdida de funcién e inmovilidad, asi como un alto riesgo de complicaciones, como son
las infecciones, la anemia severa y el fallo de medro. Es particularmente devastador en los nifos pequefios, ya que
los traumatismos menores o la friccidn provocan heridas. Ademas, existe una mayor incidencia de Carcinoma de
Células Escamosas (CCE) cutaneo agresivo a una edad mas temprana que en la poblacién general, reduciendo asi

la esperanza de vida en esta poblacion.

Segun los Ultimos informes de consenso 2 ¢, la EB se divide en 4 subtipos principales, segun el nivel de escision de
la piel, caracteristicas fenotipicas, modo de herencia, proteina afectada, expresion relativa en la piel, asi como gen
involucrado y tipo(s) de mutacidn y ubicaciéon. En particular: a) Epidermdlisis Bullosa Simple, EBS, que cursa con

separacion intraepidérmica de la piel; b) Epidermdlisis Bullosa Juntural, EBJ, que cursa con separacion de la piel



] % MINISTERIO J
== DE SANIDAD me n
2 2 o

dentro de la ldmina ldcida o zona de la membrana basal central; c) Epidermdlisis Bullosa Distréfica, EBD, donde la
escision se produce a nivel de la sublamina densa o separacion dérmica; y d) Epidermdlisis Bullosa Kindler, donde
se produce un nivel variable de separacién en la piel dentro de los queratinocitos basales, en la [dmina IUcida o por
debajo de la ldmina densa. Ademas de estos subgrupos clasicos, el consenso amplia la clasificacién incluyendo otros

trastornos genéticos relacionados con fragilidad cutanea, con un enfoque que combina clinica y datos genéticos.

La EBD tiene 2 variantes, EBD dominante (EBDD) y EBD recesiva (EBDR), que se definen segun el modo de herencia
7. Ambas formas causan fragilidad y problemas de cicatrizacion de la piel de moderados a graves. Tanto la EBDD
como la EBDR se asocian con mutaciones en el mismo gen COL7AI, que codifica la cadena alfa-1 del colageno tipo
VIl (también C7). Sin embargo, el tipo de mutacién y las consecuencias clinicas son bastante diferentes entre ambos
subtipos. Las mutaciones en EBDD son principalmente dominantes y no sinédnimas. Esto significa que una sola copia
del gen mutado es suficiente para causar la enfermedad. Las mutaciones mas comunes afectan a la triple hélice del
colageno VII, especificamente en las secuencias de glicina, lo que provoca un efecto dominante-negativo. Esto
significa que la proteina mutante interfiere con la funcién de la proteina normal, lo que disminuye la estabilidad de
las fibrillas de anclaje, pero sin eliminarlas por completo, el coldgeno VIl se incorpora a las fibrillas pero estas no
funcionan de forma eficiente. En EBDR, la herencia es autosdmica recesiva, lo que significa que ambos alelos deben
estar mutados para que se desarrolle la enfermedad. Las mutaciones son generalmente truncadas (por ejemplo, sin
sentido o de modificacién del marco de lectura), lo que da lugar a una proteina incompleta o no funcional. En
algunos casos, pueden producirse mutaciones que eliminan la sintesis de colageno VIl completamente, lo que lleva

a una falta de fibrillas de anclaje.

Por lo tanto, los distintos genotipos tienen consecuencias diferentes en el fenotipo clinico de los pacientes 8. La
EBDD es mas leve, con una afectacién cutdnea mas localizada, a menudo limitada a las manos, los pies, las rodillas
y los codos, con ampollas localizadas y cicatrices leves; mientras que los pacientes con EBDR poseen una afectacién
cutdnea mas extensa, con ampollas extensas, cicatrices severasy riesgo de carcinoma epidermoide, especialmente
en la forma grave generalizada. Los pacientes gravemente afectados sufren ampollas generalizadas y heridas
dolorosas que causan multiples complicaciones médicas secundarias (anemia, desnutricidn, estenosis esofagica,
susceptibilidad a las infecciones), y que a menudo conducen a una discapacidad fisica °. Ademas, cabe mencionar
que el fenotipo de los pacientes con EBD no se limita al epitelio cutdneo. La proteina colageno VIl también esta
presente en otras localizaciones como los epitelios escamosos estratificados y mucosas, donde forma fibrillas de
anclaje de la membrana basal, como son la mucosa oral, el eséfago y el tracto digestivo superior, el epitelio corneal
y la conjuntiva del ojo, tracto genitourinario y region anal > . Ademas, en EBDR generalizada, la esperanza de vida
se ve afectada, produciéndose la muerte entre la primera y la cuarta década como resultado de desarrollar CCE

metastasico agresivo que surge dentro de dreas de cicatrizacion repetida en el 80 % de los pacientes 2,

En toda la Unién Europea (UE), se estima que la EB afecta aproximadamente a no mas de 0,6 /10 000 personas, con
una estimacion de 0,15 /10 000 personas en Espafia '* . En base a las cifras de varias bases de datos (German EB-
Network y el Registro Nacional de Estados Unidos, EEUU. de Epidermolysis Bullosa) se ha calculado que
aproximadamente el 40 % de todos los pacientes que sufren EB tienen el subtipo EBD °. En Espafia, la prevalencia
estimada de este subtipo EBD es de 0,06/ 10 000 . En base a los datos disponibles, se estima que las tasas son
similares mundialmente, y no se han sugerido diferencias significativas en funciéon del sexo o la raza en algun

subtipo '°.

A dia de hoy, no existe ningudn tratamiento curativo para ningln subtipo de EB. Segun varias guias de consenso '
18,19.20.21 |35 recomendaciones para el tratamiento de las heridas, son la realizacién de limpieza de las heridas (con
soluciones salinas/ agua, y el uso rutinario de antisépticos de limpieza no estd indicado, pero debe valorarse en
funcién de la fase de infeccidén o situacidn clinica), y los vendajes no adhesivos para proteger las heridas. Para

favorecer la cicatrizacion se utilizan algunos emolientes, alginatos, hidrogeles, hidrofibras o espumas, tratamiento
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con plata, miel, revestimientos de silicona... etc., sin embargo, la efectividad de estos tratamientos no esta muy
establecida. Se recomienda ademas vaciar las ampollas, pero no cortarlas. El tratamiento de la EB en lo que al
cuidado de las heridas se refiere, supone una carga de la enfermedad considerable para los pacientes, sus
cuidadores y sus familias, afectando negativamente la calidad de vida de todos ellos. EIl medicamento objeto de
evaluacion en este IPT, consiste en un tratamiento por via tépica en forma de suspensién con una terapia génica
gue contiene beremagén geperpavec para el tratamiento de las heridas en pacientes con EBD con mutacién o
mutaciones en el gen COL7AI, desde el nacimiento. En junio del aflo 2022 fue autorizado el extracto seco refinado
de corteza de abedul (también denominado Oleogel-S10) en forma de gel para el tratamiento de las heridas de
espesor parcial asociadas a la EB hereditaria, subtipos EBD y EBJ ?2. Ver la Tabla 1 sobre comparador relevante de
beremagén geperpavec. De reciente autorizacion por la FDA en abril de 2025, y sin autorizacion por la EMA, es otra
terapia génica, prademagén zamikeracel que consiste en ldminas de células autélogas del propio paciente

modificadas genéticamente para el tratamiento de heridas en pacientes adultos y pediatricos con EBDR 23,

Ademas de para el tratamiento de las heridas, los pacientes con EB requieren tratamiento sintomatico para sus
complicaciones cutaneas: dolor, prurito e infecciones. Para el tratamiento de las infecciones de las heridas su usan
antibidticos y antimicdticos tépicos, salvo en los casos de heridas profundas que causan eritema y edema, donde
se usan antibidticos sistémicos. El dolor asociado a las heridas se trata con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE)
u opiodes;y el prurito con antihistaminicos y otros medicamentos sin evidencia demostrada como corticosteroides,
antiepilépticos, antidepresivos, antagonistas del receptor de la serotonina y benzodiacepinas; y en casos graves de
prurito recalcitrante, se ha usado la talidomiday la ciclosporina. Por ultimo, debido a que algunos pacientes también
cursan con complicaciones en el es6fago y en la cavidad bucal, se suele requerir la suplementacién alimentaria con
vitaminas, minerales y batidos nutricionales, asi como procedimientos quirudrgicos como dilatacion esofagica e

insercion de gastrostomia 24,

2.- Datos sobre la autorizaciéon

En base al Reglamento (CE) N° 726/2004, la Comision Europea, con fecha 23 de abril de 2025 ha adoptado una
Decisién para la autorizacién completa de beremagén geperpavec para el tratamiento de heridas en pacientes con
epidermdlisis bullosa distréfica (EBD) con mutaciéon o mutaciones en el gen de la cadena alfa 1del colageno tipo VII
(COL7AT), desde el nacimiento, reflejando las conclusiones cientificas adoptadas por el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para la evaluacién de este IPT proceden de |la Ficha Técnica
(FT) y el Informe Publico Europeo de Evaluacién (EPAR) de beremagén geperpavec, publicados en la web de la

Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ¢ 2°,

Beremagén geperpavec fue designado medicamento huérfano, y mantuvo la designacién en el momento de la
autorizacién . Ademas, es un medicamento que ha sido desarrollado bajo el programa de desarrollo PRIME

(PRlority MEdicines) 2.

3.- Discusion

Beremagén geperpavec es una terapia génica basada en un vector viral del herpes simple tipo 1 (VHS-1) modificado
y deficiente para la replicacion, que codifica para el gen COL7AI. Tras la aplicacion cutanea en las heridas,
beremagén geperpavec puede transducir tanto queratinocitos como fibroblastos. El vector viral no se integra, lo
cual conlleva en teoria menor riesgo de mutagénesis, sin embargo, si se inicia la transcripcion del COL7AT humano
codificado y posteriormente la expresidon de la proteina coldageno VIl en la célula madura formando fibrillas de
anclaje que logran mantener la integridad de la piel. Como consecuencia de su no integracién, y debido al recambio
fisiolégico continuo (division celular) de las células epidérmicas transfectadas, se produce una disminuciéon

progresiva de la expresiéon del transgén a lo largo del tiempo. Por ello, el efecto es temporal y se requieren



% ¥ MINISTERIO A
= DE SANIDAD { me
S .
2 2 -

aplicaciones semanales, con el objetivo de mantener una expresién adecuaday sostenida del transgén en las células
epidérmicas. Ademas, puede haber reapertura de heridas que pueden requerir una re-aplicacion del tratamiento. El
vector viral ha sido disefiado para actuar localmente en la piel (hasta el cierre de la herida), no para establecer una
latencia neuronal, en consonancia con la ausencia de reactivaciones tipo herpes observada en los pacientes
tratados, ya que sélo en una muestra se observd exposicidon sistémica en sangre y orina. El formato de este
medicamento es en forma de suspensién, y se afaden goticulas en un patréon de rejillas, con separacion aproximada

delcm.

La eficacia y seguridad de beremagén geperpavec en pacientes a partir de un ano de edad o mas, con EBD con
mutacién o mutaciones en el gen COL7A1 se evalud principalmente en el ensayo clinico (EC) de fase Ill, B-VEC-003
(GEM-3), un estudio multicéntrico, doble ciego, intra-paciente, aleatorizado y controlado con placebo %7, seguido de
un periodo de extensién abierto a largo plazo (B-VEC-EX02) ?8. Como parte del desarrollo clinico se han tratado en
total 58 pacientes: 9 en la fase I/l previa, 31 en el fase Il (5 procedian de la fase I/Il), y 23 en el periodo de extension.
El estudio de fase Ill estd compuesto por un periodo de seleccién, un periodo de tratamiento de 26 semanas (~6
meses) y un periodo de seguimiento a largo plazo de 30 dias tras la fecha de finalizacion del tratamiento. Después
del periodo de seguimiento de la fase Ill los pacientes podian acceder al estudio de extensidon abierto a largo plazo
durante un periodo maximo de 112 semanas. En el dossier de autorizacién '® se menciona que se dispone de datos
de vida real de 423 pacientes tratados con beremagén geperpavec (fecha de corte de datos Noviembre 2024), sin
embargo, no existe una publicacion del tipo estudio observacional o de practica clinica fuera de ensayo que haya
sido revisada por pares. Se dispone de una guia de practica clinica con algunas consideraciones practicas para el
tratamiento ?°. Estos datos se consideran de soporte porque tanto el periodo de extensién como los datos de vida
real son no controlados y los datos de seguimiento de ambos estudios son inferiores o cercanos a un afo, por lo que

no se dispone aun de datos robustos de durabilidad a largo plazo.

En la actualidad, no hay directrices cientificas de la EMA disponibles para el desarrollo de tratamientos para la EB
ni para el tratamiento de otras patologias dermatoldgicas que puedan utilizarse como orientacién principal del

desarrollo de medicamentos y generar recomendaciones sobre la metodologia, variables clinicas, y poblaciones.

Si tenemos en cuenta el disefio del estudio, en lo que se refiere a los criterios de inclusidon se consideran apropiados
para aceptar la poblacién como representativa de pacientes con EB. Las heridas podian presentar un tamafo que
variaba de 2,3 cm? a mas de 50 cm?, sin un limite especificado. Podian incluir pacientes a partir de los 6 meses con
EBDD o EBDR (los pacientes fueron genotipados antes de su inclusién). La antigledad de las heridas seleccionada
debia ser al menos 3 semanas antes de la seleccion (estar abiertas al menos durante ese tiempo minimo). Las
pacientes no debian entrar en el EC si estaban embarazadas, y se exigié en cualquier caso un control anticonceptivo
adecuado durante el tratamiento. Los pacientes no podian tener CCE, o estar en tratamiento con quimioterapia o
inmunoterapia, tampoco podian ser seleccionados si habian recibido un injerto de piel o participado en un EC en

los ultimos 3 meses.

La poblacién en la que se llevd a cabo el andlisis principal de eficacia fue por Intencidn de tratar (ITT, del inglés,
Intention To Treat). Las variables de estudio del EC se consideran adecuadas. La variable principal fue el cierre
completo de la herida definida como la diferencia en la proporcién de heridas con cierre completo (100 %) de la
herida a las 24 semanas (~ 6 meses) confirmada en dos visitas de estudio consecutivas con un intervalo de 2
semanas, evaluada a las semanas 22 y 24 o a las semanas 24 y 26, entre las heridas tratadas con beremagén
geperpavec y las tratadas con placebo en gel (el placebo en gel consistié en un excipiente mezclado con un suero
isoténico sin el tratamiento activo). Como variable secundaria clave, se establecid el cierre de la herida evaluado en
las semanas 8 y 10 o en las dos semanas 10 y 12 entre las heridas tratadas con beremagén geperpavec y las tratadas
con placebo en gel. La cicatrizacién completa de la herida se definié como el cierre del 100 % de la zona lesional

exacta seleccionada al inicio, especificada como reepitelizacién de la piel sin supuracién, evaluada en dos visitas
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consecutivas con un intervalo de dos semanas. Otros criterios de valoracidén secundarios incluyeron el cambio en la
puntuacion del dolor en la herida principal, asociado a los cambios de apdsitos en la semana 22 y 24, medida
mediante la Escala Visual Analdgica (EVA) en pacientes a partir de 6 afos de edad, y para menores de 6 afos, la
escala Face Legs Activity Cry and Consolability-Revised (FLACC-R), escala de dolor basada en el comportamiento.
Ademas, se analizé el cambio en la escala global de la calidad de vida EQ-5D-5L y también en Skindex-29
Questionnaire. Estas variables se consideran relevantes porque la cicatrizacion de las heridas no siempre refleja
completamente la mejora real en la vida diaria del paciente (movilidad, suefio, autonomia, impacto psicoldégico o
dolor). No obstante, cambios en estas variables son dificiles de interpretar, ya que, al cambiar el apdsito, la reduccion
del dolor o la mejora en la calidad de vida podrian deberse a una mejor cicatrizacién en las heridas tratadas con
beremagén geperpavec, o a otros factores que influyen en el dolor al cambiar el apdsito. Es por ello que resultados
en estas variables se consideran de soporte porque como hubo varias heridas tratadas con beremagén geperpavec
o control en el mismo paciente, la calidad de vida refleja el efecto global de todas ellas. Son variables que sirven
para analizar si la mejoria en cicatrizacién se traduce en beneficios percibidos por el paciente pero el efecto no se
puede atribuir directamente a beremagén geperpavec. Otras variables de interés hubieran sido la duracién de la
cicatrizacién medida como tiempo hasta el cierre completo de |la herida o tiempo hasta la reapertura, para medir la
estabilidad de la cicatrizacioén, reduccidon del tamafio de la herida, y la reduccion de infecciones cutaneas ya que las
infecciones son una complicacién frecuente de estos pacientes; asi como la carga de tratamiento medido por el
tiempo dedicado a curas y el nUmero de cambios de vendajes y apositos diarios. Otro posible criterio de valoraciéon
secundario que hubiera podido respaldar un beneficio del tratamiento seria la mejora del prurito, pero las

complicaciones por herida o prurito se recopilaron como parte de los resultados de seguridad.

Los pacientes podian recibir medicamentos o tratamientos tépicos concomitantes necesarios para el tratamiento
de soporte en heridas no diana y podian recibir suplementos herbales o dietéticos. Ademas, el protocolo permitid
la prescripcién de tacrolimus, clobetasol o becaplermina, aunque no se aplicé ninguno durante el estudio; y por lo

tanto, no tuvieron ningun impacto en el efecto observado.

La aleatorizacién se hizo a nivel de heridas, no de pacientes, es decir se compararon dos heridas de cada paciente
similares en tamanoy localizaciéon anatdmica, asi como aspecto, que iban a ser tratadas con beremagén geperpavec
o placebo. El tamanfo de las heridas primarias tratadas con beremagén geperpavec oscilé entre 2 y 57 cm?, con un
74 % de heridas <20 cm?y un 19 % entre 20y < 40 cm?. El tamafo de las heridas tratadas con placebo en gel oscilé
entre 2y 52 cm?, con un 71 % de heridas < 20 cm?y un 26 % entre 20 y < 40 cm?, por lo que mayormente el tamafo
de las heridas en ambos brazos estaba equilibrado. Ademas del par de heridas primarias, el investigador selecciond
heridas secundarias en cada sujeto para recibir beremagén geperpavec de forma abierta hasta una dosis maxima
semanal, pero estas heridas no formaron parte del analisis principal. La herida secundaria de mayor tamafo tratada
fue =130 cm? Todos los pacientes tenian mutacion confirmada COL7A]I. En el estudio participaron 31 pacientes (20
varones y 11 mujeres), incluidos 30 pacientes con EBDR y un sujeto con EBDD. El genotipo de los pacientes en base
al mecanismo de accién de beremagén geperpavec en principio no tendria que tener ningun efecto diferenciador,
si bien es cierto que la poblaciéon EBDD esta infrarrepresentada, por lo que aunque se reconoce la rareza de la
enfermedad, y las dificultades en reclutar un numero suficiente de este subtipo de EBD, la evidencia que se ha
demostrado en estos pacientes es escasa. Aunque el estudio tuvo un criterio de inclusién amplio en cuanto a edad,
en el EC no participaron pacientes menores de un afio ni mayores de 44 afos (edades minima y maxima de los
pacientes que participaron). La edad media de los pacientes fue de 17,2 afios (de 1 afo a 44 afos), incluido el 61 % de
los pacientes pediatricos (n =19, de 1a <17 anos) y el 9,7 % de los pacientes menores de 3 afos. Por lo tanto, los datos
en poblacién adulta (> 18 afos) son mas reducidos, aunque fue esperable teniendo en cuenta la historia natural de
la enfermedad y curso de la misma, con un efecto acusado en la esperanza de vida. De los 19 pacientes pediatricos,
8 eran ninas (42 %). El 64 % de los pacientes eran blancos; el 19 % eran asiaticos y el resto eran indios americanos o

nativos de Alaska. Todos los EC se llevaron a cabo en EE.UU,, por lo que la poblacién europea y en particular la
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espanola no se encuentran representadas, sin embargo, no se espera que desde un punto de vista biolégico haya
diferencias sustanciales, ya que la enfermedad no depende de factores étnicos o ambientales especificos de un pais
y el mecanismo de accién del medicamento es local. En el dossier de autorizacién no se indica si los pacientes fueron
analizados en funcién de la clasificacion Fitzpatrick de tipo de piel. También hubiera sido de interés considerar el

cambio estacional, ya que el curso de la enfermedad y la gravedad de la EB pueden variar segudn la temporada anual.

La dosis semanal maxima total se definié en funcidn de la categoria de edad y tamafo de herida. Los pacientes de
> 6 meses a < 3 afos recibieron 1,6 x 10° Unidades Formadoras de Placas (UFP)/semana, los pacientes de > 3 afos a
< 6 afnos recibieron 2,4 x 10° UFP/semana y los pacientes de > 6 afios recibieron 3,2 x 10° UFP/semana. Los ensayos
clinicos usaron el tamanfo de la herida para determinar la dosis maxima recomendada. Hay datos limitados sobre la
relacién dosis-respuesta en heridas grandes (> 40 cm?), por lo que la FT incluye una tabla indicando la dosis segun

el tamafio de la herida. La pauta posoldgica se simplificd aln mas en el estudio de extensidn abierto.

Se considera que los resultados de eficacia son consistentes. En la poblacién ITT, el nimero de heridas primarias
cicatrizadas fue de 20,9 (67,4 %) para el grupo tratado con beremagén geperpavec frente a 6,7 (21,6 %) para el grupo
tratado con placebo a las 26 semanas de tratamiento. Se observé una diferencia de efecto significativa entre las
heridas tratadas con beremagén geperpavec y no tratadas en la poblacién ITT, con una diferencia del 45,8 % (IC del
95 %: 24; 68); valor de p = 0,0019. Se considera que el cierre de la herida mantenido, con diferencias de al menos 40 %
durante al menos 2 semanas es un efecto clinicamente relevante. Los analisis de sensibilidad realizados fueron
consistentes, se observo un porcentaje de diferencia en el cierre en comparacién con placebo del 41,9 %, valor de p
= 0,002 en la poblacién de datos observados y una diferencia del 45,9 %, valor de p = 0,007 en la poblacién de datos
imputados. Se observd una diferencia similar en el cierre de heridas entre beremagén y placebo en otros momentos
durante los 6 meses. Muchas heridas cerraron en ambos momentos, es decir, en las semanas 8/10 y en las semanas
22/24. En lo que respecta a la variable secundaria clave, la cicatrizacién completa a los 3 meses se dio en el 21,9 (71 %)
de las heridas tratadas con beremagén geperpavec frente al 6,1 (20 %) de las heridas tratadas con placebo;
mostrando unas diferencias absolutas del 51 % (IC del 95 %: 29; 73); valor de p < 0,001. Aungque no se ha demostrado
directamente, el cierre de las heridas ademas podria significar menos necesidad de apdsitos, menor dolor
relacionado con las heridas y menor riesgo de infeccion. Se presentaron analisis de subgrupos por edad, sexo y raza,
sin observarse diferencias estadisticamente significativas. Todos los subgrupos mostraron tasas de respuesta

favorables a beremagén geperpavec en la variable principal.

La durabilidad se evalué considerando la proporcién de heridas que cumplieron la definicién de cicatrizacion a los
3y 6 meses (cumplieron simultaneamente tanto el criterio de valoracién principal como el criterio de valoracién
secundario clave). Utilizando esta estricta definicién, en la poblacién ITT, el 49,7 % de las heridas tratadas con
beremagén geperpavec presentaron curacion completa mantenida tanto a los 3 como a los 6 meses. Este resultado
contrasta con una tasa del 7,1 % observada en el grupo placebo (valor de p = 0,002). También hay que mencionar
gue un 36,8 % de las heridas se mantuvieron cerradas durante la fase de extension. El resto, se reabrieron durante

algun punto temporal del seguimiento, y que se tuvieron gque tratar otra vez con beremagén geperpavec 2.

Con respecto a las variables secundarias, en la intensidad del dolor, se observd una disminucién estadisticamente
significativa del mismo en las semanas 22 pero no en las 24 y 26. El solicitante también presentd los resultados en
las variables de calidad de vida (EQ-5D-DL) y la proporcion de pacientes donde se observaron mejoras o no se
observaron cambios con respecto a los pacientes que empeoraron desde el estado basal fue mayor en multiples
dominios como la ansiedad/depresion, movilidad, dolor/disconformidad, autocuidado, excepto en actividades de la
vida diaria, donde el mayor porcentaje fue el de los pacientes donde no se observaron diferencias con respecto a la
visita inicial. Por otro lado, en el cuestionario Skindex-29 se observé una reduccién modesta en multiples dominios

(sintomas, funcionalidad y emociones) sin ser estadisticamente significativa con respecto a los datos al inicio.
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Entre las limitaciones del estudio pivotal se puede mencionar un pequefo tamafno muestral y la transferencia de
algunos pacientes del estudio de fase I/Il al estudio pivotal. El solicitante realizé un analisis de sensibilidad
excluyendo del andlisis de fase Ill a 5 pacientes que habian participado en el estudio de fase I/Il. A pesar de excluir
los datos de estos pacientes, el analisis principal sigue siendo altamente significativo. Por otro lado, con respecto a
los pacientes que continuaron en el estudio de extensién abierto, la proporcién de heridas primarias con cierre
completo fue similar a la observada en el estudio pivotal, sugiriendo cierre persistente. De 24 pacientes, 19 fueron
evaluables; 5 no completaron seguimiento por razones logisticas. La tasa de respondedores oscild entre 61,1 % y
89,5 %, comparable con la fase Ill. Ademas, hubo heridas secundarias de mayor tamafo que mostraron una
cicatrizacién sustancial durante el estudio de extensién. Estos cambios no siempre correlacionaron con cambios en
la calidad de vida, donde se observaron resultados positivos en TSQM-9, una escala especifica que mide la afectacion

de la piel relacionada con la calidad de vida y resultados variables en EQ-5D-DL y Skindex-29.

En esta linea, considerando la exposicion acumulada al tratamiento en todo el programa clinico, en el dossier se
distingue entre pacientes “rollover” (que ya venian del estudio pivotal previo y continuaron con el de extensién) y
“naive” (que empezaron mas tarde): los pacientes “rollover” presentaron una mediana de exposicién de 642 dias
(~21 meses) y hasta de 794 dias (>2 afnos), mientras que los naive estuvieron expuestos una mediana de 344 dias (~11
meses) de mediana. En conjunto, un 62 % de los pacientes superd 1afo de tratamiento. El nUmero de dosis recibidas
oscilé entre 1y 107, con una mediana de 72,5 dosis en los pacientes “rollover”, y entre 3y 73, con una mediana de
36,0 dosis en los pacientes naive. No obstante, no se dispone de los datos absolutos del niUmero de exposiciones

que hubo por herida (y sus correspondientes medias, medianas y rangos).

Cabe mencionar que, la indicacion permitia el tratamiento de niflos desde el nacimiento, incluso sin datos en esta
poblacién. La eficacia en menores de 1 aflo se ha respaldado por la extrapolacién llevada a cabo en base a varios
factores, entre los que se encuentran: el mecanismo de accién (el medicamento se aplica en heridas abiertas, y se
considera poco probable que las posibles diferencias en la permeabilidad cutdnea relacionadas con la edad afecten
al potencial de absorcion sistémica del producto), las manifestaciones clinicas similares desde el nacimiento hasta
> 6 meses en pacientes con la misma mutacidn genética y el defecto patofisioldgico; asi como los datos de eficacia
y seguridad de dos bebés en el estudio de extensiéon (6 y 7 meses); y los datos de evidencia del mundo real en bebés
de 10 a 315 dias tratados en EE. UU. y la UE. y fotografias que muestran el cierre efectivo y oportuno de heridas (n =
10). No obstante, persiste la necesidad médica de obtener mas datos en neonatos y lactantes, esta necesidad es mas
relevante en el caso de las heridas que se forman en el Utero o que estan presentes desde el nacimiento ya que
tienden a cronificarse y debilitarse, lo que refuerza el interés de una intervencidon precoz *°. Esto, junto con la
garantia de un diagndstico preciso, contribuira al beneficio en los pacientes mas jovenes. En base a esto y aunque
se acordo la extrapolacion desde el nacimiento, la EMA impuso un estudio post-autorizacion para recopilar datos
de eficacia y seguridad de manera consistente y asegurar la participacién de un ndmero especifico de nifios
menores de 1afo, de manera que se puedan evaluar variables de seguridad, errores de medicaciony exposiciéon. En
los datos combinados del estudio de extensidn, acceso temprano en la UE. y datos de vida real, se trataron 423
pacientes. Estos datos pueden utilizarse para dirigir la selecciéon de variables en el estudio post-autorizacion,
variables relacionadas con las heridas en lactantes menores de 6 meses como: ubicacién y tamafo de las heridas,
porcentaje de superficie corporal de heridas a tratar, pesoy tallay alcance de hitos de desarrollo de psicomotricidad

gruesa.

Con respecto al tratamiento de pacientes en funcidn del genotipo, solo se tratd un paciente con un genotipo EBDD,
este genotipo tiende a ser mas leve que los pacientes con el genotipo recesivo. No obstante, la estimacién del efecto
en estos pacientes es altamente incierta. Por lo que, en un futuro, el tratamiento demas pacientes con este genotipo

dominante permitird confirmar o refutar la consistencia del efecto observado en EBDD.
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Con respecto a la inmunogenicidad, se detectaron anticuerpos contra el VHS-1y C7 en un subgrupo de pacientes
tras el tratamiento; sin embargo, su presencia no se asocié con ninguna diferencia observable en la eficacia del
tratamiento ni con ninglun evento adverso (EA) especifico. El 64 % de los pacientes evaluados (14/22) tenian
anticuerpos anti-VHS-1 positivos al inicio del estudio. Seis de los 8 pacientes seronegativos anti-VHS-I
experimentaron seroconversién en la semana 26 después del tratamiento con beremagén geperpavec. Se
detectaron anticuerpos frente a C7 en el 72 % (13/18) de los pacientes tratados con beremagén geperpavec durante
un Maximo de 26 semanas. No se observé inmunidad neutralizante en la exposicion inicial o repetida a beremagén
geperpavec. Se desconoce el impacto de la seroconversion en el mantenimiento del efecto del tratamiento, ya que

no se dispone de datos después de 26 semanas.

Se realizara un seguimiento adicional de los EA inmunitarios como parte de la practica rutinaria de
farmacovigilanciay, si se notifica alguno, se podrian recolectar muestras de sangre para detectar anticuerpos contra

el VHS-1y C7, si es posible, ya que se piensa que no siempre se podran realizar.

En lo que respecta al perfil de seguridad, la base de datos global estd constituida por los datos de pacientes tratados
durante el estudio pivotal, junto con los del periodo de extension lo cual representa un total de 43 pacientes. Cuando
los pacientes reingresaron en el estudio fue muy debatido si una nueva herida era considerada un nuevo paciente.
En el estudio de extension, la mitad de los pacientes fueron naive y la otra mitad reingresaron, y no se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos. Por otro lado, el medicamento se considera que es bien tolerado, ya
gue se reportaron pocos EA y en cualquier caso relacionados con la forma de aplicacion tépica. Del EC pivotal, 18
pacientes (58 %) notificaron al menos un EA. Los EA mas frecuentes fueron escalofrios (9,7 %) y prurito, eritema,
erupcion cutanea, tos y rinorrea (9,7 %). También se notificé el CCE en tres pacientes en zonas de la piel que no
habian recibido el tratamiento. EI CCE es uno de los mayores riesgos de esta enfermedad, ya que es la principal
causa de muerte en pacientes adultos dénde la aparicién de CCE puede acortar su esperanza de vida. Teniendo en
cuenta la naturaleza crénica de la enfermedad, y el tratamiento a largo plazo recomendado con beremagén
geperpavec, el control de la aparicion de CCE, y otros eventos de malignidad de la piel (como CCE u otros) es
clinicamente importante. El solicitante justificé que era dificil estudiar el potencial mutagénico de beremagén
geperpavec en un estudio observacional y se le insté a hacerlo a través de estudios de farmacovigilancia. Ademas,
en FT se indica que no debera de aplicarse el tratamiento si existe sospecha o confirmacién de diagndstico de CCE.
Ademas, se recomienda una vigilancia dermatoldgica y circuitos de actuacion apropiados (biopsia/derivacion). La
mayoria de EA fueron de leves a moderados, pero se reportaron 5 EA graves en 3 pacientes, ninguno considerado
relacionado con beremagén geperpavec o placebo por los investigadores. No se produjo ningun EA que provocara
la interrupcién o suspensiéon del tratamiento, ni hubo muertes durante el estudio. De los EA notificados en el estudio
pivotal, 5 (11,6 %) fueron reportados como relacionados con el tratamiento, como una reaccién adversa al
medicamento (RAM). La base de datos de seguridad es pequena y no se dispone de datos de seguridad en nifios <
de 1 afo o adultos > 44 afos salvo los disponibles de la vida real. El disefio intraindividual limité la evaluacién de los
EA sistémicos, ya que todos los pacientes habian recibido tanto beremagén geperpavec como placebo, no obstante,
hubo pruebas minimas de exposicion sistémica a los vectores tras la aplicaciéon cutanea. Durante el periodo de
extensiéon y el tratamiento en vida real, con 423 pacientes expuestos, no se observaron otros EA o sefales de
seguridad relevantes. Esto es importante, porque es indicativo de que el tratamiento continuado y repetido no
genera problemas adicionales de seguridad y tolerancia. No obstante, estos datos no estuvieron controlados y se
consideran de soporte. Ademas, durante el estudio de extensidon, algunos pacientes interrumpieron el tratamiento
principalmente por razones comerciales y de acceso al medicamento por lo que los datos procedentes de dichos
periodos requieren ser contextualizados oportunamente. El perfil de seguridad a largo plazo sera evaluado en el
estudio post-autorizacién no intervencionista multinacional, que incluird un periodo de seleccién de dos afios y un

seguimiento de 5 afos, e incluira pacientes particularmente jévenes con variables de seguridad a largo plazo.
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El estudio pivotal se realizé en un entorno hospitalario y no se dispone de datos sobre posibles riesgos, como
infecciones o errores de medicacién, derivados del uso domiciliario. En cuanto a su uso en el domicilio, se llevaron
a cabo varios estudios de uso de factores humanos (del inglés, Human Factors Usability Study), estudios para
analizar como las personas realmente usan un medicamento o su dispositivo asociado, para asegurarse de que
pueda usarse correctamente y de forma segura en la vida real. El primer estudio de factores humanos (PRO-HF-01)
no demostré que el medicamento pudiera administrarse de forma segura por el propio paciente o su cuidador.
Posteriormente, un segundo estudio (PRO-HF-02) confirmd que si es posible la administracién y eliminacién segura
en casa, tanto por un profesional sanitario como por una persona no sanitaria (paciente o cuidador), siempre que el
medicamento haya sido previamente preparado y mezclado en un entorno farmacéutico bajo condiciones
controladas. En este sentido, esto se ve respaldado y sustentado por datos de la practica real ya que, hasta
noviembre de 2024, no se detectaron sefales de seguridad adicionales en los 423 pacientes tratados, de los cuales
408 recibieron el tratamiento domiciliario. Por lo que, para un uso adecuado del tratamiento a nivel domiciliario, en
FT se detalla explicitamente que para la administracion por personal no sanitario (cuidador/paciente), es necesario
llevar a cabo un cuidadoso manejo de los posibles riesgos de errores de medicacion, exposicion accidental y
seguridad en domicilio. En el dossier de autorizacidon se destacan las medidas adicionales de minimizacién de
riesgos (entre las que se encuentran guias informativas para profesionales de la salud y pacientes/cuidadores,
videos de preparaciéon/administracion, kit de demostracién), y en cualquier caso el medicamento debe estar

preparado en un entorno farmacéutico donde se trabaje con las medidas de proteccién individuales indicadas.

Conviene recordar ademas que, segun la FT, las heridas deben limpiarse cuidadosamente antes de la administracion
cutanea con un producto que no contenga un agente virucida. Y ademas, antes de la aplicacion de beremagén
geperpavec se deben eliminar los medicamentos y las pomadas de la zona lesional y limpiar la herida antes de la
administracién para garantizar que no se reduzca la actividad de beremagén geperpavec. Es importante, por lo
tanto, mantener un balance apropiado que permita no inactivar el vector viral y mantener una estrategia
antimicrobiana/antiséptica adecuada en las heridas de EB, ya que esto podria tener un impacto directo en la

efectividad real y seguridad del tratamiento.

Por ultimo, cabe mencionar que se ha publicado un caso clinico ¥ donde se utilizé una dosis doble de beremagén
geperpavec. Se tratd de un paciente con EBDR que habia reportado mejora significativa con el tratamiento
previamente con una dosis de 1,6 ml mensualmente (3,2 x 10° UFP), pero sufrié un prurito intenso debido a una
urticaria aguda causada por una reaccién adversa de un antibiético y como consecuencia, se hizo muchas heridas
y ampollas. Debido a la gravedad de las heridas, algunas de ellas no estaban respondiendo suficientemente al
esquema estandar, y los médicos decidieron incrementar la cantidad aplicada por area de lesiéon (uso off-label) con
el objetivo de mejorar la cicatrizacion (3,2 ml, 6.4 x 10° UFP mensualmente). La hipdtesis fue que una mayor cantidad
del vector viral que transporta el gen COL7AT pudiera incrementar la produccién de coldgeno VIl en la piel, lo que
potencialmente favoreceria un cierre mas rapido o mas completo de las heridas crénicas. En este caso clinico, el
aumento de dosis se asocié con una mejoria en la cicatrizacion de algunas lesiones, lo que sugiere que esta
estrategia podria ser Util en situaciones de respuesta limitada, aunque todavia no es una practica estandar y

requiere estudios mas amplios para confirmar su seguridad y eficacia.

Dada la gravedad de este trastorno y las limitadas opciones de tratamiento, existe una clara necesidad de terapias
centradas preferiblemente en la causa subyacente de la enfermedad, que podrian administrarse de forma
minimamente invasiva. Se han probado autoinjertos de queratinocitos o fibroblastos modificados genéticamente
en casos de EBJ y EBD * 33435 También se investiga el uso terapias de reemplazo proteicas como la inyeccién
intravenosa o intradérmica de colageno VII; u oligonucledétidos antisentido; o el uso de aminoglucésidos como la
gentamicina para prevenir la generacién de codones de terminacién prematura que conducen a la descomposiciéon
del ARNm 3%6:37.38.39: 35i como el potencial antiinflamatorio y cicatrizante de las células mesenquimales del propio

paciente 40 4. 42,4344 | 5 terapia génica “natural” con células revertidas “sin intervencién humana”, lo que en los
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pacientes se denomina mosaicismo de reversién, también se ha probado en algunos casos “> %6, Por ultimo, cabe
mencionar que numerosas estrategias de terapia de edicion génica mayormente utilizando CRISPR, estan en

desarrollo ?7.

Hasta el momento el principal manejo de la EB se ha basado Unicamente en el tratamiento sintomatico y consiste
en tratamientos de prevencién de las heridas y de las ampollas con apdsitos, vendajes, o material de cura adecuados
(proteccion de areas traumatizadas e higiene diaria), promover la cicatrizacion de heridas, cuidar el dolory el prurito,
prevenir complicaciones y realizar estudios oncoldgicos. El manejo debe adaptarse tanto al tipo de EB como a las
caracteristicas de la herida. Existen diferentes tratamientos experimentales diseflados para el control de los
sintomas. La fibrosis progresiva de los tejidos blandos es un problema importante en EB y un requisito previo para
el desarrollo CCE secundario. Los medicamentos que reducen la inflamacién y la fibrosis pueden ser Utiles para
reducir el nimero de deformidades, contracturas articulares, etc. Entre los medicamentos en desarrollo, se
encuentran medicamentos usados via sistémica como losartan 4748, el péptido derivado de HMGB1 %% %0, y apremilast
51 Y también se estan probando anti-inflamatorios via tépica, como la diacereina, ubidecarenona, sirolimus, timosin
beta-4, y cannabinoides. Para finalizar, para otras manifestaciones de la enfermedad, como el picor y el prurito, asi
como para el CCE existen otros tratamientos en estudio (serlopitant o pregabalina para picor y prurito, y rigosertib,

y nivolumab en cancer).

A dia de hoy, el Unico tratamiento que estaba autorizado disponible para estos pacientes en esta indicaciéon era el
gel del extracto seco de la corteza de abedul (Oleogel-S10)??, que fue autorizado en junio de 2022 para el tratamiento
tépico de las heridas de espesor parcial asociadas a la EBD y EBJ en pacientes de 6 meses o mayores. La eficacia del
tratamiento fue evaluada a través del EC de fase Ill, aleatorizado, multicéntrico (y multinacional, con representacion
de 26 paises diferentes), doble ciego y controlado en adultos y nifios, BEB-13, EASE *°. Los pacientes incluidos en
este EC se considera que fueron representativos de la practica clinica, aunque los subtipos EBDD y EBJ no
estuvieron suficientemente representados debido al bajo nimero de pacientes incluidos (223 pacientes), de los
cuales se han notificado que 175 pacientes presentaban subtipo EBDR, 20 pacientes EBDD y 25 EBJ. En este sentido,
cabe mencionar que para pacientes con EBJ, beremagén geperpavec no dispone de autorizacién, por lo que el
extracto seco de la corteza de abedul seria el Unico medicamento autorizado. Los resultados de eficacia
demostrados en el EC con Oleogel-S10 fueron modestos, y se han basado en la demostracidon de la superioridad de
Oleogel-S10 en comparacién con un gel control, en obtener una primera curacion completa en un periodo de 45
dias de tratamiento, en pacientes con EB hereditaria (EBD, EBJ) que ademas se beneficiaban de los cuidados
habituales, en particular la aplicacion de apdsitos e interfaces no adherentes. El 41,3 % de los pacientes alcanzé
cierre completo de la herida en un periodo de 45 dias frente al 28,9 % de los pacientes que lo alcanzaron con el gel
control de manera estadisticamente significativa (valor de p = 0,013). El analisis de sensibilidad para la variable
principal, teniendo en cuenta la cicatrizacidn sostenida de la herida objetivo a los 7 dias tras la primera cicatrizacion,
dio como resultado que un 17,4 % de los pacientes logré un cierre confirmado de la herida en el grupo Oleogel-S10
frente al 8,8 % de los pacientes que lo alcanzé en el grupo control, de forma estadisticamente significativa pero
cercano al umbral de significacion (valor de p = 0,048). La diferencia del cambio desde el inicio en el tamafo medio
de la herida entre ambos tratamientos (variable no planificada en el protocolo principal) en un periodo de 45 dias
fue de 1,15 cm?, pero no fue estadisticamente significativa. Los resultados en las variables secundarias fueron
limitados, no se pudo demostrar un efecto en el tiempo hasta el cierre completo de la herida o la proporcién de
pacientes con cierre completo de la herida a los 90 dias, es decir mantenimiento de la cicatrizacion, ni ningun efecto
sobre la prevencién de complicaciones como infecciones de heridas, ulceracién, carga total de la enfermedad, picor
y sueflo. Solo en la variable del dolor relacionado con procedimientos se observé un resultado favorable, y esta
variable esta intimamente relacionada con el niumero de vendajes, ya que a dia 90 de tratamiento, el porcentaje de
pacientes tratados con Oleogel-S10 que redujo el nimero de vendajes diarios fue mayor que en los pacientes que

recibieron el tratamiento control. También se llevaron a cabo andlisis post-hoc sobre los resultados del estudio EASE
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5 sobre la reduccidn del cambio de apdsitos, con resultados favorables a Oleogel-S10. Sin embargo, se trata de un
analisis post-hoc sobre una variable secundaria no clave y sin ajustar por multiplicidad, por lo que la validez
confirmatoria es limitada y estos resultados deben interpretarse con cautela. Persiste la duda de si el beneficio
observado con Oleogel-S10 puede verse enmascarado por un posible efecto beneficioso del gel control debido a su
composicién, ya que los datos disponibles no permitieron descartarlo completamente. Los principales EA
observados durante el EC de fase Ill fueron complicaciones de las heridas, reacciones en el lugar de la aplicacién,
infecciones, prurito y reacciones de hipersensibilidad, EA que son compatibles con el propio proceso de la
enfermedad. A pesar de que se trata de un gel estéril, se reportd un mayor riesgo de complicaciones en las heridas
(@aumento del tamafo de la herida, reapertura de la herida y dolor en la herida: 61,5 % con Oleogel-S10 versus 53,5 %
en el grupo de gel control placebo), riesgo que deberad ser convenientemente evaluado con mas datos. Los
investigadores declararon que no se debieron a efectos negativos del tratamiento. Estos resultados podian haber
reflejado los cambios normales de las heridas en la epidermdlisis bullosa (que mejoran, empeoran o se reabren) y el
hecho de que el estudio obligaba a notificar cualquier cambio. Por otro lado, debido a la importancia de sufrir
infecciones de la herida y las complicaciones de la misma, en caso de infeccidén se recomienda la interrupcion del
tratamiento. Como Oleogel-S10 interviene promoviendo la cicatrizacién de las heridas, se ha considerado necesaria
la evaluacion del potencial proliferativo y carcinogénico del producto a través de distintas acciones de
farmacovigilancia, lo cual incluye un estudio observacional para evaluar la incidencia de cancer y otros tumores en
pacientes tratados con Oleogel-S10. Se desconoce si los resultados en la poblacion con EBDR se pueden extrapolar
al resto de subtipos con EBDD y EBJ mucho mas minoritarios, si bien se dispone de evidencia complementaria
adicional en la practica clinica real > 5 de varios casos clinicos y estudios observacionales de pacientes tratados
con Oleogel-S10 donde se ha demostrado el efecto y tolerabilidad de Oleogel-S10 en estos subtipos. Adicionalmente,
se dispone de resultados del periodo en fase abierta de 24 meses del estudio EASE *7, que aporta evidencia
complementaria a largo plazo sobre el uso continuado de Oleogel-S10, mostrando una reduccién sostenida de la
carga de heridas, con una diferencia estadisticamente significativa en las escalas BSAP y el EBDASI entre el inicio
de la fase de extensién abierta y el final del ensayo, con un perfil de seguridad favorable, sin identificarse nuevas

sefales de seguridad.

Prademagén zamikeracel %, otro tratamiento de terapia génica, fue autorizado por la FDA en abril de 2025 (sin
autorizacion por la EMA) para el tratamiento de heridas en pacientes adultos y pediatricos con EBDR. Se suministra
en laminas celulares de queratinocitos monodosis de 41,25 cm? (5,5 cm x 7,5 cm) cada una, compuestas por células
viables del propio paciente, modificadas genéticamente, que contienen copias funcionales del gen COL7AI, que
expresa la proteina colageno VII. Se suministran hasta 12 ldminas celulares que expresan coldgeno VIl por cada
sesién quirdrgica. La eficacia de prademagén zamikeracel se evaludé en un estudio multicéntrico, aleatorizado y
controlado intrapaciente (VIITAL °8). El estudio compard la aplicacién de prademagén zamikeracel con el
tratamiento estandar (apdsito estandar) en pacientes con heridas asociadas con EBDR. Para la inclusion, los
pacientes debian tener al menos un par de heridas compatibles, grandes (al menos una herida = 20 cm? para el
tratamiento y al menos una herida 220 cm? para el control) y créonicas (abiertas durante = 6 meses) asociadas con
EBDR. Es importante sefialar que este medicamento solo se probd, evalud y autorizd para pacientes EBDR, por lo
gue el resto de genotipos quedan excluidos por indicacion. Se excluyé a los pacientes con CCE actual o previo en el
sitio de tratamiento. Se incluyeron 86 heridas de 11 pacientes, que fueron tratadas en una ratio 1:1. Las caracteristicas
demograficas de la poblacion fueron las siguientes: la edad media fue de 23 aflos (rango: 6 a 40 afos), incluyendo 2
pacientes pediatricos (de 6 y 16 afos), 7 pacientes (64 %) eran mujeres, 10 pacientes (91 %) eran blancos, 1 paciente
(9 %) era de raza desconocida y 2 pacientes (18 %) eran hispanos o latinos. Las heridas evaluadas en el estudio al
inicio del estudio habian estado abiertas durante una mediana de 5 afios (rango: 0,5 a 21 anos). No se dispone de
este dato para beremagén geperpavec, para poder comparar la cronicidad de las heridas tratadas con ambos tipos
de medicamentos. Las medidas de resultado de eficacia coprimaria fueron 1) proporcién de pares de heridas

aleatorizados con al menos 50 % de curacion en el mes 6 con confirmacion de curacién de la herida dos semanas
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después, segun lo evaluado usando fotografia digital de referencia por el investigador, y 2) reduccién del dolor
segun lo evaluado por las diferencias medias en las puntuaciones de dolor informadas por el paciente usando la
escala Wong-Baker FACES entre pares de heridas aleatorizados en el mes 6. En la primera variable coprimaria el
numero de heridas donde hubo respuesta fue de 35 (81 %) frente a 7 (16 %) entre el brazo tratado con prademagén
zamikeracel frente a placebo, respectivamente, con un valor de p para la diferencia de < 0,0001. Y en la segunda,
con respecto a la reducciéon media del dolor (desviaciéon estandar, DE) fueron de -3,07 (3,19) y de -0,90 (2,73),
respectivamente, con un valor de p de 0,0002. Las medidas de resultado secundarias fueron la proporcién de pares
de heridas aleatorizadas con curacién completa de la herida, definido como reepitelizaciéon sin drenaje o erosién y
presencia de solo costras menores desde el inicio en el mes 3y en el mes 6 con confirmacién de curacién de la
herida dos semanas después. Los resultados de eficacia en estas variables fueron positivos para 6 (14 %) heridas del
brazo de prademagén zamikeracel frente a O (O %) heridas del brazo control, respectivamente en el mes 3 con un
valor de p de 0,0316; y para 7 (16 %) heridas del brazo de prademagén zamikeracel frente a O (0 %) heridas del brazo
control, respectivamente en el mes 6 con un valor de p de 0,0160. En lo que se refiere a la inmunogenicidad, en el
estudio VIITAL el estudio de anticuerpos anti-colageno VIl que se llevd a cabo al inicioy en los meses 3y 6, de los
pacientes biopsiados, ninguno mostré complejos inmunes de coldgeno VII. En el estudio de fase I/Il *° si se
detectaron anticuerpos que desaparecieron en su mayoria al afo. No obstante, en cualquiera de los casos, el tamafo
muestral analizado fue pequefio como para extraer conclusiones. Los datos de seguridad descritos reflejan la
exposicion de 11 pacientes con prademagén zamikeracel, que recibieron un niumero mediano de laminas de 6 (rango:
3-6), y el tiempo total de seguimiento/exposicion fue de 6 meses. Los EA mas frecuentes (= 5 % de los pacientes)

fueron dolor relacionado con el procedimiento (n = 3; 27 %) y prurito (picor) (n =1, 9 %).

No hay evidencia comparativa directa de beremagén geperpavec frente a otras alternativas de tratamiento y
tampoco se dispone de comparaciones indirectas formales robustas publicadas. Se dispone de una revisiéon
sistematica con metaanalisis ®© donde se revisaron 23 estudios clinicos que evaluaban tratamientos tépicos para EB,
incluyendo Oleogel-S10, diacereina 1 %, alantoina, apodsitos especiales, calcipotriol, terapias celulares y beremagén
geperpavec. El meta-andlisis de 5 ensayos con 458 heridas mostré que los tratamientos tépicos redujeron
significativamente el tiempo de curacion de las lesiones, con una reduccion promedio de aproximadamente 6 dias,
aungue no se observaron efectos consistentes sobre el dolor ni sobre otros sintomas como prurito o infeccién. Los
autores destacan que la evidencia es heterogénea y de baja certeza, y que no existen comparaciones directas entre
tratamientos, por lo que se necesitan ensayos mas grandes y consistentes para establecer cudl es la opcidn mas

efectiva.

Una comparacidén naive no estd exenta de sesgos y resultados sin ajustar, pero permiten tener una sintesis de la
evidencia comparada. Dado que se trata de comparaciones naive basadas en resultados de estudios
independientes, sin ajuste por posibles factores de confusion o diferencias entre poblaciones, los resultados deben
interpretarse de forma exploratoria y no permiten establecer conclusiones definitivas sobre la eficacia comparativa
entre tratamientos. El estudio EASE con Oleogel-S10 incluyd un total de 223 pacientes, principalmente pacientes de
raza blanca, con una mediana de 12 afos, siendo la mayor parte de la poblacién incluida con genotipo EBDR y una
poblacién no suficientemente representada de pacientes con EBDD y EBJ. La herida objetivo a tratar tenia un area
de 10-50 cm?y una antigUedad previa a la aleatorizaciéon comprendida de entre 21 dias y menos de 9 meses. El
estudio GEM-3 de beremagén geperpavec, una terapia génica in vivo, incluyd un total de 31 pacientes,
principalmente pacientes de raza blanca, con una media de 17,2 afios, siendo la mayor parte de la poblacion incluida
con genotipo EBDR y un paciente con EBDD. El tamafo de las heridas primarias tratadas con beremagén
geperpavec oscilé entre 2y 57 cm?, con un 74 % de heridas <20 cm?, y las heridas habian estado abiertas al menos =
3 semanas. El estudio VIITAL con prademagén zamikeracel, una terapia génica ex vivo incluyd un total de 11
pacientes con 86 heridas, de raza blanca, con una media de edad de 23 afios, y de genotipo EBDR. El tamafio de las

heridas tenia que ser superior a 20 cm? y haber permanecido abiertas durante = 6 meses antes de la incorporacion
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al EC, al inicio del estudio habian estado abiertas durante una mediana de 5anos. En lo que se refiere a los resultados
obtenidos, con Oleogel-S10, el 41,3 % de los pacientes alcanzdé cierre completo de la herida a los 45 dias frente al
28,9 % de los pacientes que lo alcanzaron con el gel control de forma estadisticamente significativa, aunque con
incertidumbre sobre la durabilidad del efecto. En la variable secundaria clave, la proporcién de pacientes con primer
cierre completo de la herida objetivo a los 90 dias fue de 50,5 % frente al 43,9 %, sin resultar en cambios
estadisticamente significativos. Los resultados en otras variables secundarias se consideran de soporte. La
diferencia del cambio desde el inicio en el tamafio medio de la herida entre ambos tratamientos en el dia 45 fue de
1,15 cm?, pero no fue estadisticamente significativa, ademas no se puedo demostrar el efecto en mantenimiento de
la cicatrizacién u otras variables. Con beremagén geperpavec, el porcentaje de pacientes con heridas
completamente cicatrizadas fue del 67,4 % para el grupo tratado con beremagén geperpavec frente a 21,6 % para el
grupo tratado con placebo a las 26 semanas (6 meses) de tratamiento de forma estadisticamente significativa. En
la variable secundaria clave de curaciéon completa de la herida a los 3 meses, definido como el cierre completo de la
herida en las semanas 8 y 10 o en las semanas 10 y 12, se observé una mejoria en la cicatrizacién de las heridas a los
3 meses, con un 70,6 % de las heridas tratadas con beremagén geperpavec completamente curadas frente a un
19,7 % de las heridas tratadas con placebo de forma estadisticamente significativa. Ademas, en lo que respecta a la
durabilidad de la respuesta, definida como el cierre completo de la herida en dos respuestas consecutivas el 49,7 %
de las heridas tratadas con beremagén geperpavec cicatrizé completamente y de forma sostenida a los 3 meses en
comparacién con solo el 7,1 % de las heridas tratadas con placebo de forma estadisticamente significativa. Por
ultimo, con prademagén zamikeracel la proporcidn de pares de heridas aleatorizados con al menos 50 % de curacién
en el mes 6 con confirmacién de curaciéon de la herida dos semanas después fue del 81 % frente al 16 % entre el brazo
tratado con prademagén zamikeracel frente a placebo, respectivamente, siendo las diferencias estadisticamente
significativas. Otras variables secundarias donde se observaron diferencias estadisticamente significativas fueron
la proporcién de pares de heridas con cierre completo a los 3 mesesy a los 6 meses, con porcentajes del 14 % frente
al 0 %y del 16 % al 90 % entre las heridas tratadas con prademagén zamikeracel frente a las heridas tratadas con

placebo, respectivamente.

Teniendo esto en cuenta, los resultados de ambas terapias génicas dirigidas a la causa subyacente de la enfermedad
resultaron ser clinica y estadisticamente relevantes en sus EC pivotales frente a placebo. Con Oleogel-S10 los
resultados fueron muy modestos y de relevancia clinica limitada. No es posible establecer comparaciones entre las
terapias génicas y Oleogel-S10 dado que se trata de terapias distintas, con diferencias relevantes en lo que respetar
a disefo, el control utilizado, las variables de eficacia utilizadas, el tamafio y tipo de heridas, asi como el
procedimiento terapéutico y/o mecanismo de accion. No obstante, la Unica terapia génica autorizada en UE es
beremagén geperpavec, con sus EC habiendo sido evaluados a nivel europeo por la EMA, y con las garantias
posteriores de eficacia post-comercializaciéon y farmacovigilancia. Esto tiene una serie de consideraciones
adicionales que no se pueden obviar, y por todo ello, aunque prademagén zamikeracel podria ser un tratamiento
en algunos pacientes con unas caracteristicas determinadas, la opcién preferente es beremagén geperpavec en el
tratamiento de pacientes con EBD. Prademagén zamikeracel requiere que las heridas sean grandes (> 20 cm?),
limitacidn que no se incluyd como tal en el EC de beremagén geperpavec, donde la mayor parte de los pacientes
tratados presentaban un tamarno de herida pequefio (< 20 cm?). En cuanto a la cronicidad de las heridas, en el caso
de beremagén geperpavec no se exigia una cronicidad prolongada (heridas abiertas = 3 semanas), el objetivo fue
homogeneizar pacientes y que fuesen comparables, y en el caso de prademagén zamikeracel, los pacientes
incluidos en el EC fueron pacientes con heridas crénicas no cicatrizantes (mediana de 5 afos), ya que el tratamiento
al ser un injerto celular permanente, estas heridas se constituyen como las principales candidatas para lograr la
integracion del injerto. Esta poblacién con heridas grandes y crénicas no cicatrizantes seria la que potencialmente
podria ser candidata y tendria que estar justificado, respaldado y motivado su uso en el caso de los pacientes que
no pudieran ser tratados con beremagén geperpavec para poder ser utilizado este tratamiento en condiciones

especiales. Prademagén zamikeracel se trata de una terapia génica ex vivo, que funciona como un injerto de piel
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corregido, se aplica como ldminas de queratinocitos y se evita manipular el drea durante varios dias; siendo su uso
en hospital o centro especializado y bajo un procedimiento quirdrgico en condiciones estériles por personal

especializado.

En el caso de pacientes con EBJ, la Unica terapia de la que se dispone de evidencia en la forma de EC es Oleogel-
S10, aunque su efecto sea modesto y no haya evidencia del mantenimiento de la cicatrizacién. Por otro lado, por el
momento, el tratamiento con las terapias génicas esta especificamente pensado para el tratamiento de pacientes
con mutaciéon COL7AT, gen que no esta mutado en los pacientes con EBJ, en estos pacientes, los genes mayormente
mutados son LAMA3, LAMB3y LAMBC2, por lo que estos pacientes no serian candidatos a recibir un tratamiento de
terapia génica. En el caso del estudio de beremagén geperpavec, no se incluyeron suficientes pacientes de ambos
genotipos de EBD, solo se dispuso de un paciente incluido en el EC de beremagén geperpavec del genotipo EBDD.
No obstante, esta limitacidén se encuentra en consonancia con la frecuencia de pacientes que se suelen encontrar
en vida real. Como el efecto esperable en pacientes de mayor riesgo, gravedad y carga de enfermedad es en los de
la poblacién EBDR, a priori estos resultados podrian extrapolarse a pacientes con genotipo EBDD. El tratamiento
con terapia génica presenta los siguientes riesgos potenciales a largo plazo que, aunque no se han observado en el
EC con beremagén geperpavec podrian darse tras la aplicaciéon repetida de la terapia: respuesta inmune a vectores,

transmision de agentes infecciosos y oncogénesis a largo plazo.

Tanto Oleogel-S10 como beremagén geperpavec requieren de aplicaciones repetidas o terapias de mantenimiento,
ya que la regeneracion de la piel no es permanente. No obstante, existen diferencias relevantes en su uso. En
particular, Oleogel-S10 requiere de aplicaciones diarias o cada 3-4 dias sin hospitalizacién y la aplicacién puede ser
por el propio paciente o cuidador; beremagén geperpavec se aplica una vez por semana hasta el cierre de la herida;
y es un tratamiento en forma de gel tépico que se puede aplicar por el paciente o cuidador en domicilio tras
formacion y medidas de seguridad. Ademas, beremagén geperpavec requiere un manejo cuidadoso de
almacenamiento (refrigeracidn estricta) y aplicacidon (técnica aséptica y medidas de bioseguridad durante la
preparaciony aplicacion por riesgo de contaminacion viral o bacteriana). La dosificaciéon de beremagén geperpavec
no se basa en una cantidad maxima fija para todo el cuerpo, sino en la edad del paciente y el tamarfo de cada herida,
con una dosis maxima por herida, ya que el tratamiento se aplica de forma tépicay directa sobre ellas. En una misma
sesidon se pueden tratar varias heridas, pero podria existir un limite practico y organizativo por la cantidad total de
producto que puede prepararsey aplicarse, por lo que cuando hay muchas heridas o son extensas, el equipo médico
debera de llevar a cabo una priorizacién (como por ejemplo en base a la gravedad, tamafo cronicidad, dolor, riesgo
de infeccion o condicionamiento de la movilidad) y tratar el resto de heridas en sesiones posteriores (normalmente
semanales), sin que eso implique dejarlas sin atencidn, ya que los pacientes deberian poder continuar con los
cuidados estandar de curas, control de infeccidén y proteccion de la piel hasta que puedan incluirse en el ciclo de
tratamiento. En estos casos, estas otras heridas y lesiones, podrian ser candidatas a recibir el tratamiento

simultaneo con Oleogel-S10.

Tabla 1. Comparador de beremagén geperpavec.

Extracto seco refinado de corteza de abedul 2 2
Nombre Beremagén Geperpavec

(Oleogel-S10) %

Gel de aplicacién cutanea, que contiene 100 mg de
Presentacion extracto seco de corteza de abedul por cada gramo de
gel.

Beremagén geperpavec esta formado por 5x10°
UFP/ml en suspension y gel para preparacion de gel.

Debe aplicarse el gel en la superficie de la herida
(limpia) con un espesor de aproximadamente 1 mm y Beremagén geperpavec se aplica por via cutanea en

Posologiay . . ‘o . . . )
o 2 cubrirse con un apésito estéril no adhesivo o aplicarse las heridas una vez a la semana en goticulas con un
administracion p . . . o =
al apdsito de forma que el gel esté en contacto directo patrén de forma similar a una rejilla, con una
con la herida. Se debe volver a aplicar el gel en cada separacion aproximada de 1 cm. Puede que no sea

cambio de apdsito. La superficie total maxima de la
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herida tratada en los estudios clinicos fue de 5300
cm2 con una mediana de superficie total de la herida
de 735 cm2.

Si los sintomas persisten o empeoran después del
uso, o si se producen complicaciones en la herida, el
estado del paciente debe evaluarse clinicamente en

su totalidad antes de continuar el tratamiento, y
deberéa volverse a evaluar periédicamente a partir de
entonces.

Al tratarse de un tratamiento local, con exposicion
sistémica limitada, no se han previsto ajustes de dosis
ni consideraciones especiales para pacientes de edad

avanzada o pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

posible tratar todas las heridas en cada visita de
tratamiento.

La dosis semanal maxima total recomendada para
nifios desde el nacimiento hasta los 3 afios de edad
es de 1 ml (2 x 10° UFP). La dosis semanal maxima

total recomendada para nifios mayores de 3 afios,

adolescentes y adultos es de 2 ml (4 x 10° UFP).

Beremagén geperpavec debe aplicarse en las heridas
hasta que se cierren antes de seleccionar nuevas
heridas que tratar. Se debe dar prioridad al
tratamiento semanal de las heridas tratadas
previamente si se vuelven a abrir. Si no hay heridas,
no debe administrarse.

Se dispone de una tabla que ofrece una referencia
sobre la dosis por tamafio aproximado de la herida en
nifos, adolescentes y adultos.

Si se omite una dosis, beremagén geperpavec se
debe administrar lo antes posible y, a continuacion,
reanudarse la administracion semanal

Indicacion . . . . Tratamiento de las heridas en pacientes con EBD con
Tratamiento de heridas de espesor parcial asociadas . ;
aprobadaen FT o . . mutacion o mutaciones en el gen de la cadena alfa 1
o ala EBD y EBJ en pacientes de 6 meses 0 mas.

del colageno tipo VIl (COL7A1), desde el nacimiento.

-El uso del extracto seco de la corteza de abedul es
seguro para las personas alérgicas al polen de abedul,
ya que estos alérgenos no estan presentes en este
medicamento.

-No se han anticipado efectos sobre la fertilidad
humana ya que la exposicion sistémica es baja. No
hay datos del uso del extracto seco de la corteza de

abedul en mujeres embarazas, pero no se prevén

efectos cuando se administra en embarazadas en
base a los resultados en animales. Se desconoce si el
extracto seco de la corteza o metabolitos del abedul
se excretan en leche materna. No se prevén efectos
en nifios/lactantes puesto que la exposicién sistémica
es insignificante, por lo que puede utilizarse a menos

que la zona del pecho sea objeto de tratamiento.

Caracteristicas
diferenciales

-No se dispone de datos sobre el uso de beremagén
geperpavec en mujeres embarazadas. No se
recomienda su uso durante el embarazo. Se

desconoce si beremagén geperpavec se excreta en la

leche materna. No se puede excluir el riesgo para los

recién nacidos o lactantes. Se debe decidir si es

necesario interrumpir la lactancia o interrumpir o evitar
el tratamiento con tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento

para la madre. Se desconoce el efecto de beremagén

geperpavec en la fertilidad.

-No es necesario ajustar la dosis en pacientes de = 65
afos de edad.

Este medicamento contiene organismos modificados
genéticamente (OMG). Durante la preparacion, la
administracion y la eliminacién, se deben tomar las
precauciones adecuadas. Se debe utilizar un equipo
de proteccion individual (p. €j., guantes, mascarilla y
proteccion ocular) al manipularlo. Las mujeres
embarazadas no deben preparar ni administrarlo y
deben evitar el contacto directo con las heridas
tratadas o los apdsitos de las heridas tratadas.

-Antes de su uso cutaneo, la suspension y el gel
deben descongelarse y la suspension debe mezclarse
con el gel en un entorno farmacéutico. Para obtener
instrucciones detalladas sobre la preparacion, el
periodo de validez después de la mezcla, la
administracién, las medidas que deben adoptarse en
caso de exposicién accidental, la logistica y la
eliminacién de beremagén geperpavec.

-Un profesional sanitario debe aplicar ya sea en un
entorno profesional sanitario (por ejemplo, una clinica)
o en el entorno doméstico. Si el profesional sanitario lo
considera apropiado, los pacientes formados o

cuidadores también pueden aplicar baremagen
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geperpavec. Las heridas deben limpiarse
cuidadosamente antes de la administracion cutanea

con un producto que no contenga un agente virucida.

Se deben eliminar los medicamentos y las pomadas
de la zona lesional y limpiar la herida antes de la
administracion para garantizar que no se reduce su
actividad.

-No debe aplicarse a heridas con un diagnéstico
confirmado o sospechoso de CCE.

-Con objeto de mejorar la trazabilidad de los
medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar
claramente registrados.
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4.- Conclusion

Beremagén geperpavec supone el primer medicamento de terapia génica que ha sido autorizado para el
tratamiento de las heridas en pacientes con EBD con mutacidon o mutaciones en el gen de la cadena alfa 1 del
coldgeno tipo VII (COL7AT), desde el nacimiento, en base en base a los resultados de eficacia y seguridad evaluados
principalmente en el EC de fase IIl, B-VEC-03 (GEM-3) (n= 31), un estudio multicéntrico, doble ciego, intra-paciente,
aleatorizado y controlado con placebo, seguido de un periodo de extensién abierto a largo plazo (B-VEC-EX02) (n =

19).

El tamafo de las heridas primarias tratadas con beremagén geperpavec oscilé entre 2 y 57 cm?, con un 74 % de
heridas <20 cm?y un 19 % entre 20 y <40 cm? La edad media de los pacientes fue de 17,2 afios (de 1 aflo a 44 afos),
incluido el 61 % de los pacientes pediatricos (n =19, de 1a <17 afos) y el 9,7 % de los pacientes menores de 3 anos. Es
un tratamiento que ha resultado mostrar un beneficio estadisticamente y clinicamente relevante, en particular, en
la variable principal, el porcentaje de heridas completamente cicatrizadas (durante al menos 2 semanas) fue del
67,4 % para el grupo tratado con beremagén geperpavec frente a 21,6 % para el grupo tratado con placebo
(comparador no activo) a las 26 semanas (6 meses) de tratamiento (valor de p = 0,0019). Esto fue sustentado por
analisis de sensibilidad. En lo que respecta a la variable secundaria clave, la cicatrizacién completa a los 3 meses se
dio en el 70,6 % de las heridas tratadas con beremagén geperpavec frente al 20 % de las heridas tratadas con
placebo; mostrando unas diferencias absolutas del 51 % (IC del 95 %: 29; 73); valor de p < 0,001. Ademas, el 49,7 % de
las heridas tratadas con beremagén geperpavec presento curacién completa mantenida tanto a los 3 como a los 6
meses. Este resultado contrasta con una tasa del 7,1 % observado en el brazo placebo, demostrando el beneficio en
el mantenimiento de la cicatrizacién a los 3y a los 6 meses. En otras variables secundarias como la intensidad del
dolor, o calidad de vida medida con EQ-5D-DL se observaron mejoras, aunque el grado de evidencia disponible en
estas variables es bajo, por lo que los datos se consideran de soporte. Los resultados observados en la fase Il
estuvieron en consonancia con lo observado en los pacientes estudiados durante la fase de extensién. La tasa de

respuesta en los pacientes de la fase de extensidn oscilé entre el 61,1 % y el 89,5 %.

Las principales limitaciones e incertidumbres de este estudio son el pequefio tamafo muestral, asi como el efecto
esperable en vida real en pacientes con genotipo EBDD, ya que solo se incluyd un paciente de este genotipo, y suele
tratarse de pacientes con un fenotipo y gravedad de la enfermedad mas leve. Por otro lado, aungque el estudio tuvo
un criterio de inclusién amplio en cuanto a edad, no hubo pacientes menores de un aflo ni mayores de 44 afos. La
eficacia en nifos menores de 1 afo esta respaldada por la extrapolacion llevada a cabo en base a varios factores. Se

complementara con un estudio post-autorizacion que ha requerido la EMA.

En términos de seguridad, se han reportado pocos EA, en su mayoria de gravedad leve o moderada y en todo caso
relacionados con la aplicacion tépica. En el EC pivotal, 18 pacientes (58 %) notificaron al menos un EA. Los EA mas
frecuentes fueron escalofrios (9,7 %) y prurito, eritema, erupcion cutanea, tosy rinorrea (9,7 %). EI CCE es uno de los
principales riesgos de estos pacientes, y aunque se notificaron 3 casos de CCE, estos fueron en zonas de la piel
donde no se habia recibido el tratamiento. Se ha solicitado al Titular de Autorizacién (TAC) que continde con un
seguimiento adicional de la seguridad a largo plazo del medicamento. No obstante, dicho seguimiento no esta
especificamente orientado al desarrollo de CEE. Se espera que el perfil de seguridad pueda ampliarse con los datos

del estudio post-autorizacion.

Hasta el momento, el manejo de la enfermedad ha sido principalmente sintomatico basado en vendajes y apdsitos
para la proteccion de heridas y ampollas, asi como el uso de otros medicamentos para paliar otras manifestaciones
de la enfermedad (sin indicacién expresa), como la inflamacién, la fibrosis, el dolor y el prurito. Beremagén
geperpavec es el Unico tratamiento de terapia génica autorizado en la UE que ha demostrado eficacia. El gel del
extracto seco de la corteza de abedul, Oleogel-S10, el otro medicamento autorizado, hasta el momento ha

demostrado beneficios modestos en comparacidn con el placebo, con un tamafo de efecto reducido, y rodeado de
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incertidumbres, sin demostrar el mantenimiento de la cicatrizacién. No obstante, aunque beremagén geperpavec
es una terapia génica de uso tépico que aborda una de las principales manifestaciones de la enfermedad como son
las heridas y ampollas en la piel, no aborda otros aspectos de la misma, por lo que no se considera un tratamiento
curativo sistémico y esto ha de tenerse en cuenta a la hora de pautar el tratamiento de la enfermedad y llevar un
control y manejo adecuado de los pacientes mas alld de las manifestaciones cutdneas. Existen ciertas
incertidumbres sobre el mantenimiento del efecto a largo plazo ya que se considera una enfermedad crénica, se
desconoce bien lo que ocurre tras el retratamiento de las heridas, y las consecuencias de una exposicién prolongada
al medicamento. Se tiene constancia de que hay al menos una cohorte de pacientes donde se ha aplicado el
tratamiento a largo plazo pero no se dispone de los datos publicados. El estudio pivotal se realizé en un entorno
hospitalario y no se dispone de suficientes datos sobre posibles riesgos, como infecciones o errores de medicacion
derivados del uso en vida real. Para la administracién domiciliaria por personal no sanitario, es necesario recibir
formacién adecuada, como viene recogido en la FT y de acuerdo con las medidas de minimizacion de riesgos

acordadas para la preparacion del medicamento en un entorno farmacéutico.

Dado que existe una dosificacion maxima semanal por herida, en algunos casos podria ser necesario llevar a cabo
una priorizaciéon de heridas candidatas al tratamiento con beremagén geperpavec que deberda de llevarse a cabo de
manera alineada con el material educativo y teniendo en cuenta las recomendaciones y consideraciones llevadas a
cabo por parte del médico prescriptor. En estos casos, estas otras heridas y lesiones, podrian ser candidatas a recibir

un tratamiento simultaneo con Oleogel-S10.

No se dispone de comparaciones directas ni indirectas frente a otros medicamentos, pero teniendo en cuenta toda
la informacion disponible, beremagén geperpavec se considera el tratamiento preferente frente a Oleogel-S10 para
el tratamiento de heridas en pacientes con EBD con mutacién o mutaciones en el gen COL7AI. Su beneficio y efecto
clinicos se han demostrado en particular en pacientes con EBDR. Se mantienen incertidumbres importantes en
cuanto a su efectividad y seguridad a largo plazo en condiciones reales, asi como a su uso en pacientes con EBDD
(n=1). Por otro lado, aungue no es objeto de indicacion de beremagén geperpavec, conviene aclarar que en pacientes
con el genotipo EBJ, el Unico tratamiento autorizado y por lo tanto, opcién de tratamiento es Oleogel-S10, aunque
en estos pacientes persisten las incertidumbres y modesto efecto del tratamiento observado con Oleogel-S10 en los

pacientes con EBD.
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5.- Grupo de expertos
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

La Direccidon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, los laboratorios titulares de los comparadores, la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), el Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CGCOF), la Academia Espafola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV), la Alianza General de Pacientes (AGP), el Foro Espanol de Pacientes (FEP), la Plataforma de Organizaciones de
Pacientes (POP), la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER), la ONG DEBRA Piel de Mariposa, la Academia
Europea de Pacientes sobre Innovacién Terapéutica (EUPATI) han tenido oportunidad de enviar comentarios al

documento.
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