ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE

¢

NEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Episalvan Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthalt: 100 mg Extrakt (als gereinigter Trockenextrakt aus Birkenrinde von
Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh sowie von Hybriden beider Spezies
(Aquivalent zu 0,5-1,0 g Birkenrinde), entsprechend 72-88 mg Betulin.

Extraktionsmittel: n-Heptan

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1. @Q
3. DARREICHUNGSFORM \®%

Gel. @

Farblos bis leicht gelblich, opaleszierend. o@

4. KLINISCHE ANGABEN /\/

4.1  Anwendungsgebiete %?

Behandlung von oberflachlichen Hautwunden (Epidgsm@d ere Dermis) und
Verbrennungswunden der Haut vom Grad lla bei enen. Zu den Arten der
untersuchten Wunden, siehe Abschnitt 4.4 und 5,1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendur@
*

Dosierung

Das Gel sollte in einer Dicke v \Qva 1 mm auf die Wundoberflache aufgetragen und
mit einem sterilen Wundveg@ gedeckt werden. Das Gel sollte bis zu 4 Wochen
lang bei jedem Verband erneut aufgetragen werden, bis die Wunde verheilt ist
(siehe Abschnitt 4.4 ,, 0ke“ und ,,Dauer der Anwendung*).

Besondere Patient en

Eingeschré@eren- oder Leberfunktion
Bei Patie;% it eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion wurden keine speziellen
Studien{mitEpisalvan durchgefihrt. Fir Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder
Le% tion sind weder Dosisanpassungen noch besondere Malinahmen vorgesehen
(siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Episalvan bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Auftragen auf die Haut.



Bei frischen Wunden sollte vor dem Auftragen von Episalvan die Blutung gestillt
worden sein. Falls erforderlich sollten (unfallbedingte) Wunden vor dem Auftragen von
Episalvan unter Anwendung von Standardverfahren, z. B. mit einer antiseptischen
Wundspullésung, gereinigt werden.

Die Einmal-Tube Episalvan ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder den in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteil.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung Q

Episalvan Gel ist steril. Eine Wundinfektion ist jedoch eine erhebliche und ernste @%
Komplikation, die wéahrend der Wundheilung auftreten kann. Es wird empfohlen
Fall einer Infektion die Behandlung mit Episalvan nicht fortzusetzen. Zusétzlicl@

Standardbehandlungen kénnen erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).

Wundinfektion

WundgréRe /\/

Bei klinischen Studien betrug die mittlere Grol3e der mit Episal@&ehandelten
Wunden an Spalthautentnahmestellen 40,7 cm?2 (Bereich 8-3 ). Bei der Studie zu
Verbrennungen des Grades 2a betrug die mittlere Grolie de&Episalvan behandelten
Wunden 108 cm? (Bereich 23-395 cm?). .

02
Dauer der Anwendung \

Fur die klinische Anwendung von Episalvabéx&’inen Zeitraum von mehr als
4 Wochen liegen keine Informationen vor

Verbrennungen zweiten Grades Q

Es ist eine wiederholte Kriti \Beurteilung der Tiefe der Verbrennung und des
Heilungsfortschritts erfg@. Wunden, bei denen abzusehen ist, dass sie innerhalb
eines akzeptablen Zeitr nicht heilen werden, missen u. U. chirurgisch versorgt
werden (z. B. durch Spalthauttransplantation), um das Risiko der Bildung hypertropher
Narben zu reduzie\

Sonsic W@%
(i

Es lie e klinischen Erfahrungen zur Anwendung von Episalvan bei der
Be g chronischer Wunden wie diabetische Fululzera, vendse Beinulzera oder
Wunglen von Patienten mit Epidermolysis bullosa vor.

Birkenpollenallergie

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

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da die
systemische Exposition mit Episalvan nach dem Auftragen auf die Haut zu



vernachlassigen ist, sind keine Wechselwirkungen mit systemischen Behandlungen zu
erwarten. Wechselwirkungen mit topischen Arzneimitteln sind in klinischen Studien
nicht untersucht worden. Andere topische Arzneimittel und Episalvan sollten nicht
gleichzeitig, sondern nacheinander oder alternativ angewendet werden, je nach
Klinischer Notwendigkeit.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Studien mit schwangeren Frauen wurden nicht durchgefihrt.

Da die systemische Exposition durch Episalvan zu vernachlassigen ist, wird davon
ausgegangen, dass wéhrend einer Schwangerschaft keine Wirkungen auftreten.
Episalvan kann wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden.

Stillzeit

Es gibt nur ungenligende Informationen darliber, ob Episalvan in die Mutterm
tibergeht.

Es wird angenommen, dass Episalvan keine Auswirkungen auf das g 9
Neugeborene/Kind hat, da die systemische Exposition der stillend durch
Episalvan vernachléssigbar ist. Episalvan kann wéhrend der Sti iangewendet
werden, es sei denn, die Behandlung erfolgt im BrustberelcQ

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Fertilitat durchgefuhrt\@e systemische Exposition
durch Episalvan zu vernachldssigen ist, sind ke?@\uswwkungen auf die menschliche
Fertilitat zu erwarten.

*
4.7  Auswirkungen auf die Verke{%&g{tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen

von Maschinen \

Episalvan hat keinen oder ej @vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und‘dj%blgkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirku
*

Zusammenfassm‘m}es Sicherheitsprofils

Die am hj F@an beobachteten Nebenwirkungen waren Wundkomplikationen (bei
2,9 % ?&aﬁenten), Hautschmerzen (2,5 %) und Pruritus (1,3 %). Bei den
Ne&ﬁkungen handelte es sich ausschlie3lich um Reaktionen an der
Anwegndungsstelle. Nebenwirkungen im Sinne von Wundkomplikationen, wie z. B.

Wundinfektionen und Wundnekrosen, sind Heilungsstérungen von Hautwunden und
kdnnen schwerwiegend sein (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemorganklasse
und bevorzugter Bezeichnung aufgefuhrt. Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

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

Tabelle 1: Bei klinischen Studien beobachtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
Infektionen und parasitare Wundinfektion
Erkrankungen

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems

Erkrankungen der Haut und Hautschmerzen Dermatitis

des Unterhautzellgewebes

Komplikationen ( 2
*Wundkomplikationen umfassen verschieden Arten von lokalen Komplikationep wi
Komplikationen nach dem Eingriff, Wundnekrose, Wundsekretion, Heilungsstgrungen oder

Entziindungen der Wunde.

einem Patienten nach langerer topischer Anwendung eine kproduktes auftrat,

das Birkenrindenextrakt enthielt. K

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuidrlighe Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Ang 'Ne von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirk iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen. K

Dartiiber hinaus gibt es in der Literatur einen Fallbericht Ubf&ktdermatitis, die bei
eti

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung , sé

Eine Uberdosierun pisalvan ist unwahrscheinlich: Bei Patienten mit Wunden
einer GroRe von > cm?, die wiederholt mit Episalvan behandelt wurden, lieR sich
kein Betulin im@ a nachweisen.

Zur verseqn/Q'chen Einnahme von Episalvan liegen keine Daten vor.

5. EPHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zubereitung zur Behandlung von Wunden und Ulcera,
ATC-Code: DO3AX13.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Der Wirkstoff beschleunigte in einem Wound-Scratch-Assay mit primaren humanen
Keratinozyten in vitro in einer Dosierung von 1 pg/ml und bei einem porcinen ex-vivo-
Wundheilungsmodell in einer Dosierung von 10 pug/ml die Re-Epithelisierung. Der

5

Pruritus juckender Ausschlag Q
Purpura @
Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen @
Beschwerden am %
Verabreichungsort N 4&
Verletzung, Vergiftung und Wundkomplikationen*
durch Eingriffe bedingte 6\'


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

genaue Wirkmechanismus des Wirkstoffs auf die Wundheilung beim Menschen ist nicht
bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Episalvan bei der Behandlung von
Hautwunden wurden 3 klinische Phase-I11-Studien durchgefihrt. In zwei Studien
wurden bei insgesamt 219 Patienten Wunden an Spalthautentnahmestellen fir
Hauttransplantate untersucht (ITT: N = 217), in einer weiteren Studie wurden an

61 Patienten Verbrennungen des Grades 2a untersucht (ITT: N = 57). Patienten mit
tieferen Verbrennungswunden (Grad 2b) wurden nicht eingeschlossen.

Die 219 Patienten mit Wunden an Spalthautentnahmestellen fir Hauttransplantationen
waren im Mittel 53 Jahre alt, die mittlere WundgroRie an der Entnahmestelle lag bei

mittlere WundgroRe 216 cm?. Der gesamte durch die Verbrennung verletzte

o)

81,5 cm?. In der Studie an den 61 Patienten mit Verbrennungswunden betrug die %6

Hautbereich war bei diesen Patienten grofier und umfasste 5,8 % der gesamten
Kdorperoberflache.

Bei den Phase-I11-Studien handelte es sich um multizentrische, prospekti@g
randomisierte, verblindet ausgewertete und intraindividuell kontrolliep!‘m ien. Das
Zielwundareal jedes Patienten wurde in zwei Behandlungsbereiche,mit etwa gleicher
GroRe aufgeteilt. Die Zuordnung der Behandlung zu den beiden dhalften (distal
bzw. proximal) erfolgte durch Randomisierung. (Bei der Verhr ngsstudie durften
zwei &hnliche Wunden verwendet werden). In den Studien %}thautentnahmestellen
fur Hauttransplantationen wurde Episalvan mit anschlie undverband auf die
eine Halfte des Wundareals aufgetragen, und als urde dieselbe Art des
nichthaftenden Wundverbands alleine auf die ander fte des Wundareals
aufgetragen. In der Studie an Verbrennungswub@ des Grades 2a wurden ein Octenidin
enthaltendes antiseptisches Wundgel und FB@ als Kontrolle verwendet. Die
Anwendung erfolgte jeweils beim Verhandweshsel an jedem dritten bis vierten Tag bis
zum vollstandigen Wundverschluss, u r Uber bis zu 28 Tage bei den Studien an
den Spalthautentnahmestellen fur Hatittransplantationen und Uber bis zu 21 Tage bei der
Studie an den Verbrennungswunden des Grades 2a. Fur die verblindete Auswertung
wurden bei jedem Termin F@I n angefertigt.

Der primare Endpunkf’&y beiden Studien an den Spalthautentnahmestellen fir
Hauttransplantatione \ der intraindividuelle Unterschied der Zeit bis zum
Wundverschluss destens 95 % Epithelisierung) gemal der verblindeten Auswertung
der Fotografie mediane Zeit bis zum Wundverschluss betrug 14 Tage. Die mit
ten Wundhélften heilten schneller als die nach Behandlungsstandard
hélften (im Mittel um 1,1 Tage entsprechend den primaren Endpunkten,
eiseitiger gepaarter t-Test).




Tabelle 2: Uberblick tiber die Wirksamkeitsergebnisse: Intraindividueller
Unterschied der Zeit bis zum Wundverschluss

Mittlerer intraindividueller

Unterschied der Zeit bis zum

Wundverschluss (95 %
Epithelisierung)

Studien zu Wunden an
Spalthautentnahmestellen
(gemeinsame
Auswertung)

Studie an
Verbrennungswunden
des Grades 2a

N =217

N =57

Untersucher-verblindete
Auswertung von Fotografien
(verblindete Betrachtung),
mittlere Bewertung durch
Experten

primare verblindete
Auswertung / sehr
konservative Berechnung
(primérer Endpunkt bei
Studien zu
Spalthautentnahmestellen)

-1,1 Tage (KI: -1,5, -0,7)
schnellerer
Wundverschluss mit
Episalvan, p < 0,0001?

-1,0 Tage (KI: -1,4, -0,6)
schnellerer
Wundverschluss mit

@Basierend auf zweiseitigem t-Test
Intention-to-treat-(1TT-)Datensatz. D
Primére* bzw. ,,sekundére* verblindete Auswertung: Bei der priméren verblindeten A#s ng wurde
eine strenge Qualitatsprufung durchgefiihrt, um die Verblindung der Untersucher sic@\y\ellen. ,

Infolgedessen wurde eine erhebliche Anzahl von Fotografien wegen sichtbarer Gwcks ande

ausgeschlossen und bei der primaren verblindeten Auswertung nicht vorgele

»Sehr konservative Berechnung® bedeutet, dass die erste Beobachtung ei

Zeitpunkt des Wundverschlusses gewertet wurde. Der Unterschied hj

Wundverschluss wurde bei Fotoserien, die als ,,nicht auswertbar*beutteilt wurden, auf O gesetzt. Wenn bei
ogzye

verblindeten Auswertung wurden den verblindeten Untersuchern alle Foto‘ %orgelegt.

einer Fotoserie flr eine Wundhélfte kein Wundverschluss zu b\

einen Tag nach Aufnahme der letzten Fotografie erfolgte.

Die ,,weniger konservative Berechnung® weicht von der ,
ab: Wenn bei einer Fotoserie fiir eine Wundhalfte kei

angenommen, dass er nicht einen Tag, sondern etw: %
den Zeitpunkten des Verbandwechsels in den Studi
Kl: Kl: 95%-Konfidenzintervall; MTWDC:

der Patienten im Analysedatensatz

Der priméare Endpunkt bei der

Prozentsatz der Patienten

gemaR der verblindeten”%we

Wundheilung eine

(14,

Bei

r

Episalvan, p < 0,00@
N2

er sekundaren

undverschlusses als
der Zeit bis zum

n war, wurde angenommen, dass er

r konservativen Berechnung* in einem Punkt
rschluss zu beobachten war, wurde

ﬁj e spater erfolgte (das mittlere Intervall zwischen

@ Zeitraum zwischen den Verbandwechseln; N: Anzahl

an Verbrennungswunden des Grades 2a war der
rer Heilung (mindestens 95 % Epithelisierung)

rtung der Fotografien. Die mediane Zeit bis zum

Tage. Unter den Patienten, die hinsichtlich der

3 %959

-KI: 4,8 %, 30,3 %]) (p < 0,0001, Binomialtest).

Wundverschluss betr
é:grschied zwischen den beiden Behandlungen aufwiesen
(N = 35), war dé@ entsatz mit schnellerer Wundheilung (primérer Endpunkt) bei der
i i delten Wundhalfte (85,7 % [95%-KI: 69,7 %, 95,2 %]) hoher als

n Nachbeobachtungsterminen 3 Monate und 12 Monate nach dem Tag der
Operation bzw. der Verbrennungsverletzung wurden die beiden Wundhélften
hinsichtlich Pigmentierung, Rétung, Textur und Haarwuchs der regenerierten Epidermis
bei der Mehrzahl der Patienten als gleich befunden. Bei einer Untergruppe von
Patienten ergab die verblindete Fotoauswertung bessere Resultate der Episalvan-
behandelten im Vergleich zu den nach Behandlungsstandard versorgten Wundhalften
hinsichtlich Pigmentierung, Rétung und Textur der friiheren Wundareale.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Episalvan eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien zur Behandlung von

5
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Hautverletzungen in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Episalvan Gel wird topisch auf Hautwunden aufgetragen und schlecht resorbiert.
Gestitzt auf Daten aus drei klinischen Studien an insgesamt 280 Patienten, fihrte die
Anwendung von Episalvan Gel bei offenen Wunden zu einem Betulin-Plasmaspiegel,
der nicht hoher lag als der natirliche Hintergrundspiegel, der z. B. durch die Erndhrung
verursacht wird.

Da bei Patienten kein biologisch relevanter Betulin-Spiegel nachzuweisen war, wurden @Q
keine weiteren Studien zur Verteilung, Biotransformation und Elimination durchgefihrt. @

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit @%
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxi@ e
wiederholter Gabe, lokaler Vertraglichkeit und Fototoxizitat lassen die prakl en

Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die Toxizi

wiederholter Gabe und die lokale Vertraglichkeit wurden bis zu 4 Wo ng

untersucht. Toxizitatsstudien mit einer Dauer von mehr als 4 Wochen den nicht
durchgefuhrt. Der Wirkstoff war bei In-vitro-Tests nicht genot%.

Untersuchungen zur Karzinogenitat und zur Reproduktions@Entwicklungstoxizitat
wurden nicht durchgefihrt. .‘®

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN &
6.1 Liste der sonstigen Bestandteilg O
Raffiniertes Sonnenblumendl. Q\

6.2 Inkompatibilitaten &6\

Nicht zutreffend. .3\&

6.3 Dauer der‘l* barkeit

4 Jahre. QQ

Einmalﬂi‘ et, sollte das Gel unverziiglich angewendet und nach der Anwendung
ent erden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Unter 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Weille, faltbare Aluminiumtube, innen mit Epoxy-Phenolharz beschichtet und mit einer
Dichtungsmasse im Falz. Die Tuben sind mit einer manipulationssicheren

Aluminiummembran versehen und mit einer weif3en Polypropylen-Schraubkappe
verschlossen. Die Tube ist in einer Faltschachtel verpackt.



Packungsgrofe: 1 Tube mit 23,4 g Gel.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amryt GmbH
Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn Q
Deutschland @
Tel. +49 (0)7233 9749 - 0

Fax +49 (0)7233 9749 - 210 @@

E-Mail: info.de@amrytpharma.com

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N) Q

EU/1/15/1069/001 /\/Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ \NGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Januar 20}@
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung

10. STAND DER INFORMATION (JQ

N

Ausfuhrliche Informationen zu diese rzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel- Ag% Jhttp://www.ema.europa.eu verfligbar.
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http://www.ema.europa.eu/

ANHANG 11 Qé
oS

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIBCHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIN%

*

BEDINGUNGEN ODER EI ANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDI XN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG

FUR DAS INV BRINGEN

WIRKSAR NWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Z,
N
YV
?S

BEDINGL’JWN@ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
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A.  HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

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

Amryt GmbH

Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn

DEUTSCHLAND Q

%@

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGAB

DEN GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. /\/o

(

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN% GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

0

o  Regelmalig aktualisierte Unbedenkhchkm\ chte [Periodic Safety Update

Reports (PSURs)] &
Die Anforderungen an die E|nre|chung URs fur dieses Arzneimittel sind in der
nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Ric 001/83/EG vorgesehenen und im

europaischen Internetportal fiir Axzneimittel vertffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EUR @e - und allen kiinftigen Aktualisierungen -
festgelegt.

Der Inhaber der Gene ng fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR
fur dieses Arzneini\ nerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BED&«GEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
ME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

WyL
. %«omanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere
infolge neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen
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Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses filhren kénnen oder infolge des
Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKL’J






ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM
BEHALTNIS

FALTSCHACHTEL und TUBE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Episalvan Gel
Birkenrindenextrakt

2. WIRKSTOFF(E) | Q/Q

1 g Gel enthalt: 100 mg Extrakt (als gereinigter Trockenextrakt) aus Birkenrinde von @@

Betula pendula und Betula pubescens, entsprechend 72-88 mg Betulin. \®
N’
3. SONSTIGE BESTANDTEILE O |
V7
Sonstiger Bestandteil: raffiniertes Sonnenblumendl. /\/
N
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT (\f"

Gel o/ Qv}
2344 N
X

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)DER ANWENDUNG

Anwendung auf der Haut. Q
Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebra@ch Gebrauch entsorgen.
. &
AN
6. WARNHIN SYDASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNZUGAm ICH AUFZUBEWAHREN IST

\ Y4

Arzneimi urrKinder unzugénglich aufbewahren.

7. iWEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

| 8. VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

15



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
AUFBEWAHRUNG

Unter 30 °C lagern.

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

UNTERNEHMERS

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN Q

Amryt GmbH @
Streiflingsweg 11 @

75223 Niefern-Oschelbronn \®
Deutschland Q@
D

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ‘

EU/1/15/1069/001 é

13. CHARGENBEZEICHNUNG O\

\U
X
OO

14. VERKAUFSABGRENZUN%\V

Ch.-B.:

Arzneimittel, das der Verschre@gspflicht unterliegt.

S
| 15. HINWEISE Fy&l GEBRAUCH |
RN
‘ 16. ANG IN BLINDENSCHRIFT ‘

Episal n’&ﬂ )
e

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC
SN
NN







Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Episalvan Gel
Birkenrindenextrakt

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

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige

Informationen.

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

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

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Q
Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen @
Beschwerden haben wie Sie. 6

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das %
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht i @
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. @

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
. Was ist Episalvan und wofiir wird es angewendet? o

1
2.  Was sollten Sie vor der Anwendung von Episalvan beachten? /\/
3. Wie ist Episalvan anzuwenden?
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? (
5.  Wie ist Episalvan aufzubewahren? @
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q
*

*
1.  Wasist Episalvan und woflr wird es an e}@at?
Episalvan ist ein pflanzliches Arzneimittel,ﬁ@rockenextrakt aus Birkenrinde enthélt.

*
Es wird bei Erwachsenen zur Behand m% Hautwunden angewendet, die z. B. durch
Verbrennungen des Grades 2a oder b@i,dér chirurgischen Entnahme von Haut fur die
Hauttransplantation entstehen. iegen keine Erfahrungen zur Anwendung von
Episalvan bei der Behandluggae nischer Wunden wie z. B. von diabetischen
FuRgeschwiiren oder vepgt Ingeschwiiren vor.

2. Was sollteNéSor der Anwendung von Episalvan beachten?

Episalvan dﬁ ht angewendet werden,
- w ie allergisch gegen Birkenrinde oder einen der in Abschnitt 6. genannten
9@3 igen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

WaEhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Episalvan anwenden.

Da Episalvan keine Birkenpollen enthélt, kann es von Personen mit
Birkenpollenallergie angewendet werden.

Wundinfektionen sind eine ernste Komplikation, die wéhrend des Heilungsprozesses
auftreten kann.

Madgliche Anzeichen fiir eine Wundinfektion sind gelbe oder griinliche
Flussigkeitsabsonderungen aus der Wunde (Eiter) oder R6tung, Erwdrmung,
Schwellung oder zunehmende Schmerzhaftigkeit der Haut um die Wunde herum.
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Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
angewendet werden, da zur Anwendung von Episalvan bei diesen Patienten keine
ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Anwendung von Episalvan zusammen mit anderen Arzneimitteln
Wenn bei Threr Wunde eine Infektion vorliegt, ist u. U. eine zusatzliche Behandlung
erforderlich.

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

Es wurden keine Studien zum Nachweis von Wechselwirkungen von Episalvan mit

o)

anderen Arzneimitteln durchgefiihrt. Da jedoch die in den Korper aufgenommene %6

Menge an Episalvan duRerst gering ist, wird erwartet, dass Episalvan keine @
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zeigt.
(/

Zu den moglichen Wechselwirkungen zwischen Episalvan und anderen auf aut
aufgetragenen Arzneimitteln liegen keine Daten vor. Tragen Sie keine al
Arzneimittel gleichzeitig mit Episalvan auf den Hautwundenbereich

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit (
Es wurden keine Studien zu den Wirkungen von Episalvan 't@ﬂvangeren Frauen
durchgefuhrt. Da jedoch nur duf3erst geringe Mengen dieses%eimittels vom Korper
aufgenommen werden, ist das Risiko fiir das ungeborgn vernachlassigen.

Episalvan kann wéhrend der Schwangerschaft ang v\’/@ erden.

Es ist nicht bekannt, ob Episalvan in die Muttefqilch Ubergeht. Da jedoch nur duferst
geringe Mengen dieses Arzneimittels vom N@gr aufgenommen werden, ist das Risiko
fur das Baby zu vernachl&ssigen. Episalvaq‘I? n wéhrend der Stillzeit angewendet
werden, es sei denn, die Behandlung m Brustbereich.

Die Wirkung von Episalvan auf Bﬁ\l;ortpflanzungsfahigkeit wurde nicht untersucht. Da
jedoch nur &uRerst geringe ieses Arzneimittels vom Korper aufgenommen
werden, ist nicht zu erwa&ss es Auswirkungen auf lhre Fortpflanzungsfahigkeit
hat. '\

Verkehrstichti
lhre Verkehrsti
durch diese

v

3. ist Episalvan anzuwenden?

uhd Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
eit und lhre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen werden
imittel nicht beeintrachtigt.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei IThrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Art der Anwendung
o Falls nétig sollte die Wunde vor der Anwendung von Episalvan mit einer
geeigneten antiseptischen Ldsung gereinigt werden.
e Episalvan sollte in einer Dicke von etwa 1 mm auf die Wundoberflache
aufgetragen und mit einem sterilen Wundverband abgedeckt werden.
e Tragen Sie das Gel bei jedem Verbandwechsel erneut auf, bis die Wunde
verheilt ist.
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Dauer der Anwendung

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal teilt Ihnen mit, wie lange Sie das Gel
anwenden sollten. Episalvan sollte angewendet werden, bis die Wunde verheilt ist oder
bis zu 4 Wochen lang.

Fur die langfristige Anwendung von Episalvan tiber mehr als 4 Wochen liegen keine
Erfahrungen vor.

Wenn Sie eine grélRere Menge von Episalvan angewendet haben, als Sie sollten
Episalvan wird auf die Haut aufgetragen und die Aufnahme in den Kdrper ist minimal.
Dies macht eine Uberdosierung sehr unwahrscheinlich, selbst wenn das Gel iiber lange
Zeitrdume angewendet und auf gréRere Hautpartien aufgetragen wird.

Wenn Sie die Anwendung von Episalvan vergessen haben @Q
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung 6
vergessen haben. Wenden Sie Episalvan beim ndchsten geplanten Verbandwechsel an %

und fahren Sie wie verordnet fort. @

Wenn Sie die Anwendung von Episalvan abbrechen Q
Episalvan sollte nach Anweisung des Arztes oder des medizinischen Fachpe%s
angewendet werden. Brechen Sie die Anwendung nicht ab, ohne mit Ihrm der
dem medizinischen Fachpersonal zu sprechen. Wenn Ihre Wunde im er Zeit
keine Anzeichen einer Besserung zeigt, sprechen Sie mit lhrem Arzt odef dem
medizinischen Fachpersonal. {

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimit%aben, wenden Sie sich
an lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.
*
4, Welche Nebenwirkungen sind mdglicl&
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses,Afznelmittel Nebenwirkungen haben, die aber

nicht bei jedem auftreten mussen.
Informieren Sie sofort Ihren Arzt, Wé@ie irgendwelche Nebenwirkungen bemerken,
einschlieBlich der nachfolgend aﬁfﬂelis eten.

Die am haufigsten beoba%&;u, ebenwirkungen sind:

Haufige Nebenwirkung onnen bis zu 1 von 10 Personen betreffen)

- Stérungen des lungsprozesses
- Hautschmerz
- Jucken é\

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehdren:
GelegeQiWe Nebenwirkungen (kdénnen bis zu 1 von 100 Personen betreffen)
- ?y infektion
lergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Hautreizung (Dermatitis)

juckender Hautausschlag

rot gefarbter Hautausschlag

Schmerzen

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. Wie ist Episalvan aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.
Unter 30 °C lagern.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel und der Tube nach

»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt und sollte, einmal @Q
gedffnet, sofort verbraucht werden. Entsorgen Sie die Tube nach dem ersten Gebrauch. @

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwe

Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. :

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen /\/

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Igrdb

Was Episalvan enthélt @
Der Wirkstoff ist ein Trockenextrakt aus Birkenrinde.

@aus Birkenrindevon

i pezies (aquivalent zu

1 g Gel enthalt: 100 mg Extrakt (als gereinigter Trockene
Betula pendula, Betula pubescens sowie von Hybrid
0,5-1,0 g Birkenrinde), entsprechend 72-88 mg Betl\

Der sonstige Bestandteil ist raﬁiniertes@umendl.

Extraktionsmittel: n-Heptan

Wie Episalvan aussieht und Inhalt der Packung
Episalvan ist ein farbloses bis I@ gelbliches, opaleszierendes Gel.

Episalvan Gel ist in einer\%ﬁ%m, faltbaren Aluminiumtube verpackt. Die Tuben sind

mit einer manipulatio M en Aluminiummembran versehen und mit einer weiRen
Polypropylen-Schr appe verschlossen.

Die Tube ist in ei'm( tschachtel verpackt.

Packungsgré ube mit 23,4 g Gel.
Ph eutischer Unternehmer und Hersteller
Amryt GmbH

Streiflingsweg 11

75223 Niefern-Oschelbronn
Deutschland

Tel. +49 (0)7233 9749 - 0

Fax +49 (0)7233 9749 - 210
E-Mail: info.de@amrytpharma.com
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

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

GRUNDE FUR EINE ZUSATZLICHI%V

GERUNG



Grunde fur eine zusatzliche Verlangerung

Auf Grundlage der seit der Erteilung der Zulassung verfugbaren Daten ist der CHMP
der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Episalvan weiterhin positiv bleibt,
dessen Sicherheitsprofil aber aus folgenden Griinden eingeschrankt ist:

Fur Episalvan sind nur wenige Sicherheitsinformationen verfiigbar, da aufgrund des
eingeschrankten Absatzes des Arzneimittels nur eingeschrénkte Daten zur Exposition
vorliegen. Seit dem DLP ist Episalvan lediglich in einem EU-Staat erhéltlich.

Episalvan ist bisher in keinem weiteren EU-Staat kommerziell erhéltlich oder wird dort

vermarktet, weshalb derzeit keine Daten nach der Zulassung verfligbar sind. Darber

hinaus liegen keine Daten zur Anwendung nach der Zulassung bei besonderen Q
Patientengruppen vor, da seit Vergabe der Zulassung bislang keine @
Nichtinterventionsstudien, einschlieBlich Marktstudien und Register, zu Episalvan @
durchgefuhrt wurden. @

Deshalb kommt auf Grundlage des eingeschrénkten Sicherheitsprofils von Epis \

der CHMP zu dem Schluss, dass der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen in 5 Jahren einen zusétzlichen Verlédngerungsantrag einz&%n hat.

/\/
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