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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1 LAGEMIDLETS NAVN

Vyjuvek 5 x 10 plakdannende enheder/ml suspension og gel til at fremstille en gel

2 KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

2.1 Generel beskrivelse

Beremagen geperpavec er en replikationsdefekt herpes simplex type-1 (HSV-1)-baseret
genterapivektor, der er genetisk modificeret til at udtrykke humant -kollagenprotein type VII (COL7)
under kontrol af human cytomegalovirus (HCMV) promotoren.

Beremagen geperpavec produceres i Vero-celler ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

2.2 Kvalitativ og kvantitativ sammensaetning

Hvert hatteglas indeholder 1 ml ekstraherbart volumen suspension, der indeholder
5 x 10° plakdannende enheder (PDE) af beremagen geperpavec.

Efter blanding af 1 ml af suspensionen med gelen indeholder Vyjuvek 5 x 10° PDE i 2,5 ml. Det
ekstraherbare volumen er 2,0 ml (4 x 10° PDE).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3 LZAGEMIDDELFORM
Suspension og gel til at fremstille en gel.
Suspensionen er uigennemsigtig gul til farvelgs efter optening fra frossen tilstand.

Gelen er en klar, viskes gel efter optening fra frossen tilstand.

4 KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Vyjuvek er indiceret til behandling af sdr hos patienter med dystrofisk epidermolysis bullosa (DEB)
med mutation(er) i genet for alfa-1-keeden i kollagen type VII (COL7A41) fra fodslen.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Vyjuvek skal indledes af sundhedspersoner med erfaring i behandling af patienter
med dystrofisk epidermolysis bullosa.

Dosering

Vyjuvek péferes kutant pa sérene én gang om ugen i sma draber i et gittermenster, med ca.
1 centimeters afstand mellem linjerne. Det er ikke altid muligt at behandle alle sar ved hvert
behandlingsbesog.
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Den anbefalede samlede maksimale dosering pr. uge for bern fra fadslen og op til 3 ar er 1 ml
(2 x 10° PDE). Den anbefalede samlede maksimale dosering pr. uge for bern over 3 ar, unge og
voksne er 2 ml (4 x 10° PDE).

Vyjuvek péferes sarene indtil de har lukket sig, for der veelges nye sar til behandling. Hvis tidligere
behandlede sar abner sig igen, ber ugentlig behandling af disse prioriteres. Hvis der ingen sar er, ber
Vyjuvek ikke administreres.

Nedenstaende tabel angiver dosis pr. omtrentlig sterrelse af saret hos bern, unge og voksne.

Tabel 1 Dosis pr. sirareal

Sarareal (cm?)* Dosis (PDE)? Volumen (ml)
<20 <4 x108 <0,2

20 til <40 4 x 108til <8 x 108 0,2til<0,4
40 til 60 8 x10%til<1,2x10° 0,4 til <0,6
60 til <200 1,2 x10°til <4 x 10° 0,6 til <2

PDE = plakdannende enheder.
a: Den maksimale dosis for bern under 3 &r er 1 ml (2 x 10° PDE).

Hvis en dosis glemmes, ber Vyjuvek administreres snarest muligt, og den ugentlige dosering
genoptages derefter.

Sarlige populationer

Aldre population
Dosisjustering hos patienter > 65 ar er ikke nedvendig.

Administration

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hdndtering og administration af lcegemidlet

Dette legemiddel indeholder genetisk modificerede organismer (se pkt. 4.4). Ved klargering,
administration og bortskaffelse skal der tages passende forholdsregler. Der ber anvendes personlige
vaernemidler (f.eks. handsker, maske og gjenvern) ved handtering af Vyjuvek.

Gravide kvinder ber ikke klargere eller administrere Vyjuvek og ber undgé direkte kontakt med
behandlede sér og forbindinger fra behandlede sar (se pkt. 6.6).

Administration
Kun til kutan anvendelse pé sér.

Far kutan anvendelse skal suspensionen og gelen optes, og suspensionen skal blandes i gelen pa et
apotek. Se pkt. 6.3 og 6.6 for detaljerede anvisninger om klargering, opbevaringstid efter blanding,
administration, forholdsregler i tilfaelde af utilsigtet eksponering samt logistik og bortskaffelse af
Vyjuvek.

Vyjuvek ber péaferes af en sundhedsperson enten i sundhedsfaglige omgivelser (f.eks. pd en klinik)
eller i hjemmet. Hvis sundhedspersonen skenner det hensigtsmaessigt, kan oplerte patienter eller
omsorgsgivere ogsé pafere Vyjuvek.

Inden kutan administration renses saret forsigtigt ved hjalp af et produkt, der ikke indeholder et
virusdraeebende middel. For administration af Vyjuvek fjernes laegemidler og salver fra sdromradet, og

saret renses for at sikre, at de ikke reducerer virkningen af Vyjuvek (se pkt. 4.5).

Tabel 2. Administration trin for trin



Trin 1. Vyjuvek-sprgjten klargeres for den forste pafering ved at traekke stemplet ned og skubbe
det opad, sa der dannes en lille drabe Vyjuvek ved sprgjtens spids.

Trin 2 Vyjuvek pafoeres det valgte sar som
sma draber med en afstand pad ca. 1 x 1 cm
(bredden af en fingerspids), hvor kun draben
kommer i bergring med séret.

Kun gelen ma komme i kontakt med huden.
For at undga, at gelen i sprojten

kontamineres, ma spidsen af sprgjten ikke
komme i berering med huden. e

Trin 3. Nér Vyjuvek er blevet administreret
pa saret, skal der leegges en hydrofobisk
forbinding. Forbindingen klippes til, sa den
er lidt storre end saret, men sterrelsen kan

variere alt efter patientens egne praferencer. /,F
Nar Vyjuvek-draberne daekkes af den )
hydrofobiske forbinding, vil der dannes et
tyndt, jevnt lag Vyjuvek pa saret.

Trin 4. Standardforbindingen klippes til, sa
den er storre end den hydrofobe forbinding.
Standardforbindingen placeres over den N —
hydrofobiske forbinding for at undga, at
gelen overfores til andre dele af kroppen
eller til andre i nzerheden.

Forbindingen skal blive siddende i ca. 24 timer efter paferingen af Vyjuvek. Nér Vyjuvek-
forbindingerne er fjernet, kan patienten fortsaette med sin standardbehandling.

Vyjuvek ber fortsat administreres en gang om ugen, indtil sérene har lukket sig. Hvis tidligere
behandlede séar abner sig igen, skal Vyjuvek paferes igen. Hvis der ingen sar er, ber Vyjuvek ikke
administreres.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af det biologiske leegemiddel ber det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.



Planocellulart karcinom

Vyjuvek ber ikke paferes sar, hvis der er formodning om planocellulert karcinom eller denne
diagnose er bekraftet. Vyjuvek kan stadig anvendes pa andre sar hos patienter, der udvikler
planocellulert karcinom.

Overforsel af et smitsomt stof

Beremagen geperpavec replikerer sig ikke i celler og integreres ikke i og interagerer ikke pa anden
made med det oprindelige DNA.

Selv om beremagen geperpavec testes for sterilitet, er der risiko for overforsel af smitsomme stoffer.
Sundhedspersoner, der administrerer Vyjuvek, skal derfor overvége patienterne for tegn og symptomer
pa infektioner efter behandlingen og om nedvendigt behandle dem adakvat.

Personer, der handterer beremagen geperpavec eller hjelper med at skifte forbinding, ber bruge
varnemidler (se pkt. 6.6).

Gravide kvinder méa ikke handtere forbindingsaffald. Omsorgsgivere og sundhedspersoner, som
paforer gelen, skal opfylde kravet om at dekke sér med forbindinger. Patienterne ber desuden rades til
at undgé at berere eller kradse i saromrader for at undgé kontaminering af andre kropsomréder eller
andre i naerheden.

Langtidsopfelgning

Patienterne forventes at deltage i et ikke-interventionelt flerlandestudie med henblik pé at vurdere den
langsigtede sikkerhed af beremagen geperpavec i virkelige omgivelser.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke gennemfort interaktionsstudier med Vyjuvek. Interaktioner med topikale leegemidler er
ikke undersegt i kliniske studier. Der ber ikke administreres andre topiske l&egemidler samtidig med
Vyjuvek.

Sikkerheden ved immunisering med levende virale vacciner under eller efter behandling med Vyjuvek
er ikke blevet undersegt. Der er ingen data, der tyder pa, at Vyjuvek kan pavirke kroppens evne til at
reagere tilstraekkeligt pa en levende virusvaccine.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om anvendelse af beremagen geperpavec hos gravide kvinder. Der foreligger
ikke tilstreekkelige data fra dyrestudier om reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Det frarades at anvende Vyjuvek under graviditet.

Amning

Det vides ikke, om beremagen geperpavec udskilles i modermalk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning ber ophere eller om behandling med Vyjuvek ber seponeres/undlades,
under hensyn til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.



Fertilitet

Der er ikke udfert non-kliniske eller kliniske studier til vurdering af virkningen af beremagen
geperpavec pa fertiliteten.

4.7 Virkning pé evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner
Vyjuvek pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

18 patienter (58 %) i det kliniske studie indberettede mindst én bivirkning. De hyppigst indberettede
bivirkninger var kulderystelser (9,7 %) og pruritus (9,7 %).

Ingen bivirkninger forte til seponering.

Tabel over bivirkninger

Medmindre andet er angivet, er bivirkningshyppigheden baseret pa alle kausale bivirkninger hos

31 patienter, som blev eksponeret for beremagen geperpavec med en median varighed pa 25 uger i et
randomiseret, intraindividuelt placebokontrolleret fase 3-studie. Se pkt. 5.1 for oplysninger om de
vigtigste karakteristika ved patienterne 1 de kliniske studier.

I nedenstéende tabel er bivirkningeme opstillet efter MedDR A-systemorganklasse, foretrukken
betegnelse og hyppighed. Inden for hver hyppighedskategori er bivirkningerne angivet efter faldende
svaerhedsgrad.

Hyppigheden defineres som folger: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke

kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 3. Bivirkninger

Alle deltagere
Systemorganklasse (N=31)
Foretrukken betegnelse

Luftveje, thorax og mediastinum

Hoste Almindelig

Rhinorré Almindelig
Hud og subkutane vaev

Pruritus Almindelig

Erytem Almindelig

Udsleet Almindelig

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Kulderystelser Almindelig

Padiatrisk population

Af de 31 deltagere i fase 3-studiet var 19 (61 %) padiatriske patienter (17 ér eller derunder), herunder
3 (9,7 %) barn pa 3 ar eller derunder. Af de 19 padiatriske deltagere var 8 kvinder (42 %).



Pé grund af produktets identitet, administrationsvej og lokale indeslutning forventes bivirkningerne
hos bern at veere de samme som hos voksne, hvad angér hyppighed, art og svarhedsgrad.

Immunogenicitet

Der var minimal evidens for eksponering for systemiske vektorer efter kutan pafering af Vyjuvek.
Antistoffer mod virusvektoren (HSV-1) og det transgene protein (COL7) blev vurderet hos en
undergruppe af deltagere i det randomiserede, intraindividuelt placebokontrollerede kliniske studie. I
alt 64 % af de vurderede personer (14/22) var anti-HSV-1-antistof-positive ved baseline. Seks af de 8
anti-HSV-1-seronegative personer var serokonverteret senest i uge 26 efter behandling med Vyjuvek.
Hos personer med foreliggende matchede serumpraver ved baseline og ved studiets afslutning blev der
pavist anti-laegemiddelantistoffer (ADA'er) mod COL7 hos 72 % (13/18) af dem, der blev behandlet
med Vyjuvek i op til 26 uger. Der blev ikke observeret neutraliserende immunitet ved forste eller
gentagen eksponering for Vyjuvek. Virkningen af serokonvertering pa opretholdelsen af
behandlingseffekten er ukendt, da der ikke foreligger data efter 26 uger.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfzelde af overdosering med Vyjuvek. I tilfelde af overdosering anbefales
symptomatisk og stettende behandling i det omfang, den behandlende leege finder nedvendigt.

5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre sarhelende midler, ATC-kode: DO3AX16

Virkningsmekanisme

Beremagen geperpavec er en genterapi, der er baseret pa et som folge af manipulation
replikationsdefekt herpes simplex virus 1 (HSV-1), som er kodet med COL7A1-genet og er rettet mod
den underliggende genetiske arsag til dystrofisk epidermolysis bullosa. HSV-1-vektoren tilhgrer
familien humant herpesvirus (HHV) af dobbeltstrengede DNA-vira. Ved kutan pafering pa sérene kan
beremagen geperpavec transducere bade keratinocytter og fibroblaster. Efter at beremagen geperpavec
er treengt ind 1 cellerne, bliver vektorgenomet deponeret i kernen uden at integrere sig i eller pa anden
made forstyrre vertscellens DNA. Nar det indkodede humane COL7A1 er kommet ind i kernen,
initieres dets transskription. De resulterende transskripter ger det muligt for cellen at producere og
udskille COL7 i sin modne form. Disse COL7-molekyler arrangerer sig i lange, tynde bundter, der
danner forankringsfibriller. Forankringsfibrillerne holder epidermis og dermis sammen og er
afgerende for bevarelse af hudens integritet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af Vyjuvek hos personer pa 1 &r og derover med DEB med en eller flere mutationer i genet
for COL7A1 blev vurderet i et randomiseret, kontrolleret studie. Alle personerne havde DEB med en
eller flere genetisk bekraeftede mutationer i genet for COL7A1. To sammenlignelige sar hos hver
person blev udvalgt og randomiseret til kutan péfering af enten beremagen geperpavec eller placebo
(kun gel) en gang om ugen i 26 uger. Den samlede maksimale ugentlige dosis blev fastlagt efter
alderskategori: personer pd > 6 maneder til < 3 &r fik 1,6 x 10° PDE/uge, personer pa > 3 ar til < 6 &r
fik 2,4 x 10° PDE/uge, og personer > 6 ér fik 3,2 x 10° PDE/uge.
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I studiet indgik 31 personer (20 maend og 11 kvinder), herunder 30 personer med autosomal recessiv
DEB og én person med autosomal dominant DEB. Sterrelsen af de primare sér, der blev behandlet
med beremagen geperpavec, var mellem 2 og 57 cm?, hvor 74 % af srene var < 20 cm? og 19 % fra
20 til <40 cm?. Sterrelsen af de placebo-gel-behandlede sér var mellem 2 og 52 cm?, hvor 71 % af
sérene var < 20 cm?, og 26 % var fra 20 til < 40 cm?. Det storste sekundzre sér, der blev behandlet, var
> 130 cm?. Personernes gennemsnitsalder var 17 ar (1 ar til 44 &r), heraf 61 % peediatriske patienter
(n=19, i alderen 1-< 17 ar), 0g 9,7 % af personerne var under 3 ér. 64 % af personerne var hvide; 19 %
var asiatiske, og de resterende var amerikansk-indiske eller indfadte fra Alaska.

Virkningen blev vurderet pé grundlag af forbedret sérheling defineret som forskellen mellem
beremagen geperpavec-behandlede og placebo-gelbehandlede sér i andelen af fuldsteendig (100 %)
sarlukning ved 24 uger, bekraftet ved to pd hinanden folgende studiebesog med 2 ugers mellemrum,
vurderet i uge 22 og 24 eller i uge 24 og 26. Virkningen blev desuden bedemt pa forskellen mellem
beremagen geperpavec-behandlede og placebo-gelbehandlede sar i den andel af fuldstaendig
sarlukning, der blev vurderet i uge 8 og 10 eller bade i uge 10 og 12. Fuldstandig sérheling blev
defineret som 100 % sérlukning af det eksakte saromrade, der var valgt ved baseline, specificeret som
re-epitelialisering af huden uden draening, vurderet ved to konsekutive besgg med to ugers mellemrum.
Resultaterne for virkning er sammenfattet i tabel 4.

Tabel 4. Primzert endepunkt og centralt sekundzert endepunkt*

Tidspunkter for vurdering | Primzere sir, | Primzare sar, Absolut forskel p-
af sarlukning der blev der blev (95 % KI) veerdi
eksponeret eksponeret
for for placebo
beremagen (N=31)
geperpavec
(N=31)
Primaert endepunkt: 20,9 (67 %) 6,7 (22 %) 46 0,002
fuldsteendig sarheling efter (24-68 %)
6 méanederi
Centralt sekundeert 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 <0,001
endepunkt: fuldstendig (29-73 %)
sarheling efter 3 maneder}

*De primare og de centrale sekundare endepunkter blev analyseret i intent-to-treat-populationen.
Der blev anvendt multiple imputationer for at tage hgjde for manglende data. Tal med brekdele
skyldes den anvendte procedure ved analysen med multiple imputationer. Der blev foretaget
hypotesetest med en eksakt McNemars test.

tPrimaere sar blev vurderet i uge 22 og 24 eller uge 24 og 26.

iPrimaere sar blev vurderet i uge 8 og 10 eller uge 10 og 12.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

I det bekraftende studie blev der foretaget vurderinger af systemisk eksponering ved ugentlige
kliniske besgg pa behandlingsstedet ved at kvantificere beremagen geperpavec-genomer i blod- og
urinprever (vektorudskillelse) ved hjelp af et valideret gPCR-assay. Alle blodprever og pa ner én af
alle urinprever, der blev indsamlet i lgbet af studiet, var for samtlige personer under
detektionsgrensen/kvantificeringsgreensen som tegn pa, at personerne ikke havde nevneverdig
systemisk eksponering for vektoren.

Klinisk farmakokinetik og udskillelse

Studierne af biodistribution og vektorudskillelse var understettende og viste manglende systemisk
eksponering efter lokal kutan administration af beremagen geperpavec.



5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier efter
indgift af enkeltdoser og gentagne doser i de toksikologiske studier.

Der er ikke udfert studier af udviklingstoksicitet og reproduktionstoksicitet pa dyr.

Der er ikke udfert studier med henblik pa at evaluere virkningerne af beremagen geperpavec pa
carcinogenese, mutagenese eller nedsattelse af fertilitet.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Suspension

Glycerol (E 422)
Natriumchlorid
Dinatriumphosphat (E 339)
Kaliumchlorid (E 508)
Dikaliumphosphat (E 340)

Gel

Hypromellose (E 464)
Trometamol
Natriumchlorid
Dinatriumphosphat (E 339)
Dikaliumphosphat (E 340)
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
Uébnede @sker
3 ar ved opbevaring i fryser.

Efter optening

Hyvis der ikke er fryser til rddighed, kan sesken/askerne opbevares i kaleskab (2-8°C) i op til
3 maneder.

Nér legemidlet har varet opbevaret i keleskab, mé det ikke genfryses.

Efter blanding

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er pavist i 168 timer (7 dage) ved 2-8°C eller op til 42 dage i
fryser ved -15 °C til -25 °C.

Af mikrobiologiske hensyn ber produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med det
samme, er opbevaringstider og -forhold fer brug brugerens eget ansvar og vil normalt ikke vaere
langere end 24 timer ved 2-8 “C, medmindre blandingen har fundet sted under kontrollerede og
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validerede aseptiske forhold.

Sprejterne kan opbevares ved stuetemperatur i op til 8 timer.

Betingelser for transport af blandet produkt

Transportér det blandede produkt ved 2-8 °C hen til det sted, hvor leegemidlet skal administreres.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Uéabnede asker

Opbevares nedfrosset ved -15 °C til -25 °C. Transporteres nedfrosset (< -20 °C).

Inden optening opbevares hatteglassene i &sken for at beskytte dem mod lys.

Efter optening og blanding

Vedrerende opbevaringsforhold efter optening og blanding af legemidlet henvises til pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver @ske med Vyjuvek indeholder ét hetteglas med suspension og ét haetteglas med gel.

Suspension

1 ml ekstraherbart volumen indeholdende 5 x 10° PDE i et hatteglas af cyclo-olefin-copolymer med
termoplastisk elastomerlukning og gren kapsel.

Gel

1,5 ml pafyldningsmaengde i et separat heetteglas af type 1-glas med prop af brombutylelastomer og
bla kapsel.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal treeffes for handtering og administration af laegemidlet

Dette legemiddel indeholder genetisk modificerede organismer (se pkt. 4.4). Ved klargering,
administration og bortskaffelse skal der tages passende forholdsregler. Der ber anvendes personlige
vaernemidler (f.eks. handsker, maske og gjenveern) ved handtering af Vyjuvek.

Sundhedspersoner og omsorgsgivere, der er gravide, mé ikke administrere Vyjuvek og ma ikke
komme i direkte kontakt med behandlede sar eller med materiale, der har varet i kontakt med

behandlede sér.

Klargering inden administration

Folg nedenstaende trin ved klargering af Vyjuvek.

Hver @ske indeholder ét haetteglas med suspension (1 ml ekstraherbart volumen, der indeholder
5 x 10° PDE) og ét heetteglas med hjalpestof-gel (1,5 ml).

Koncentrationen af laegemidlet er 2 x 10° PDE/ml efter blanding.
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Tabel 5. Klargering inden administration

Inden brug skal hatteglassene tages
ud af @sken og ligge i
stuetemperatur. (Trin 1).

Nér forst haetteglassene er opteet (i
ca. 30 minutter), kan de ikke
genfryses. (Trin 2).

Kig grundigt pa haetteglasset med
suspension Suspensionen kan
indeholde hvide til rahvide partikler,
der skyldes produktets iboende
egenskaber.

Suspensionen kan variere i farve fra
uigennemsigtig gul til farvelgs. Brug
ikke dette leegemiddel, hvis du
bemarker en misfarvning.

Kig grundigt pa hatteglasset med
gel. Gelen er en klar, farveles,
tyktflydende gel. Brug ikke gelen,
hvis der er synlige partikler eller
misfarvning.

Vend forsigtigt hatteglasset med
suspension 4-5 gange for at blande
indholdet.

Trin 1

Trin 2

opteet suspension (trin 1) med en
3 ml sprejte og kanyle (f.eks. 16G
eller 18G).

Overfor 1 ml opteet suspension til
haetteglasset med optoet gel.
(Trin 2).

Hzetteglas
Tag kapslerne af hetteglassene, og Hatteglas  med Vyjuvek-
renger hvert haetteglas med en med gel (til suspension
spritserviet. Lad dem torre. venstre) (til hejre)
Ved aseptisk teknik udtages 1 ml Trin 1 Trin 2

Hzetteglas med Vyjuvek-suspension

Hzetteglas med gel
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Uden at fjerne kanylen fra
hatteglasset med gel trackkes
kanylen opad, sa den er fri af
vaesken. Efter at have tilsat 1 ml
Vyjuvek-suspension fjernes 1 ml
luft (luftlomme) for at lette trykket i
haetteglasset med gel, og forst
derefter fjernes sprojten og kanylen,
og de kasseres.

Hatteglasset med den kombinerede
suspension og gel benavnes
Vyjuvek-hatteglasset i resten af
denne vejledning.

11 Air
: pocket
G

Vyjuvek-hzetteglas

Lag en spritserviet pa heetteglassets
prop, og ryst haetteglasset kraftigt i
handen i mindst 10 sekunder.
Hjelpestof-gelen skal indeholde
suspensionen for at danne en
homogen gel.

Kig grundigt pa Vyjuvek-
haetteglasset. Gelen med det aktive
stof kan indeholde hvide til rahvide
partikler som folge af produktets
iboende egenskaber.

Det blandede produkt kan ligesom
suspensionen variere i farve fra
uigennemsigtig gul til farveles. Brug
ikke dette leegemiddel, hvis du
bemarker en misfarvning.

Vyjuvek-hzetteglas
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Pésat en ny kanyle (f.eks. 16G
eller 18G) pa en 1 ml-sprgjte, og
treek langsomt 0,5 ml Vyjuvek op.
(Trin 1). Vend ikke hetteglasset pa
hovedet for at treekke Vyjuvek-
sprejten op.

Uden at fjerne kanylen fra
haetteglasset loftes kanylespidsen
fri af Vyjuvek, og sprejten geres
fri, s kanylen bliver siddende i
haetteglassets prop (trin 2).

Der kan dannes en luftlomme,
hvilket er normalt.

Trin 1

Trin 2

Vyjuvek-hatteglas

Bevag forsigtigt stemplet op og ned
for at fjerne luftlommen.

Knips IKKE pé sprejten for at
fjerne luftlommen.

Der kan stadig vaere sma bobler
tilbage, hvilket er normalt.

Seet heette pa sprojten, og leeg den
til side.

=

=

[

=

ij M\lmm@
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Tag den neeste 1 ml-sprojte, set den pa
kanylen 1 proppen til hatteglasset med
gel, treek 0,5 ml Vyjuvek op, fjern
luftlommen, og sat hatte pa sprejten.
Det ekstraherbare volumen er 2,0 ml
(4 x 10° PDE).

Gentages, hvis det er relevant pa basis af
den anbefalede dosering.

Sprejten mearkes med patientens ID,
produktets navn, batchnummer, EXP-dato
og opbevaringsbetingelser. Undga at
deekke markeringerne pa sprejten, da de
er ngdvendige for administration.

Anbring sprejterne med Vyjuvek i en
forseglet plastikpose.

Merk plastikposen med patientens 1D,
leegemidlets navn, batchnummer,
udlebsdato og opbevaringsbetingelser.

Der mé hejst anvendes 2 ml (fire 0,5 ml-
sprejter) i samme uge, da dette er den
maksimale ugentlige dosis.

Anbring den forseglede plastikpose med Vyjuvek-sprejter i en transportegnet tertieer beholder ("ydre
beholder") der er tilstreekkeligt isoleret, s& den opretholder en transporttemperatur pé 2-8 °C, og som
beskytter mod lys.

Den ydre beholder skal vaere helt lukket under transport.

Den ydre beholder, der benyttes til transport af klargjorte Vyjuvek-sprajter, dbnes forst pa det sted,
hvor leegemidlet skal administreres).

Modtagelse og opbevaring pé det sted, hvor leegemidlet skal administreres

Efter modtagelsen af den ydre beholder opbevares den pé et sikkert sted med stuetemperatur, og som
er rent, utilgengeligt for bern og uden risiko for kontaminering.

Kun den person, der er ansvarlig for administrationen, ber abne den ydre beholder.

Den person, der er ansvarlig for administrationen, skal kontrollere, at den ydre beholder er intakt, og at
der ikke er tegn pa lackage for brug (se pkt. 4.2).

Foranstaltninger, der skal traeffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering

I tilfelde af utilsigtet eksponering skal de lokale retningslinjer for legemiddelaffald folges.

Alle overflader, der kan have veret i kontakt med beremagen geperpavec, skal rengeres, og alt spildt
leegemiddel desinficeres med et virusdraebende middel som f.eks. 70 % isopropylalkohol, 6 %
hydrogenperoxid eller < 0,4 % ammoniumchlorid.

Ved utilsigtet eksponering ved steenk i gjne eller pa slimhinder skal der skylles med rent vand i mindst
14




5 minutter.

Ved eksponering af intakt hud eller ved kanylestikskader skal det beregrte omrade rengeres grundigt
med sebe og vand og/eller et desinfektionsmiddel.

Forholdsregler, der skal treffes i forbindelse med bortskaffelse af leegemidlet

Ubrugt leegemiddel eller affald heraf (f.eks. hetteglas, sprejter, kanyler, rengeringsmidler), som kan
have veret i kontakt med Vyjuvek, skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for
leegemiddelaffald.

Desinficer forbindinger med et virusdraebende middel, f.eks. 70 % isopropylalkohol, 6 %
hydrogenperoxid eller 0,4 % ammoniumchlorid, og bortskaf de desinficerede forbindinger i en separat
forseglet plastikpose 1 husholdningsaffald eller i overensstemmelse med lokale krav.

7 INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Krystal Biotech Netherlands, B.V.

Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holland

8 MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/25/1918/001

9 DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 23. april 2025

10 DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG 11

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Krystal Biotech, Inc.

2100 Wharton Street,

Suite 701

Pittsburgh, PA 15203 USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette preeparat senest
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP'en.

En opdateret RMP skal fremsendes:
* pd anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
* nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Inden Vyjuvek markedsfores i de enkelte medlemsstater, skal indehaveren af

markedsferingstilladelsen indgé aftale med den nationale kompetente myndighed om indholdet og
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formatet af uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsmader og
eventuelle andre aspekter.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen serger for, at i hver medlemsstat, hvor Vyjuvek
markedsfores, har alle sundhedspersoner (farmaceuter, ordinerende leeger og/eller sygeplejersker) og
patienter/omsorgsgivere, der forventes at ordinere, anvende eller fore tilsyn med administration af
Vyjuvek, adgang til/far udleveret folgende uddannelsespakker med henblik pa at fremhave de
betydelige potentielle risici ved Vyjuvek. Disse pakker vil blive oversat til det lokale sprog for at sikre,
at alle brugere forstar de pataenkte risikominimerende foranstaltninger.

Uddannelsesmaterialet til sundhedspersoner bestir af
e Vejledning for sundhedspersoner
e Video om klargering af Vyjuvek-dosis
e Video om administration af Vyjuvek

Uddannelsesmateriale til patienter/omsorgsgivere bestir af
e Vegjledning for patienter og omsorgsgivere
e Video om administration af Vyjuvek

Vejledning til sundhedspersoner
Folgende vil blive forklaret i vejledningen:

Klargoring og administration
e Instruktion i, hvordan man klarger og administrerer Vyjuvek, herunder en QR-kode med
adgang til en klargerings- og administrationsvideo.

e Sundhedspersonens mulighed for at bestille et demonstrationskit til at lette opleeringen af
sundhedspersonen, patienten eller omsorgsgiveren.

Opbevaring og transport
e Passende opbevaringsbetingelser for og efter blanding af Vyjuvek og handtering af
leegemidlet
e Krav til transport af klargjorte sprajter til det sted, hvor laegemidlet skal administreres
(herunder overvéagning af temperatur og tidslinje)

Administrationsmdlscetninger og rddgivning til patienten/omsorgsgiveren
e Passende doserings- og behandlingsplan
e Detaljerede oplysninger om forbinding af behandlede sar
o Trin, der skal overvejes for at forebygge yderligere utilsigtet eksponering
e Foranstaltninger, der skal treffes i tilfaelde af utilsigtet eksponering og i nedsituationer
e Hensigtsmaessig handtering af biologisk affald
¢ Sundhedspersonalet ber udarbejde og drefte vejledningen til patienter og omsorgsgivere
med patienten/omsorgsgiveren
e Sundhedspersoner ber tilskynde patienterne til at deltage i det langsigtede studie PASS-01

I hjemmet

e Krav til hjemmeadministration, herunder ridighed og rettidig administration

o [ tilfeelde af hjemmeadministration skal den ordinerende leege udarbejde en behandlingsplan
med angivelse af passende dosis og prioritering af sar, der forst skal behandles, og sar til
efterfolgende behandling.

e Patientens egnethed til hjemmeadministration foretaget af en sundhedsperson:
*  Oplaring af sundhedspersoner, der skal administrere laegemidlet i hjemmet
* Uddannelse/rddgivning af patienter og omsorgsgivere inden for administration i

hjemmet, og dreftelse og udlevering af vejledningen til patienter og omsorgsgivere.
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e Patientens egnethed til administration i hjemmet foretaget af omsorgsgiveren eller
patienten:
* Krav om, at patienten/omsorgsgiveren mindst skal pafare Vyjuvek én gang under tilsyn
af en sundhedsperson i sundhedsomgivelser (eller sa mange gange, det er nedvendigt
for at kunne gennemfore alle trin)

Vejledning for patienter og omsorgsgivere

Folgende forklares i vejledningen:
e Uddannelsesvideo om administration (QR-kode med adgang til video om administration)
e Hvordan administrationen af Vyjuvek foretages
e Trin, der skal overvejes for at forebygge utilsigtet eksponering
e Foranstaltninger, der skal treffes i tilfaelde af utilsigtet eksponering og i nedsituationer
e Detaljeret information om forbinding af behandlede sar, herunder skift og bortskaffelse af
forbindinger
e Hensigtsmassig handtering af biologisk affald
e Tilskynd patienten til at deltage i det langsigtede studie PASS-01

1 hjemmet

e Krav til hjemmeadministration, herunder ridighed og rettidig administration

e Krav til transport af klargjorte sprajter til det sted, hvor l&egemidlet skal administreres
(herunder opbevaringsbetingelser og tidslinje)

e Passende opbevaringsbetingelser for Vyjuvek og handtering af laegemidlet

e Hvis hjemmeadministrationen skal foretages af en omsorgsgiver eller af patienten, kraeves
det, at patienten/omsorgsgiveren mindst paferer Vyjuvek én gang under tilsyn af en
sundhedsperson i sundhedsomgivelser (eller s mange gange, det er nedvendigt for at kunne
gennemfore alle trin).

e Den ordinerende lege har udarbejdet en behandlingsplan med angivelse af passende dosis
og prioritering af sér til initial behandling og af sér til efterfolgende behandling.

Video om klargering af Vyjuvek-dosis

Videoen vil forklare: alle de nedvendige trin ved blanding og klargering af Vyjuvek-sprejterne til
administration, herunder betingelser for transport af klargjorte sprejter til det sted, hvor legemidlet
skal administreres, i overensstemmelse med EU-produktresuméet og indlaegssedlen.

Video om administration af Vyjuvek

Videoen vil forklare: alle administrationstrin, herunder forbinding af sér og bortskaffelse af affald i
henhold til EU-produktresuméet, indleegssedlen og nationale retningslinjer for genetisk modificeret og
biologisk materiale.

o Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af
markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Ikke-interventionelt sikkerhedsstudie efter tilladelse til markedsfering
(PASS): For yderligere at karakterisere sikkerheden ved Vyjuvek pa lang sigt
hos dystrofe patienter med epidermolysis bullosa med mutationer i genet for
alfa 1-keeden i kollagenet COL7A1, herunder patienter under 6 méneder, ber
indehaveren af markedsferingstilladelsen gennemfere og indsende

Endelig rapport:
31. december 2034
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resultaterne af et fremtidigt ikke-interventionelt flerlandestudie hos patienter,
der behandles med Vyjuvek i virkelige kliniske omgivelser.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vyjuvek 5x10° plakdannende enheder/ml suspension og gel til at fremstille en gel
beremagen geperpavec

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 1 ml ekstraherbart volumen suspension, der indeholder
5 x 10° plakdannende enheder (PDE) af beremagen geperpavec.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer i suspension: E 422, natriumchlorid, E 339, E 508, E 340.
Hjelpestoffer i gel: E 464, trometamol, natriumchlorid, E 339 og E 340.

Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Suspension og gel til at fremstille en gel

1 haetteglas med suspension, 1 ml
1 haetteglas med 1,5 ml hjelpestof-gel

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen for brug.
Kutan anvendelse.
Optes inden brug. Suspensionen skal blandes med gel for brug.

QR-kode skal anferes
Onsker du mere information, kan du skanne QR-koden eller besgge: http://ema.krystallabel.com/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares nedfrosset ved -15 °C til -25 °C.

Opbevar hetteglassene i den ydre @ske for blanding for at beskytte dem mod lys.
Opbevaringstid efter optening: 3 méneder i kaleskab (2-8 °C). Opteningsdato __/__ /.
Ma det ikke nedfryses, nér forst det har varet opteet.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Dette legemiddel indeholder genetisk modificerede organismer.
Skal bortskaffes i overensstemmelse med de lokale retningslinjer for laegemiddelaffald.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1918/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
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SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HETTEGLAS (SUSPENSION)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vyjuvek 5 x 10° PDE/ml suspension til gel
beremagen geperpavec
Kutan anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Blandes med gel for brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS (GEL)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Gel til Vyjuvek
Kutan anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Opblandes med suspension.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1,5 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten eller omsorgsgiveren

Vyjuvek 5 x 10° plakdannende enheder/ml suspension og gel til at fremstille en gel
beremagen geperpavec

V¥ Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes
nye oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se
sidst 1 afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Hvis du er omsorgsgiver for en patient, der skal have Vyjuvek, henviser "du" i denne indlaegsseddel til
dig, medmindre andet er angivet.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.
- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er naevnt 1 denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at f4 Vyjuvek
Sadan skal du bruge Vyjuvek

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SN PR

1 Virkning og anvendelse

Vyjuvek er en modificeret virusgenterapi. Det indeholder det aktive stof beremagen geperpavec, et
genetisk modificeret virus, der koder for det humane protein COL7.

Vyjuvek anvendes til behandling af sar hos patienter med den sjeldne genetiske sygdom dystrofisk
epidermolysis bullosa (DEB) med mutation(er) i genet for VII alfa 1-kollagenkaeden (COL7A1), som
primeert pavirker huden. Det kan allerede anvendes fra fodslen. DEB skyldes et defekt gen, der
pavirker produktionen af COL7-proteinet, som holder hudlagene sammen. Hvis dette protein mangler
eller ikke fungerer hensigtsmaessigt, vil hudlagene ikke slutte sig ordentligt sammen. Dette gor huden
meget skrabelig og tilbgjelig til at danne blerer.

Vyjuvek er blevet modificeret, sa virusset indeholder fungerende kopier af det defekte gen hos
patienter med DEB. Lagemidlet sender disse fungerende kopier af genet ind i sarcellerne, sa de
hjelper med at fa huden til at hele. Det modificerede virus og det genetiske materiale i dette
leegemiddel endrer ikke dit eget DNA.

2 Det skal du vide, for du begynder at bruge Vyjuvek
Brug ikke Vyjuvek:
- hvis du er allergisk over for beremagen geperpavec eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
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Kontakt laegen eller sygeplejersken, for du begynder at f& Vyjuvek, hvis du har en type hudkreeft, der
kaldes pladecellekarcinom. Vyjuvek ber ikke anvendes pa sar med en bekraeftet eller formodet
pladecellekarcinom-diagnose. Hos personer, der udvikler pladecellekarcinom, kan Vyjuvek stadig
bruges pa sar pa hud, hvor der ikke er bekraftet eller formodet pladecellekarcinom.

Utilsigtet kontakt med Vyjuvek

Dette leegemiddel indeholder genetisk modificerede organismer. Lagemidlet kan ikke pavirke dit eget
DNA, men utilsigtet eksponering af andre omrader end hudsér undgas.

Du og/eller legen eller sygeplejersken ber:
e Undgé direkte kontakt med behandlede sar (f.eks. at berere dem eller kradse i dem) og med
forbindinger fra behandlede sar i ca. 24 timer efter behandlingen.
e Din lzge eller sygeplejerske og din omsorgsgiver skal bruge personlige vaernemidler (f.eks.
handsker, maske, gjenvaern) ved pafering af Vyjuvek, skift af forbindinger og hindtering af
affald (f.eks. handsker), se punkt 3 "Sédan skal du bruge Vyjuvek".

Langtidsopfelgning
Patienter, der tager dette leegemiddel, kan deltage i et studie, der ser pé leegemidlets sikkerhed pa lang
sigt. Tal med lagen eller sygeplejersken om studiet og om, hvordan du kan deltage.

Brug af andre lzegemidler sammen med Vyjuvek
Fortzael det altid til legen eller sygeplejersken, hvis du far andre laegemidler, for nylig har faet andre

leegemidler eller patenker at fa andre leegemidler.

Der foreligger ingen information om, hvordan Vyjuvek kan reagere med andre leegemidler, der
anvendes pa dine sar. Anvend ikke andre l&gemidler pa dine sar ssmmen med Vyjuvek. Nar sarene
er blevet renset og Vyjuvek fjernet, kan den seedvanlige behandling fortsaettes.

Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis du har flere spergsmal om brug af dette laegemiddel sammen
med andre leegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller sygeplejerske til rads, inden du behandles med Vyjuvek eller handterer
Vyjuvek.

Virkningen af dette leegemiddel pé graviditet og det ufedte barn kendes ikke. Det frarddes at bruge
Vyjuvek under graviditet.

Vyjuvek er ikke undersegt hos ammende kvinder. Det vides ikke, om legemidlet gér over i
modermelken. Det er vigtigt at fortelle det til leegen eller sygeplejersken, hvis du ammer eller
patenker at gare det. De vil derefter hjeelpe dig med at afgere, om du skal holde op med at amme eller
holde op med at tage Vyjuvek, idet der tages hensyn til fordelene ved amning for barnet og fordelene
ved Vyjuvek for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Vyjuvek forventes kun at have ringe eller ingen indvirkning pa evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner.

3 Sadan skal du bruge Vyjuvek

Vyjuvek er kun til brug pa hud med sar. Vyjuvek gives én gang om ugen af en laege eller sygeplejerske
enten pé en klinik eller hjemme. Hvis leegen eller sygeplejersken finder det hensigtsmaessigt, kan du
eller din omsorgsgiver ogsa selv pafere leegemidlet efter at vaere blevet oplert i det.
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Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller sygeplejersken.

Den anbefalede maksimale ugentlige dosis af Vyjuvek til bern under 3 ér er op til 1 ml (2 x 10° PDE).

Den anbefalede maksimale ugentlige dosis af Vyjuvek til voksne og bern pa 3 &r og derover er op til
2 ml (4 x 10°PDE).

Sirareal (cm?)* Volumen (ml)
<20 <0,2

20 til <40 0,2til<0,4
40 til 60 0,4 til <0,6
60 til <200 0,6 til <2

PDE = plakdannende enheder

*Vyjuvek péfores det valgte sér i sma dréber ca. 1 cm x 1 cm fra hinanden (bredden af en fingerspids).
Det er ikke altid muligt at behandle alle sér ved hvert behandlingsbesog. Vyjuvek péferes sarene indtil
de har lukket sig, for der veelges nye sar til behandling. Hvis tidligere behandlede sar abner sig igen,

ber ugentlig behandling af dem prioriteres. Hvis der ingen sér er, bar Vyjuvek ikke administreres.

Séadan skal du bruge Vyjuvek

Dit apotek klarger Vyjuvek til dig. Vyjuvek vil blive leveret til dig i sprejter med heette. Sorg for at fa
det rigtige antal sprajter i forhold til den anbefalede dosering.

Klargoring af sdr
Sarene skal forsigtigt renses, inden Vyjuvek péferes.
e Rens forsigtigt sdromradet for leegemiddel og salve.
e Anvend ikke produkter, som kan indeholde antivirale midler. Hvis du er usikker pa, om
noget af det, du bruger, indeholder sidanne midler, sa sparg laegen eller sygeplejersken.

Klargoring af spraojter

Vyjuvek-sprajterne udleveres fra apoteket i en plastikpose i en beholder, der er tilstreekkeligt isoleret
til transport hen til det sted, hvor leegemidlet skal administreres (f.eks. klinikken eller hjemmet) (se
punkt 5 Sddan opbevares Vyjuvek).

Nér du har modtaget den isolerede beholder, skal du opbevare den et sikkert sted, hvor der er
stuetemperatur, og som er rent og uden risiko for kontaminering.
e Kun den person, der er ansvarlig for paferingen, ma &bne beholderen.
e Den person, der er ansvarlig for paferingen, skal kontrollere, at beholderen er intakt, og at
der ikke er tegn pa laeckage for brug.

Gravide kvinder mé ikke klargere eller give Vyjuvek og skal undga direkte kontakt med det omréde af
huden, hvor legemidlet paferes, eller med forbindinger, der har veret i kontakt med leegemidlet.

Der ber anvendes personlige vaernemidler ved héndtering af Vyjuvek (f.eks. handsker, maske og
gjenvarn).

Gor sprojten klar.
e Inden brug af hver ny sprojte skal du ferst treekke sprejtens stempel lidt ned, og derefter
forsigtigt skubbe stemplet opad mod sprejtens spids.
e Der vil dannes en lille dribe Vyjuvek ved spidsen af sprejten.
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Pafor Vyjuvek pé det valgte sar, i sma dréber
ca. 1 cm x 1 cm fra hinanden (bredden af en
fingerspids), hvor kun draberne af Vyjuvek
kommer i beregring med séret.

For at undga, at gelen i sprajten
kontamineres, ma spidsen af spregjten ikke
komme i bergring med huden.

Det resulterende drabemenster skal ligne et
gitter.

Den anvendte mangde Vyjuvek kan variere
alt efter, om sérets aftager eller vokser i
storrelse.

Nar Vyjuvek er blevet pafort pa saret, skal
saret daekkes med en ikke-absorberende,
vandafvisende forbinding (en forbinding, der
ikke absorberer Vyjuvek). Forbindingen
klippes til i den sterrelse, du selv

foretraekker, blot skal den vaere lidt storre -

end séret. Q

Nar den vandafvisende forbinding dakker
Vyjuvek-draberne, dannes der et tyndt lag
Vyjuvek pé saret.

Standardforbindingen til sarpleje klippes til, —_—
s& den er storre end den ikke-absorberende, N ——

vandafvisende forbinding. Daek den ikke-
absorberende forbinding med
standardforbindingen.

Lad forbindingen sidde i ca. 24 timer efter behandlingen.

Undgé at rere ved behandlede sdromréader og forbindinger eller at kradse i behandlede sdromréder.
Nér Vyjuvek-forbindingen er blevet skiftet, kan du fortsette med den saedvanlige behandling.
Foranstaltninger, der skal treeffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering

Ved utilsigtet eksponering (f.eks. ved staenk i gjne eller pa slimhinder) skal der skylles med rent vand i

mindst 5 minutter.

Ved eksponering af intakt hud skal det bererte omrade rengeres grundigt med saebe og vand og/eller et
desinfektionsmiddel.

Alle arbejdsoverflader, der kan have veret 1 kontakt med beremagen geperpavec, skal renses, og alt
spildt legemiddel skal desinficeres med et virusdreebende middel sdsom blegemiddel.

32



Bortskaffelse af sprojter

Brugte eller ubrugte Vyjuvek-sprojter og materialer, der kan have varet i kontakt med Vyjuvek (f.eks.
handsker), skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for leegemiddelaftald.

Skift og bortskaffelse af sarforbindinger

Personer, der skifter (eller hjelper med at skifte) Vyjuvek-forbindinger og stér for at bortskaffe dem,
ber bruge beskyttelseshandsker.

Alle forbindinger, der kan have veret i kontakt med Vyjuvek, desinficeres med et antiviralt middel
sasom blegemiddel. De desinficerede forbindinger kan bortskaffes i en separat forseglet plastikpose i
husholdningsaffald eller i overensstemmelse med lokale krav.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal efter at have laest denne indleegsseddel.

Hvor lenge skal du bruge Vyjuvek?

Du bor fortsatte med at bruge laegemidlet hver uge, indtil sarene har lukket sig. Hvis tidligere
behandlede sér &bner sig igen, skal leegemidlet péferes igen. Det er ikke altid muligt at pafere Vyjuvek
pa alle sar ved hver behandling. Hvis du ikke har sér, skal du ikke behandles med Vyjuvek.

Hyvis du har fiet for meget Vyjuvek
Der er begranset klinisk erfaring med overdosering af Vyjuvek. I tilfelde af overdosering vil legen
eller sygeplejersken behandle symptomerne efter behov.

Hyvis du glemmer en dosis Vyjuvek

Hvis du glemmer en dosis, bar du péfere Vyjuvek snarest muligt, og de ugentlige behandlinger
fortseetter derefter. Det frarades, at du stopper behandlingen uden forst at have radfert dig med lagen
eller sygeplejersken.

Sperg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er noget ved brugen af dette laegemiddel, du er i tvivl om.

4 Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De hyppigst forekommende bivirkninger, der blev indberettet i det kliniske studie, var:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e Hudklee

Kulderystelser

Readme af huden

Hududsleet

Hoste

Labende naese

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, skal du tale med leegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5 Opbevaring

Du vil fa legemidlet i injektionssprajter med haette i en forseglet plastikpose i en tilstraekkeligt isoleret
beholder ("ydre beholder") til transport. Opbevar dette leegemiddel som anbefalet af apoteket.

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Dit apotek har ansvaret for korrekt opbevaring af legemidlet. Falgende oplysninger er til brug for
apoteket.

Opbevares nedfrosset ved -15 °C til -25 °C.
Opbevar hetteglassene i @sken inden optening for at beskytte dem mod lys.

Efter optening kan asken/askerne opbevares i kaleskab (2-8 °C) i op til 3 méaneder.

Efter blanding er der pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 168 timer (7 dage) ved 2-8 °C eller
op til 42 dage i fryser ved -15 °C til -25 °C. Af mikrobiologiske hensyn ber produktet anvendes straks.
Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstiden og -betingelserne inden brug pa brugerens ansvar
og vil normalt ikke overstige 24 timer ved 2-8 °C, medmindre det er blandet under kontrollerede og
godkendte aseptiske forhold.

Sprejterne kan opbevares ved stuetemperatur i op til 8 timer.

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der stir pa pakningen. Sprejternes farve kan variere
fra uigennemsigtig gul til farveles. Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemarker en misfarvning.

Tal med leegen eller sygeplejersken, hvis du har spergsmal.
6 Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Vyjuvek indeholder
- Aktivt stof: beremagen geperpavec. Et hatteglas indeholder 5 x 10° PDE af beremagen
geperpavec-suspension i 1 ml.
- @vrige indholdsstoffer:
- Suspension: glycerol (E 422), natriumchlorid, dinatriumphosphat (E 339), kaliumchlorid
(E 508), dikaliumphosphat (E 340).
- Gel: hypromellose (E 464), trometamol, natriumchlorid, dinatriumphosphat (E 339),
dikaliumphosphat (E 340).

Udseende og pakningssterrelser

Vyjuvek 5 x 10° PDE/ml er en suspension og gel til fremstilling af en gel.

Suspension

Uigennemsigtig gul til farvelgs suspension efter optening fra frossen tilstand. Den leveres i et
heaetteglas af cycloolefin-copolymer-med termoplastisk elastomerlukning og gren kapsel med 1 ml
suspension.

Gel

Klar, tyktflydende gel efter optening fra frossen tilstand. Leveres i et haetteglas af glas type-1 med
prop af brombutylelastomer og bla kapsel med 1,5 ml gel.

Hver @ske indeholder ét haetteglas med suspension og ét hetteglas med gel.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holland

Fremstiller

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Der er ogsé links til andre websteder om sjeldne
sygdomme og om, hvordan de skal behandles.

Du kan desuden fa naermere information om administration af dette produkt ved at skanne QR-
koden nedenfor eller QR-koden pé den ydre @ske med en mobiltelefon.

De samme oplysninger er ogsé tilgeengelige pé folgende URL: http://ema.krystallabel.com/
QR-kode skal anferes

Nedenstiende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Der henvises til produktresuméet for brug.

Klargering og administration af Vyjuvek

Dette legemiddel indeholder genetisk modificerede organismer.

Ved klargering, administration og bortskaffelse skal der tages passende forholdsregler. Der ber
anvendes personlige veernemidler (f.eks. handsker, maske og gjenvaern) ved hindtering af Vyjuvek.

Sundhedspersoner og omsorgsgivere, der er gravide, mé ikke administrere Vyjuvek og ma ikke

komme i direkte kontakt med behandlede sar eller med materiale, der har varet i kontakt med
behandlede sar.

Klargering inden administration

Folg nedenstaende trin ved klargering af Vyjuvek.
Hver @ske indeholder ét hatteglas med suspension (1 ml) og ét haetteglas med gel (1,5 ml)

Koncentrationen af laegemidlet er 2 x 10° PDE/ml efter blanding.
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Tabel 1. Klargering inden administration

Inden brug skal hatteglassene tages
ud af @sken og sté i stuetemperatur.
(Trin 1).

Nar forst heetteglassene er toet op (i
ca. 30 minutter), kan de ikke
genfryses. (Trin 2).

Kig grundigt pa haetteglasset med
suspensionen. Suspensionen kan
indeholde hvide til rahvide partikler,
der skyldes produktets iboende
egenskaber.

Suspensionen kan variere i farve fra
uigennemsigtig gul til farveles. Brug
ikke dette leegemiddel, hvis der er
synlige partikler eller misfarvning.

Kig grundigt pa heetteglasset med
gel. Gelen er en klar, farvelgs,
tyktflydende gel. Brug ikke gelen,
hvis der er synlige partikler eller
misfarvning.

Vend forsigtigt hatteglasset med
suspensionen op og ned 4-5 gange,

Trin 1

Trin 2

1 ml opteet suspension (trin 1) med
en 3 ml sprejte og kanyle (f.eks.
16G eller 18G).

1 ml opteet suspension overferes til
det opteede hetteglas med gel
(Trin 2).

s& indholdet blandes.

Hzetteglas med
Tag kapslerne af haetteglassene, og Haetteglas Vyjuvek-
renger hvert hetteglas med en med gel suspension
spritserviet. Lad dem terre. (venstre) (hgjre)
Ved hjzlp af aseptisk teknik udtages Trin 1 Trin 2

Hzetteglas med Vyjuvek-suspension

Heetteglas med gel
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Uden at fjerne kanylen fra
hatteglasset med gel trackkes
kanylen opad, sa den er fri af
vaesken. Efter at have tilsat 1 ml
Vyjuvek-suspension fjernes 1 ml
luft (luftlomme) for at lette trykket i
haetteglasset med gel, og forst
derefter fjernes sprojten og kanylen,
og de kasseres.

Hetteglasset med blandingen af
suspension og gel benavnes
Vyjuvek-hatteglasset i resten af
denne vejledning.

Vyjuvek-hzetteglas

Laeg en spritserviet pa proppen pa
haetteglasset med gel, og ryst
haetteglasset kraftigt i handen i
mindst 10 sekunder. Hjelpestof-
gelen skal iblandes suspensionen, sa
det bliver til en homogen gel.

Kig grundigt pd Vyjuvek-
hatteglasset. Gelen med det aktive
stof kan indeholde hvide til réhvide
partikler som folge af produktets
iboende egenskaber. Det blandede
produkt kan ligesom suspensionen
variere i farve fra uigennemsigtig
gul til farvelgs. Brug ikke dette
leegemiddel, hvis der er synlige
partikler eller misfarvning.

Vyjuvek-hzetteglas
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Sat en ny kanyle (f.eks. 16G eller
18G) pé en 1 ml-sprejte, og traek
langsomt 0,5 ml Vyjuvek op.

(Trin 1). Vend ikke hetteglasset pa
hovedet for at treekke Vyjuvek-
sprejten op.

Uden at fjerne kanylen fra
haetteglasset loftes kanylespidsen fri
af Vyjuvek, og sprejten tages af, sé
kun kanylen bliver siddende i
haetteglassets prop (trin 2).

Der kan dannes en luftlomme, dette
er normalt.

Trin 1 Trin 2

Vyjuvek-hztteglas

Bevag forsigtigt stemplet op og ned
for at fjerne luftlommen.

Knips IKKE pé sprejten for at
fijerne luftlommen.

Der kan stadig veere sma bobler
tilbage, hvilket er normalt.

Seet heette pa sprojten, og leeg den
til side.

=

=

=

=
utj_uwmm-wllll\m@ﬂ]%j]
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Tag den naste 1 ml-sprojte, sat
den pé kanylen i proppen til
hatteglasset med gel, treek

0,5 ml Vyjuvek op, fjemn
luftlommen, og sat heatte pa
sprejten.

Mangden, som kan udtraekkes,
er 2,0 ml (4 x 10° PDE).

Gentages, hvis det er relevant pa
basis af den anbefalede
dosering.

Sprejten markes med patientens
ID, produktets navn,
batchnummer, EXP-dato og
opbevaringsbetingelser. Undgé
at deekke markeringerne pé
sprejten, da de er nedvendige
for administration.

Anbring sprejterne med
Vyjuvek i en forseglet
plastikpose.

Meerk plastikposen med
patientens ID, leegemidlets
navn, batchnummer, EXP-dato
og opbevaringsbetingelser.

Der mé hejst anvendes 2 ml
(fire 0,5 ml-sprojter) i samme
uge, da dette er den maksimale
ugentlige dosis.

Anbring den forseglede plastikpose med Vyjuvek-sprejter i en transportegnet tertizer beholder ("ydre
beholder") der er tilstreekkeligt isoleret, sa den opretholder en transporttemperatur pa 2-8 °C, og som
beskytter mod lys.

Den ydre beholder skal vaere helt lukket under transport.

Den ydre beholder til transport af klargjorte Vyjuvek-sprajter dbnes forst pé det sted, hvor leegemidlet
skal administreres.

Foranstaltninger, der skal traeffes i tilfeelde af utilsigtet eksponering

Alle overflader, der kan have veret i kontakt med beremagen geperpavec, skal rengeres, og spildt
leegemiddel desinficeres med et virusdraebende middel sdsom 70 % isopropylalkohol, 6 %
hydrogenperoxid eller 0,4 % ammoniumchlorid.

Ved utilsigtet eksponering (f.eks. ved stenk i gjne eller pa slimhinder) skal der skylles med rent vand i
mindst 5 minutter.

Ved eksponering af intakt hud eller ved kanylestikskader skal det bererte omréde rengeres grundigt
med saebe og vand og/eller et desinfektionsmiddel.
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Forholdsregler, der skal treeffes i forbindelse med bortskaffelse af leegemidlet

Desinficer bandager fra det forste forbindingsskift med et virusdraebende middel, f.eks. 70 %
isopropylalkohol, 6 % hydrogenperoxid eller <0,4 % ammoniumchlorid, og bortskaf de desinficerede
bandager i en separat forseglet plastikpose i husholdningsaffald eller i overensstemmelse med lokale
krav.

Brugte og ubrugte Vyjuvek-sprgjter og materialer, der kan have vearet 1 kontakt med Vyjuvek (f.eks.

kanyler, sprejter, handsker), ber bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for
leegemiddelaftald.
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