ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1 NOME DO MEDICAMENTO

Vyjuvek 5x109 unidades formadoras de placas/ml suspensdo e gel para gel

2 COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricao geral

O beremagene geperpavec ¢ um vetor de terapia genética baseado no herpes simplex tipo 1 (VHS-1)
com defeito de replicagdo que foi geneticamente modificado para expressar a proteina do colagénio
tipo VII humano (COL7) sob o controlo do promotor do citomegalovirus humano (hCMV).

O beremagene geperpavec ¢ produzido em células Vero por tecnologia de DNA recombinante.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de volume extraivel de suspensdo contendo 5x109 unidades
formadoras de placas (UFP) de beremagene geperpavec.

Depois de misturar 1 ml da suspensdo com o gel, Vyjuvek contém 5x109 UFP em 2,5 ml. O volume
extraivel ¢ de 2,0 ml (4x109 UFP).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo e gel para gel.
A suspensdo ¢ amarela opalescente a incolor apds a descongelagao.

O gel é um gel viscoso limpido apos a descongelacio.

4 INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O Vyjuvek estd indicado para o tratamento de feridas em doentes com epidermolise bolhosa distrofica
(EBD) com mutagao(des) no gene da cadeia alfa 1 do colagénio tipo VII (COL7A1), desde o
nascimento.

4.2 Posologia e modo de administracio

O Vyjuvek deve ser iniciado por profissionais de saide com experiéncia no tratamento de doentes com
epidermolise bolhosa distrofica.

Posologia

O Vyjuvek ¢ aplicado topicamente na(s) ferida(s), uma vez por semana, em pequenas goticulas
formando um padrdo semelhante a uma grelha, afastadas entre si cerca de 1 cm por 1 cm. Pode néo ser
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possivel tratar todas as feridas em cada sessao de tratamento.

A dose total maxima recomendada por semana para criangas desde o nascimento até aos 3 anos de
idade ¢ de 1 ml (2x109 UFP). A dose maxima semanal total recomendada para criangas com mais de
3 anos de idade, adolescentes e adultos é de 2 ml (4x109 UFP).

O Vyjuvek deve ser aplicado nas feridas até que estas fechem antes de selecionar nova(s) ferida(s) a
tratar. Deve ser dada prioridade ao tratamento semanal de feridas anteriormente tratadas, caso estas

voltem a abrir. Se ndo existirem feridas, o Vyjuvek ndo deve ser administrado.

A tabela abaixo apresenta uma referéncia sobre a dose por tamanho aproximado da ferida em criangas,
adolescentes e adultos.

Tabela 1. Dose por drea de ferida

Area de ferida (cm2)* Dose (UFP)a Volume (ml)
<20 <4x108 <0,2
20a<40 4x108 a < 8x108 0,2a<0,4
40 a 60 8%108 a < 1,2x109 0,4a<0,6
60 a <200 1,2x109 a <4x109 0,6 a<?2

UFP = unidades formadoras de placas.
a: A dose maxima em criangas com menos de 3 anos de idade ¢ de 1 ml (2x109 UFP)

Em caso de esquecimento de uma dose, o Vyjuvek deve ser administrado o mais rapidamente possivel,
devendo em seguida ser retomada a administragdo semanal.

Populacdes especiais

Populagao idosa
Nao ¢ necessario ajustar a dose em doentes com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (ver sec¢do 4.4). Durante a
preparagdo, administracdo e eliminagdo, devem ser tomadas as precaugdes adequadas. Deve ser
utilizado equipamento de protecao individual (por exemplo, luvas, mascara e prote¢do ocular) durante
o manuseamento de Vyjuvek.

As mulheres gravidas ndo devem preparar nem administrar Vyjuvek e devem evitar o contacto direto
com as feridas tratadas e com os pensos das feridas tratadas (ver sec¢do 6.6).

Administracdo
Exclusivamente para utilizagdo cutanea em feridas.

Antes da utilizagdo cutanea, a suspensao ¢ o gel tém de ser descongelados e a suspensdo tem de ser
misturada com o gel em ambiente de farmacia. Para instru¢des pormenorizadas acerca da preparagao,
o prazo de validade ap0s a mistura, a administragdo, as medidas a adotar em caso de exposigdo
acidental, a logistica e a eliminagdo de Vyjuvek, ver secc¢des 6.3 ¢ 6.6.

O Vyjuvek deve ser aplicado por um profissional de satide, seja em ambiente clinico (por exemplo,
numa clinica) ou em ambiente doméstico. Se for considerado adequado pelo profissional de satude, o
proprio doente ou um cuidador com formagédo também podem aplicar o Vyjuvek.

Antes da administrag@o cutanea, as feridas devem ser cuidadosamente limpas com um produto que ndo
contenha um agente virucida. Devem ser removidos quaisquer medicamentos ¢ pomadas na area da
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ferida e a ferida deve ser limpa antes da administracdo de Vyjuvek para garantir que ndo ha redugdo da
sua atividade (ver seccdo 4.5).

Tabela 2. Passos para a administracdo

Passo 1. A seringa de Vyjuvek deve ser preparada antes da aplicag@o inicial. Para isso, comece por
virar a ponta da seringa para cima e, em seguida, puxe o émbolo para baixo e empurre-o para cima,
para que se forme uma pequena goticula de Vyjuvek na ponta da seringa.

Passo 2. O Vyjuvek deve ser aplicado na
ferida selecionada, em pequenas goticulas
afastadas entre si cerca de 1 cm por 1 cm
(largura da ponta de um dedo), sendo que
apenas a goticula deve tocar na ferida.

S6 o gel deve entrar em contacto com a pele.
A ponta da seringa nao deve tocar na pele .
para evitar a contaminag@o do gel que ainda i P
esta na seringa. )

Passo 3. Apods a administragcdo do Vyjuvek
na ferida, deve ser aplicado um penso
hidrofobico. O penso deve ser cortado com
um tamanho ligeiramente superior ao da
ferida, mas isso pode variar de acordo com a

preferéncia do doente. /,—C\
Quando as goticulas de Vyjuvek ficam )
cobertas pelo penso hidrofobico, forma-se
uma camada fina e uniforme de Vyjuvek na
ferida.

Passo 4. O penso convencional deve ser
cortado com um tamanho ligeiramente —

superior ao do penso hidrofébico. O penso N —
convencional deve ser colocado sobre o
penso hidrofobico para evitar a disseminagao
do gel ou o contacto proximo do gel com
outras zonas do corpo.

O penso deve ser mantido no local durante cerca de 24 horas apds a aplicagdo de Vyjuvek. Apos a
remocdo dos pensos de Vyjuvek, o doente pode retomar os seus cuidados habituais.

O Vyjuvek deve continuar a ser administrado semanalmente até que as feridas estejam fechadas. Se as
feridas previamente tratadas voltarem a abrir, o Vyjuvek deve ser novamente aplicado. Se ndo
existirem feridas, o Vyjuvek ndo deve ser administrado.

4.3 Contraindicac¢des

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Carcinoma de células escamosas

O Vyjuvek nao deve ser aplicado em feridas com um diagnoéstico confirmado ou suspeito de
carcinoma de células escamosas (CCE). O Vyjuvek pode, ainda assim, ser aplicado noutras feridas em
doentes que desenvolvam CCE.

Transmissdo de um agente infeccioso

O beremagene geperpavec nao se replica nas células e ndo se integra no DNA nativo nem interage
com ele de qualquer outra forma.

Embora o beremagene geperpavec seja testado quanto a sua esterilidade, existe um risco de
transmissdo de agentes infecciosos. Os profissionais de saude que administram o Vyjuvek devem, por
conseguinte, monitorizar os doentes relativamente a sinais e sintomas de infe¢des apds o tratamento
com este medicamento ¢ trata-los adequadamente, se necessario.

As pessoas que manuseiam o beremagene geperpavec ou que ajudam a substituir os pensos devem
usar equipamento de protecao (ver sec¢do 6.6).

Os residuos dos pensos nao devem ser manuseados por mulheres gravidas. Os cuidadores e os
profissionais de saude que aplicam o gel devem cumprir o requisito de cobrir as feridas com pensos.
Os doentes também devem ser aconselhados a evitar tocar ou cogar os locais das feridas para evitar a
contaminagdo ou o contacto proximo com outras zonas do corpo.

Seguimento a longo prazo

Espera-se que os doentes sejam incluidos num estudo multinacional ndo intervencional para avaliar a
seguranca do beremagene geperpavec a longo prazo em contexto de vida real.

4.5 Interacio com outros medicamentos e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagdo com o Vyjuvek. Nao foram investigadas interagdes com
medicamentos topicos em ensaios clinicos. Ndo devem ser administrados outros medicamentos topicos
concomitantemente com o Vyjuvek.

Nao foi estudada a seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas durante ou apos o tratamento
com o Vyjuvek. Nao existem dados que sugiram que o Vyjuvek possa interferir com a capacidade do
organismo responder adequadamente a vacinas virais vivas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de beremagene geperpavec em mulheres gravidas. Os estudos
em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3).

A utilizagdo do Vyjuvek ndo ¢ recomendada durante a gravidez.
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Amamentacado

Desconhece-se se o beremagene geperpavec € excretado no leite humano.
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a

descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Vyjuvek, tendo em conta o beneficio da amamentagdo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos néo clinicos nem estudos clinicos para avaliar o efeito do beremagene
geperpavec na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos do Vyjuvek sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Dezoito doentes (58 %) no ensaio clinico comunicaram pelo menos uma reacdo adversa. As reagoes
adversas mais frequentemente notificadas foram arrepios (9,7 %) e prurido (9,7 %).

Nenhuma reacao adversa levou a descontinuagdo do tratamento.

Tabela de reacdes adversas

Salvo indicag¢do em contrario, as frequéncias das reagdes adversas baseiam-se em todas as frequéncias
de acontecimentos adversos com relacdo causal identificados em 31 doentes expostos a beremagene
geperpavec durante um periodo mediano de 25 semanas no ensaio de Fase 3 aleatorizado, intra-
individual e controlado por placebo. Ver secgdo 5.1 para informagdes sobre as principais
caracteristicas dos doentes incluidos no ensaio clinico.

Na tabela seguinte, as reacdes adversas sdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgios (CSO) do
sistema MedDRA, termo preferencial e frequéncia. As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As reagdes adversas sdo definidas do seguinte modo quanto a sua frequéncia: muito frequentes

(= 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a
< 1/1 000), muito raras (< 1/10 000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 3. Reacdes adversas

Todos os individuos
Classe de sistemas de 6rgaos (N=31)
Termo preferencial

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Tosse Frequente

Rinorreia Frequente

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutianeos




Prurido Frequente

Eritema Frequente
Erupc¢do cutinea Frequente
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de
administracao
Arrepios Frequente

Populacao pediatrica

Dos 31 participantes no estudo de Fase 3, 19 (61 %) eram doentes pediatricos (com idade igual ou
inferior a 17 anos), incluindo 3 (9,7 %) com idade igual ou inferior a 3 anos. Dos 19 doentes
pediatricos, 8 eram do sexo feminino (42 %).

Tendo em conta a identidade do medicamento e a sua via de administragdo, bem como a aplicacao
localizada numa area restrita, é expectavel que a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢des adversas

em criangas sejam semelhantes as dos adultos.

Imunogenicidade

Houve evidéncia minima de exposi¢ao sistémica ao vetor apos a aplicagao cutdnea do Vyjuvek. Foram
avaliados os anticorpos contra o vetor viral (VHS-1) e a proteina transgénica (COL7) num subgrupo
de participantes do ensaio clinico aleatorizado, intra-individual e controlado por placebo. No total,

64 % dos individuos avaliados (14/22) testaram positivo para a presenca de anticorpos anti-VHS-1 no
inicio do estudo. Em seis dos oito individuos seronegativos para o anticorpo anti-VHS-1 ocorreu
seroconversao até a semana 26 apés o tratamento com Vyjuvek. Em individuos com amostras
correspondentes de soro disponiveis do inicio € do fim do estudo, foram detetados anticorpos
anti-farmaco (AAF) para a COL7 em 72 % (13/18) dos individuos tratados com Vyjuvek durante um
periodo maximo de 26 semanas. Nao foi observada imunidade neutralizante na exposi¢do inicial ou
repetida ao Vyjuvek. Desconhece-se o impacto da seroconversdao na manutengdo do efeito do
tratamento, uma vez que nao existem dados disponiveis apds 26 semanas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite a monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foi notificado qualquer caso de sobredosagem com Vyjuvek. Em caso de sobredosagem,
recomenda-se o tratamento sintomatico e de suporte, se for considerado necessario pelo profissional de
saude responsavel pelo tratamento.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes para o tratamento de feridas e tlceras, cicatrizantes, codigo
ATC: DO3AX16

Mecanismo de acdo

O beremagene geperpavec ¢ um vetor de terapia genética baseado num virus herpes simplex tipo 1
(VHS-1) modificado, com defeito de replicagdo, codificado com o gene COL7A1, que trata a causa
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genética subjacente da epidermolise bolhosa distréfica. O vetor VHS-1 pertence a familia do virus
herpes humano (VHH), que sdo virus DNA de cadeia dupla. Apds aplicagdo cutdnea nas feridas, o
beremagene geperpavec pode transduzir tanto queratindcitos como fibroblastos. Apos a entrada do
beremagene geperpavec nas células, o genoma do vetor é depositado no nicleo sem se integrar nem
perturbar de qualquer outra forma o DNA das células hospedeiras. Uma vez no nucleo, € iniciada a
transcri¢do do COL7A1 humano codificado. Os transcritos resultantes permitem a produg@o e secre¢do
de COL7 pela célula na sua forma madura. Estas moléculas COL7 organizam-se em feixes longos e
finos que formam fibrilhas de ancoragem. As fibrilhas de ancoragem mantém a epiderme e a derme
unidas e sdo essenciais para manter a integridade da pele.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do Vyjuvek em individuos com idade igual ou superior a um ano, que apresentavam EBD
com mutacao(des) no gene COL7A1 foi avaliada num ensaio aleatorizado e controlado. Todos os
participantes do estudo apresentavam EBD com mutagdo(des) geneticamente confirmada(s) no gene
COL7AL1. Foram selecionadas e aleatorizadas duas feridas comparaveis em cada individuo para
receber uma aplicacdo cutanea de beremagene geperpavec ou de placebo (apenas gel) semanalmente
durante 26 semanas. A dose semanal maxima total foi definida com base na categoria etaria: os
participantes com idade > 6 meses até < 3 anos receberam 1,6x109 UFP/semana, os participantes com
idade > 3 anos até < 6 anos receberam 2,4x109 UFP/semana e os participantes com idade > 6 anos
receberam 3,2x109 UFP/semana.

O estudo incluiu 31 participantes (20 do sexo masculino e 11 do sexo feminino), incluindo

30 participantes com EBD autossomica recessiva e um participante com EBD autossomica dominante.
O tamanho das feridas primarias tratadas com beremagene geperpavec variava entre 2 ¢ 57 cm2, com
74 % de feridas <20 cm2 e 19 % entre 20 ¢ <40 cm2. O tamanho das feridas primarias tratadas com o
gel placebo variava entre 2 e 52 cm2, com 71 % das feridas <20 cm2 e 26 % entre 20 e <40 cm2. A
ferida secundaria de maior dimensao tratada tinha um tamanho > 130 cm2. A idade média dos
participantes era de 17 anos (1 ano a 44 anos), incluindo 61 % de participantes pediatricos (n = 19,
com idades entre 1 e < 17 anos) e 9,7 % de participantes com idade inferior a 3 anos. Sessenta e quatro
por cento dos participantes eram brancos; 19 % eram asiaticos e os restantes eram indios norte-
americanos ou nativos do Alasca.

A eficécia foi avaliada com base na melhoria da cicatrizacdo das feridas, definida como a diferenga na
proporgao de cicatrizagdo completa (100 %) das feridas as 24 semanas confirmada em duas consultas
de estudo consecutivas realizadas com um intervalo de 2 semanas, avaliada nas semanas 22 € 24 ou
nas semanas 24 e 26, entre as feridas tratadas com beremagene geperpavec e as feridas tratadas com
gel placebo. A eficicia também foi avaliada pela diferenga na propor¢ao de cicatrizagcdo completa das
feridas avaliada nas semanas 8 e 10 ou nas semanas 10 e 12 entre as feridas tratadas com beremagene
geperpavec e as feridas tratadas com gel placebo. A cicatrizagdo completa da ferida foi definida como
uma cicatrizagdo de 100 % da ferida a partir da area exata da ferida selecionada no inicio do estudo,
especificada como re-epitelizacdo da pele sem drenagem, avaliada em duas consultas consecutivas
realizadas com um intervalo de duas semanas. Os resultados de eficdcia estdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4. Parametro de avaliacido primario e parametro de avaliaciao secundario principal®

Pontos temporais de Feridas Feridas Diferenca absoluta Valor
avaliacdo da cicatrizacio primarias primarias IC 95 %) P
da ferida expostas ao expostas ao
beremagene placebo
geperpavec (N=31)
(N=31
Parametro de avaliacdo 20,9 (67 %) 6,7 (22 %) 46 0,002
primario: cicatrizagao (24-68 %)
completa da ferida aos 6
mesesTi




Tabela 4. Parametro de avaliacido primario e parametro de avaliaciao secundario principal®

Pontos temporais de Feridas Feridas Diferenca absoluta Valor
avaliacio da cicatrizaciao primarias primarias (IC 95 %) P
da ferida expostas ao expostas ao
beremagene placebo
geperpavec (N=31)
N=31
Parametro de avaliacdo 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 <0,001
secundario principal: (29-73 %)
cicatrizagdo completa da
ferida aos 3 meses}

*QO parametro de avalia¢do primario e o parametro de avaliagdo secundario principal foram
analisados na populac¢do com intengdo de tratar. Foram utilizados métodos de imputacéo
multipla para contabilizar os dados em falta. Os valores fracionados resultam do procedimento
de imputacdo multipla utilizado para a analise. Foram realizados testes de hipdteses com a
utilizacdo do teste exato de McNemar.

+As feridas primarias foram avaliadas nas semanas 22 e 24 ou nas semanas 24 ¢ 26.

1 As feridas primarias foram avaliadas nas semanas 8 e 10 ou nas semanas 10 e 12.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

No ensaio confirmatorio, foram realizadas avaliagdes da exposic¢do sistémica em consultas semanais
na clinica, através da quantificagdo dos genomas de beremagene geperpavec em amostras de sangue e
urina (excre¢do de vetores) utilizando um ensaio qPCR validado. Todas as amostras de sangue e todas
as amostras de urina exceto uma, colhidas ao longo do estudo, estavam abaixo do limite de
detegdo/quantificacdo para todos os participantes, o que indica uma auséncia de exposi¢do sistémica
significativa dos participantes ao vetor.

Farmacocinética clinica e excrecio

Os estudos de biodistribui¢do e excre¢ao do vetor foram favoraveis e indicaram uma auséncia de
exposicdo sistémica apos a administracdo cutanea localizada do beremagene geperpavec.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos
convencionais de administragdo de dose unica e repetida em estudos toxicologicos.

Nao foram realizados estudos de desenvolvimento nem de toxicidade reprodutiva em animais.

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos do beremagene geperpavec na carcinogénese,
mutagénese ou reducao da fertilidade.

6 INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Suspensao

Glicerol (E422)

Cloreto de sodio

Fosfato dissédico (E339)
Cloreto de potassio (E508)
Fosfato dipotassico (E340)



Gel

Hipromelose (E464)
Trometamol

Cloreto de sodio

Fosfato dissédico (E339)
Fosfato dipotassico (E340)
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Embalagens nio abertas

2 anos quando conservadas no congelador.

Apo0s a descongelacdo

Se ndo estiver disponivel um congelador, a(s) embalagem(ns) pode(m) ser conservada(s) no frigorifico
(entre 2 e 8 °C) por um periodo até 1 més.

Uma vez conservado no frigorifico, o medicamento ndo deve ser novamente congelado.

Apoés a mistura

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo por um periodo de 168 horas
(7 dias) a uma temperatura entre 2 e § °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado imediatamente, os tempos de conservagdo durante a utilizagdo e as condigdes antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deverdo ultrapassar as 24 horas a uma
temperatura entre 2 ¢ 8 °C, exceto se a mistura tiver sido realizada em condic¢des asséticas controladas
e validadas.

As seringas podem ser armazenadas a temperatura ambiente durante um periodo méximo de 8 horas.

Condicdes de transporte da mistura

Transportar a mistura a uma temperatura entre 2 ¢ 8 °C até ao local de administragao.
6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Embalagens nio abertas

Armazenar o medicamento congelado entre -15 °C e -25 °C. Transportar o medicamento congelado
(<-20°C).

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem antes de descongelar para proteger da luz.

Ap0s a descongelacdo e mistura

Para as condigdes de armazenamento apos a descongelagdo e mistura do medicamento, ver seccio 6.3.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalagem de Vyjuvek contém um frasco para injetaveis de suspensdo e um frasco para
injetaveis de gel.

Suspensao

Volume extraivel de 1 ml, contendo 5x109 UFP num frasco de copolimero de olefina ciclica com
tampa de elastomero termoplastico e capsula verde.

Gel

Volume de enchimento de 1,5 ml em frasco para injetaveis de vidro tipo 1 separado com uma tampa
de elastomero de bromobutilo e capsula azul.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar 0 medicamento

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (ver sec¢do 4.4). Durante a
preparagdo, administracdo e eliminagdo, devem ser tomadas as precaugdes adequadas. Deve ser
utilizado equipamento de protecao individual (por exemplo, luvas, mascara e prote¢ao ocular) durante
o manuseamento de Vyjuvek.

As profissionais de satde ou cuidadoras que estejam gravidas ndo devem administrar o Vyjuvek e ndo
devem estar em contacto direto com feridas tratadas, nem com qualquer material que tenha estado em
contacto com feridas tratadas.

Preparacdo antes da administracido

Para preparar o Vyjuvek, siga os passos descritos abaixo.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de suspensado (1 ml de volume extraivel contendo
5x109 UFP) e um frasco para injetaveis de excipiente gel (1,5 ml).

Ap0s a mistura, a concentragdo do medicamento ¢ de 2x109 UFP/ml.
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Tabela 5. Passos de preparacao antes da administracio

Antes da utilizacdo, os frascos
congelados devem ser retirados da
embalagem e deixados a
temperatura ambiente. (Passo 1).

Uma vez descongelados (por cerca
de 30 minutos), os frascos nao
podem voltar a ser congelados.
(Passo 2)

Inspecione visualmente o frasco
para injetaveis contendo a
suspensdo. A suspensdo pode conter
particulas de cor branca a
esbranquicada que sdo inerentes ao
produto.

A suspensdo pode variar de cor, de
amarelo opalescente a incolor. Nao
utilize este medicamento se detetar
alguma descoloragao.

Inspecione visualmente o frasco
contendo o gel. O gel ¢ um gel
limpido, incolor e viscoso. Nao
utilize o gel se detetar a presenca de
particulas ou alguma descoloragao.

Inverta cuidadosamente o frasco
para injetaveis contendo a suspensao
4 a 5 vezes para misturar o
conteudo.

Retire as capsulas dos frascos e
limpe cada uma das tampas com
uma compressa embebida em alcool.
Deixe-as secar.

Passo 1

Passo 2

Frasco de
suspensio de
Frasco de gel Vyjuvek (a
(2 esquerda) direita)

Utilizando a técnica assética, retire
1 ml de suspensdo descongelada
(Passo 1) utilizando uma seringa de
3 ml com uma agulha (por exemplo,
16G ou 18G).

Transfira 1 ml de suspensao
descongelada para o frasco com o
gel descongelado.

(Passo 2).

Passo 1

Passo 2

Frasco de suspensio de Vyjuvek

Frasco de gel
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Sem retirar a agulha do frasco de
gel, puxe a agulha para que fique
acima do liquido, retire 1 ml de ar
(bolsa de ar) para expulsar o ar o
frasco de gel apos a adigdo de 1 ml
de suspensdo de Vyjuvek e, em
seguida, retire a seringa e a agulha e
elimine-as.

Nas instrugdes que se seguem, o
frasco contendo a mistura de
suspensao e gel sera referido como
«frasco de Vyjuvek».

Air
: pocket

Frasco de Vyjuvek

Coloque uma compressa com alcool
na tampa do frasco para injetaveis
de gel e agite vigorosamente o
frasco manualmente durante pelo
menos 10 segundos. O excipiente
gel deve incorporar a suspensao
formando um gel homogéneo.

Inspecione visualmente o frasco de
Vyjuvek. O gel que contém a
substancia ativa pode conter
particulas brancas a esbranquicadas
que sdo inerentes ao medicamento.
A mistura, tal como a suspensao,
pode variar de cor, de amarelo
opalescente a incolor. Nao utilize
este medicamento se detetar alguma
descoloragao.

Frasco de Vyjuvek
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Coloque uma nova agulha (por
exemplo, 16G ou 18G) numa
seringa de 1 ml e retire lentamente
0,5 ml de Vyjuvek

(Passo 1). Nao inverta o frasco para
retirar a seringa do Vyjuvek.

Sem retirar a agulha do frasco,
levante a ponta da agulha para que
fique acima do nivel de Vyjuvek e
retire a seringa, deixando a agulha
dentro da tampa do frasco (Passo
2).

Pode-se formar uma bolsa de ar, o
que € normal.

Passo 2

Frasco de Vyjuvek

Puxe e empurre o émbolo
suavemente para remover a bolsa de
ar.

NAO bata na seringa para remover
a bolsa de ar.

Podem permanecer pequenas
bolhas, 1sso € normal.

Tape a seringa e coloque de lado.

=

=

=

ij M\lmm@




Pegue na outra seringa de 1 ml, acople-a
a agulha que ficou na tampa do frasco de
gel e retire 0,5 ml de Vyjuvek, remova a
bolsa de ar e tape a seringa.

O volume extraivel é de 2,0 ml

(4x109 UFP).

Repita conforme aplicavel de acordo com
a posologia recomendada.

Rotule a seringa com a identificagdo do
doente, o nome do medicamento, o
numero do lote, o prazo de validade e as
condi¢des de armazenamento. Evite tapar
as marcas da seringa necessarias para a
administra¢ao.

Coloque as seringas de Vyjuvek tapadas
num saco de plastico selavel.

Rotule o saco de plastico com a
identifica¢do do doente, o nome do
medicamento, o niumero do lote, o prazo
de validade e as condi¢des de
armazenamento.

Nao podem ser utilizados mais de 2 ml
(quatro seringas de 0,5 ml) na mesma
semana, uma vez que esta ¢ a dose
semanal maxima.

Coloque o saco de plastico selavel com as seringas de Vyjuvek num recipiente tercidrio isolado
apropriado («recipiente exterior»), para manter uma temperatura de transporte entre 2 ¢ 8 °C,
adequada para o transporte, e para proteger da luz.

O recipiente exterior tem de estar completamente fechado para o transporte.

S6 deve abrir o recipiente exterior de transporte das seringas de Vyjuvek preparadas no local de
administracio.

Rececdo e armazenamento no local de administragdo

Apds a rece¢do do recipiente exterior, este deve ser conservado num local seguro, a temperatura
ambiente, limpo, fora do alcance das criangas e livre de potenciais contaminagoes.

O recipiente exterior s6 deve ser aberto pela pessoa responsavel pela administragao.

A pessoa responsavel pela administracdo deve verificar se o recipiente exterior esta intacto e se ndo
existem sinais de derrame antes da utilizacao (ver sec¢o 4.2).

Medidas a adotar em caso de exposicdo acidental

Em caso de exposicdo acidental, devem ser seguidas as orientagdes locais para os residuos
farmacéuticos.
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Todas as superficies que possam ter estado em contacto com o beremagene geperpavec devem ser
limpas e todos os locais com produto derramado devem ser desinfetados com um agente virucida,
como alcool isopropilico a 70 %, peroxido de hidrogénio a 6 % ou cloreto de amonio < 0,4 %.

Em caso de exposi¢do acidental por salpicos nos olhos ou nas membranas mucosas, lave com agua
limpa durante, pelo menos, 5 minutos.

Em caso de exposi¢do da pele intacta ou de ferimentos causados pela agulha, limpe cuidadosamente a
area afetada com agua e sabdo e/ou um desinfetante.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

Qualquer medicamento ndo utilizado e os residuos (por exemplo, frasco para injetaveis, seringa,
agulha, materiais de limpeza) que possam ter estado em contacto com o Vyjuvek devem ser
eliminados em conformidade com as orientacdes locais relativas a residuos farmacéuticos.

Desinfete os pensos com um agente virucida, como alcool isopropilico a 70 %, peroxido de hidrogénio
a 6 % ou cloreto de amonio < 0,4 %, e elimine os pensos desinfetados num saco de plastico selado
separado no lixo doméstico ou de acordo com as normas locais.

7 TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051
Amesterdam 1077 ZX

Paises Baixos

8 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1918/001
9 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao:

10 DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.cu
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ANEXO I
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biologica

Krystal Biotech, Inc.

2100 Wharton Street,

Suite 701

Pittsburgh, PA 15203 EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertagdo do lote

ProPharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

* Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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e Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do langamento de Vyjuvek em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de Introducéo no
Mercado (AIM) deve acordar o contetido e o formato do programa educacional, incluindo meios de
comunicacdo, modalidades de distribui¢@o e quaisquer outros aspetos do programa, com a autoridade
nacional competente.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde o Vyjuvek ¢ comercializado, todos
os profissionais de satide (farmacéuticos, médicos prescritores e/ou enfermeiros) e os
doentes/cuidadores que se prevé que prescrevam, utilizem ou supervisionem a administragdo do
Vyjuvek tém acesso aos/recebem os pacotes educacionais descritos em seguida, destinados a realgar os
riscos potenciais importantes do Vyjuvek. Estes pacotes serdo traduzidos para a lingua local, para
assegurar a compreensao das medidas de mitigagdo propostas por todos os utilizadores.

Os materiais educacionais para os profissionais de satide consistem em:
e Guia para profissionais de satde
e Video sobre a preparacao da dose de Vyjuvek
e Video sobre a administra¢do de Vyjuvek

Os materiais educacionais para os doentes/cuidadores consistem em:
e Guia para doentes ¢ cuidadores
e Video sobre a administragdo de Vyjuvek

Guia para profissionais de satde
O guia explicard o seguinte:

Preparagdo e administragdo
e Formacao sobre como preparar ¢ administrar Vyjuvek, incluindo um cédigo QR com acesso
a um video sobre a preparacdo ¢ administragéo.
e Possibilidade de o profissional de satide encomendar um kit de demonstragdo para facilitar a
formacdo do profissional de saude, do doente ou do cuidador.

Armazenamento e transporte
e Condicdes adequadas de conservacdo do Vyjuvek antes e depois da mistura e
manuseamento do medicamento
e Requisitos para o transporte de seringas preparadas para o local de administra¢ao (incluindo
controlo da temperatura e prazos)

Objetivos da administragdo e orientagoes para os doentes/cuidadores
e A dosagem adequada ¢ o plano de tratamento
Informagdes pormenorizadas sobre a aplicagdo de pensos em feridas tratadas
Medidas a considerar para evitar uma maior exposicao acidental
Medidas a adotar em caso de exposi¢do acidental e em caso de emergéncia
Gestao adequada dos residuos bioldgicos
O profissional de satide deve fornecer o guia para doentes e cuidadores e discuti-lo com o
doente/cuidador
Os profissionais de saude devem incentivar os doentes a participar no estudo de longo prazo
PASS-01

Ambiente doméstico
e Requisitos aplicaveis a administracdo em casa, incluindo a disponibilidade e a
administracdo atempada
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Em caso de administragdo em casa, o médico prescritor deve estabelecer um plano de

tratamento, indicando a dose adequada e dando prioridade as feridas que devem ser tratadas

inicialmente, seguidas das feridas que podem ser tratadas posteriormente

Aptidao do doente para a administragdo em casa pelo profissional de saude:

* Formacao dos profissionais de satide que irdo administrar o medicamento em ambiente
doméstico

* Educac¢ao/aconselhamento do doente e do cuidador sobre a administragdo em casa,
discussdo e disponibiliza¢do do guia para doentes e cuidadores

Aptidao do doente para a administragdo em casa pelo cuidador ou pelo proprio doente:

* Requisito de que pelo menos uma aplicacao de Vyjuvek seja administrada pelo
doente/cuidador sob a supervisdo de um profissional de saide em ambiente clinico (ou
tantas vezes quantas as necessarias para que cumpra todos 0s passos)

Guia para doentes e cuidadores

O guia explicara o seguinte:

Video de formagao sobre a administragdo (cédigo QR com acesso ao video sobre a
administracao)

Como ¢ efetuada a administragdo do Vyjuvek

Medidas a considerar para evitar a exposi¢ao acidental

Medidas a adotar em caso de exposicao acidental e em caso de emergéncia
Informagdes pormenorizadas sobre os pensos para as feridas tratadas, incluindo a
substituicdo e a eliminac¢ao dos pensos

Gestao adequada dos residuos biologicos

Incentivar o doente a participar no estudo de longo prazo PASS-01

Ambiente doméstico

Requisitos aplicaveis a administragdo em casa, incluindo a disponibilidade ¢ a
administracdo atempada

Requisitos para o transporte de seringas preparadas para o local de administragdo (incluindo
condi¢des de armazenamento e prazos)

Condig¢des adequadas para o armazenamento de Vyjuvek e manuseamento do medicamento
Em caso de administragdo em casa por um cuidador ou doente, sera necessario que pelo
menos uma aplicacdo de Vyjuvek seja administrada pelo doente/cuidador sob a supervisdo
de um profissional de saude em ambiente clinico (ou tantas vezes quantas as necessarias
para que cumpra todos os passos)

O médico prescritor devera ter estabelecido um plano de tratamento, indicando a dose
adequada e dando prioridade as feridas que devem ser tratadas inicialmente, seguidas das
feridas que podem ser tratadas posteriormente

Video sobre a preparacao da dose de Vyjuvek

O video explicara: todos os passos necessarios para misturar ¢ preparar as seringas de Vyjuvek para
administragdo, incluindo as condi¢des de transporte das seringas preparadas para o local de
administracdo, de acordo com o RCM e o Folheto Informativo da UE.

Video sobre a administracao de Vyjuvek

O video explicara: todos os passos de administracdo, incluindo o tratamento das feridas e a eliminagdo
dos residuos, em conformidade com 0 RCM e o Folheto Informativo da UE e as orienta¢des nacionais
sobre materiais geneticamente modificados e bioldgicos.
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e Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite

Estudo de seguranga pos-autorizagao nao intervencional (PASS): A fim de
caracterizar melhor a seguranca a longo prazo do Vyjuvek em doentes com

epidermolise bolhosa distrofica com mutagao(Sdes) no gene da cadeia alfa 1 Relatorio final: 31
do colagénio tipo VII (COL7A1), incluindo doentes com idade inferior a de dezembro de
6 meses, o titular da AIM deve realizar e submeter os resultados de um 2034

estudo prospetivo, ndo intervencional € multinacional em doentes tratados
com Vyjuvek em contexto clinico real.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

22



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyjuvek 5x109 unidades formadoras de placas/ml suspensdo e gel para gel
beremagene geperpavec

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de volume extraivel de suspensdo contendo 5x109 unidades
formadoras de placas (UFP) de beremagene geperpavec.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes na suspensao: E422, cloreto de sodio, E339, ES08, E340.
Excipientes no gel: E464, trometamol, cloreto de sodio, E339 e E340.

Para mais informagoes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao e gel para gel

1 frasco para injetaveis de suspensdo, 1 ml
1 frasco para injetaveis de 1,5 ml de excipiente gel

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagao cutanea.
Descongelar antes de utilizar. A suspensdo tem de ser misturada com o gel antes da utilizagao.

Codigo QR a incluir
Para mais informagdes, leia o codigo QR ou visite: http://ema.krystallabel.com/

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar congelado entre -15 °C ¢ -25 °C.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem antes de descongelar para proteger da luz.

Prazo de validade ap6s a descongelacdo: 1 més refrigerado (entre 2 °C e 8 °C). Data da descongelagdo
/.

Uma vez descongelado, ndo volte a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.
Eliminar em conformidade com as orientacdes locais para os residuos farmacéuticos.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amesterdam 1077 ZX

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1918/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (SUSPENSAOQ)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vyjuvek 5x109 UFP/ml suspensédo para gel
beremagene geperpavec
Utilizagdo cutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Misturar com o gel antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (GEL)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Gel para Vyjuvek
Utilizagdo cutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Misturar com a suspensao

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente ou cuidador

Vyjuvek 5x109 unidades formadoras de placas/ml suspensao e gel para gel
beremagene geperpavec

WV Este medicamento est4 sujeito a monitorizagio adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Se é o cuidador de um doente que ird receber o Vyjuvek, as mengdes contidas neste folheto
informativo sdo dirigidas a si, salvo indicacdo em contrario.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccio 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Vyjuvek e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vyjuvek
Como ¢ administrado Vyjuvek

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vyjuvek

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A

1 O que é Vyjuvek e para que é utilizado

Vyjuvek € uma terapia genética viral modificada. Contém a substancia ativa beremagene geperpavec,
um virus geneticamente modificado que codifica a proteina humana COL7.

O Vyjuvek ¢ utilizado no tratamento de feridas em doentes com uma doenga genética rara denominada
epidermolise bolhosa distrofica (EBD) com mutag@o(des) no gene da cadeia alfa 1 do colagénio

tipo VII (COL7A1), que afeta principalmente a pele. Pode ser utilizado desde o nascimento. A EBD ¢
causada por um gene defeituoso que afeta a producdo da proteina COL7, que «cola» as camadas
cutaneas umas as outras. Se esta proteina estiver em falta ou nao funcionar adequadamente, as
camadas da pele ndo se irdo unir de forma adequada. Isto torna a pele muito fragil e suscetivel de criar
bolhas.

O Vyjuvek foi modificado para fazer com que o virus contenha copias funcionais do gene defeituoso
encontrado nos doentes com EBD. O medicamento transporta essas copias funcionais do gene para as
células da ferida para ajudar a cicatrizar a pele. O virus modificado e o material genético deste
medicamento nao alteram o seu DNA.

2 O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Vyjuvek
Nio lhe deve ser administrado Vyjuvek:

- setem alergia ao beremagene geperpavec ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de administrar ou antes que lhe seja administrado o
Vyjuvek se tiver um tipo de cancro da pele denominado carcinoma de células escamosas. O Vyjuvek
ndo deve ser aplicado em feridas com um diagnoéstico confirmado ou suspeito de carcinoma de células
escamosas. Nos doentes que desenvolvam carcinoma de células escamosas, o Vyjuvek pode, ainda
assim, ser aplicado em feridas na pele que ndo tem carcinoma de células escamosas confirmado ou
suspeito.

Contacto acidental com Vyjuvek

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. Embora o medicamento ndo se
integre no seu proprio DNA, deve evitar a exposicdo acidental de outras zonas da pele que ndo estejam
em ferida.

Devera e/ou o seu médico ou enfermeiro deverao:
e Evitar o contacto direto com feridas tratadas (por exemplo, tocar ou cogar) € com 0s pensos
utilizados nas feridas tratadas por um periodo de cerca de 24 horas apds o tratamento.
e O seu médico/enfermeiro e o seu cuidador devem usar equipamento de protegdo individual
(por exemplo, luvas, mascara, prote¢do ocular) quando administram o Vyjuvek e quando
ajudam a substituir e a eliminar os pensos utilizados nas feridas (por exemplo, luvas), ver
sec¢do 3 «Como ¢ administrado Vyjuvek».

Seguimento a longo prazo

Os doentes que tomam este medicamento podem participar num estudo para avaliar a seguranga deste
medicamento a longo prazo. Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre este estudo e sobre a forma
como pode participar.

Outros medicamentos e Vyjuvek
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos.

Nao existem informagdes sobre como o Vyjuvek pode reagir com outros medicamentos aplicados
nas feridas. Nao aplique outros medicamentos nas suas feridas juntamente com o Vyjuvek. Depois
de o Vyjuvek ter sido limpo das feridas, podem ser retomados os cuidados habituais.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento com outros medicamentos, fale com
o seu médico ou enfermeiro.

Gravidez e amamentacio
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de ser tratado com o Vyjuvek ou de manusear o Vyjuvek.

Os efeitos deste medicamento na gravidez e no feto ndo sdo conhecidos. A utilizagao de Vyjuvek nao
¢é recomendada durante a gravidez.

O Vyjuvek nao foi estudado em mulheres a amamentar. Desconhece-se se 0 medicamento passa para o
leite materno. E importante informar o seu médico ou enfermeiro se estiver a amamentar ou se planeia
fazé-lo. Estes profissionais poderdo ajuda-la a decidir se deve parar de amamentar ou se deve parar de
tomar o Vyjuvek, tendo em conta o beneficio da amamentacao para o bebé e o beneficio do Vyjuvek
para si.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

E expectavel que os efeitos de Vyjuvek sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sejam
poucos ou nenhuns.
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3 Como é administrado Vyjuvek

O Vyjuvek destina-se exclusivamente a utilizacdo cutanea em feridas. O Vyjuvek é administrado uma
vez por semana por um médico ou enfermeiro numa clinica ou em casa. Se o médico ou enfermeiro
considerar apropriado, tanto o doente como o cuidador poderdo aplicar o medicamento, desde que
tenham recebido a formagdo adequada.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu
médico ou enfermeiro se tiver alguma duvida.

A dose semanal maxima recomendada de Vyjuvek para criancas com idade inferior a 3 anos ¢ até 1 ml
(2x109 UFP).

A dose semanal maxima recomendada de Vyjuvek para adultos e criangas com idade igual ou superior
a 3 anos ¢ até 2 ml (4x109 UFP).

Area de ferida (cm2)* Volume (ml)
<20 <0,2
20a<40 0,2a<04
40 a 60 0,4a<0,6
60 a <200 0,6 a<2

UFP = unidades formadoras de placas

O Vyjuvek deve ser aplicado na ferida selecionada, em pequenas goticulas afastadas entre si cerca de
1 cm por 1 cm (largura da ponta de um dedo).

Pode ndo ser possivel tratar todas as feridas em cada sessdo de tratamento. O Vyjuvek deve ser
aplicado nas feridas até que estas fechem antes de selecionar nova(s) ferida(s) a tratar. Deve ser dada
prioridade ao tratamento semanal de feridas anteriormente tratadas, caso estas voltem a abrir. Se ndo
existirem feridas, o Vyjuvek ndo deve ser administrado.

Como aplicar o Vyjuvek

O seu farmacéutico ird preparar o Vyjuvek para si. O Vyjuvek ser-lhe-a fornecido em seringas com
tampa. Certifique-se de que tem o niimero correto de seringas tendo em conta a posologia
recomendada.

Preparagdo das feridas
As feridas devem ser cuidadosamente limpas antes de aplicar o Vyjuvek.
e Remova cuidadosamente quaisquer medicamentos e pomadas da zona da ferida.
e Nao utilize medicamentos que possam conter agentes antivirais. Se ndo tiver a certeza se
algo que utiliza contém estes agentes, pergunte ao seu médico ou enfermeiro.

Preparacdo da seringa

As seringas de Vyjuvek serdo dispensadas pela farmacia num saco de plastico dentro de um recipiente
isolado adequado para o transporte até ao local de administra¢do (por exemplo, na clinica ou em casa)
(ver seccao 5 «Como conservar Vyjuvek»).

Depois de receber o recipiente isolado, deve conserva-lo num local seguro, a temperatura ambiente,
limpo e livre de potenciais contaminagoes.
e O recipiente exterior s6 deve ser aberto pela pessoa responsavel pela administragéo.
e A pessoa responsavel pela administragdo deve verificar se o recipiente esta intacto e se ndo
existem sinais de derrame antes da utilizagao.
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As mulheres gravidas ndo devem preparar nem administrar o Vyjuvek e devem evitar o contacto direto
com a pele onde o medicamento ¢ aplicado ou com pensos que tenham estado em contacto com o
medicamento.

Deve ser utilizado equipamento de protegdo individual (por exemplo, luvas, mascara e protegédo
ocular) durante o manuseamento de Vyjuvek.

Prepare a seringa.
e Antes da primeira utilizagdo de cada seringa, comece por virar a ponta da seringa para cima
e, em seguida, puxe ligeiramente o émbolo para baixo e depois empurre-o lentamente para
cima.
e Deve formar-se uma pequena goticula de Vyjuvek na ponta da seringa.

Aplique o Vyjuvek na ferida selecionada, em
pequenas goticulas afastadas entre si cerca
de 1 cm por 1 cm (largura da ponta de um
dedo), sendo que apenas a goticula de
Vyjuvek deve tocar na ferida. P

A ponta da seringa ndo deve tocar na pele
para evitar a contamina¢ao do gel que ainda
estd na seringa.

O padrao de goticulas resultante deve ser .
semelhante a uma grelha. S [

A quantidade aplicada de Vyjuvek pode
variar a medida que o tamanho da ferida
diminui ou aumenta.

Ap0s a administracdo de Vyjuvek na ferida,
cubra a ferida com um penso ndo absorvente
e repelente de agua (um penso que ndo
absorva o Vyjuvek). O penso deve ser
cortado com um tamanho ligeiramente maior

do que a ferida, mas isso pode variar de —_—

acordo com a sua preferéncia. ()

Quando as goticulas de Vyjuvek ficam
cobertas pelo penso repelente de agua,
forma-se uma camada fina e uniforme de
Vyjuvek na ferida.

O penso convencional deve ser cortado com —_—
um tamanho ligeiramente maior do que o do N

penso repelente de agua. Cubra o penso ndo
absorvente com o penso convencional.

Deixe o penso no local por um periodo de cerca de 24 horas apds o tratamento.

Evite tocar ou cogar as zonas das feridas tratadas ou dos pensos.
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Depois de substituir o penso de Vyjuvek, podera retomar os seus cuidados habituais.
Medidas a adotar em caso de exposic¢do acidental
Em caso de exposi¢ao acidental (por exemplo, através de salpicos nos olhos ou nas membranas

mucosas), lave com dgua limpa durante, pelo menos, 5 minutos.

Em caso de exposicao da pele intacta, limpe cuidadosamente a area afetada com agua e sabao e/ou um
desinfetante.

Todas as superficies que possam ter estado em contacto com o beremagene geperpavec devem ser
limpas e todos os derrames devem ser desinfetados com um agente virucida como a lixivia.

Eliminacdo da seringa

Qualquer seringa de Vyjuvek utilizada ou ndo utilizada e os materiais que possam ter estado em
contacto com o Vyjuvek (por exemplo, luvas) devem ser eliminados em conformidade com as
orientacdes locais relativas a residuos farmacéuticos.

Substitui¢do e elimina¢do dos pensos

As pessoas que substituem (ou ajudam a substituir) e eliminam os pensos de Vyjuvek usados nas
feridas devem usar luvas de protecdo.

Todos os pensos que possam ter estado em contacto com o Vyjuvek devem ser desinfetados com um
agente antiviral como a lixivia. Os materiais de penso desinfetados podem ser eliminados, dentro de
um saco de plastico separado e selado, no lixo doméstico ou de acordo com os requisitos locais.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se ainda tiver duvidas depois de ler este folheto informativo.

Durante quanto tempo deve utilizar Vyjuvek

Deve continuar a utilizar o medicamento semanalmente até que as feridas estejam fechadas. Se as
feridas previamente tratadas voltarem a abrir, 0 medicamento devera ser novamente aplicado. Pode
nao ser possivel aplicar o Vyjuvek em todas as feridas em cada tratamento. Se ndo tiver feridas, ndo
deve ser tratado com o Vyjuvek.

Se lhe for administrado mais Vyjuvek do que deveria
A experiéncia clinica com a sobredosagem de Vyjuvek ¢é limitada. Em caso de sobredosagem, o seu
médico ou enfermeiro tratara os sintomas conforme necessario.

Caso se tenha esquecido de uma dose de Vyjuvek

Em caso de esquecimento de uma dose, o Vyjuvek deve ser administrado o mais rapidamente possivel
e devem ser mantidos os tratamentos semanais. Nao se recomenda a interrupc¢do do seu tratamento
sem consultar previamente o seu médico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4 Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

As reagdes adversas mais frequentes notificadas no ensaio clinico foram:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
e Comichéo na pele
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Arrepios
Vermelhidao da pele
Erupgao na pele
Tosse

Nariz a pingar

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5 Como conservar Vyjuvek

Recebera o medicamento em seringas tapadas com uma tampa de plastico dentro de um saco de
plastico selavel, num recipiente isolado («recipiente exterior») adequado para o transporte. Conserve
este medicamento conforme recomendado pelo seu farmacéutico.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu farmacéutico ¢é responsavel pelo armazenamento adequado do medicamento. As seguintes
informagdes destinam-se ao seu farmacéutico.

Conservar congelado entre -15 °C ¢ -25 °C.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem antes de descongelar para proteger da luz.

Depois de descongelar, a(s) embalagem(ns) pode(m) ser conservada(s) no frigorifico (entre 2 e 8 °C)
por um periodo até 1 més.

Apoés a mistura, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo por um periodo de
168 horas (7 dias) a uma temperatura entre 2 € 8 °C. Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento
deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja utilizado imediatamente, os tempos de conservagao
durante a utilizagdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e nao
deverdo ultrapassar as 24 horas a uma temperatura entre 2 e 8 °C, exceto se a mistura tiver sido
realizada em condig¢des asséticas controladas e validadas.

As seringas podem ser deixadas a temperatura ambiente durante um periodo maximo de 8 horas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade. As seringas podem variar de cor, de amarelo
opalescente a incolor. Nao utilize este medicamento se detetar alguma descoloragao.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma davida.

6 Conteudo da embalagem e outras informacoes
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Qual a composicao de Vyjuvek

- A substancia ativa ¢ o beremagene geperpavec. Um frasco para injetaveis contém 5x109 UFP de
suspensdo de beremagene geperpavec em 1 ml.
- Os outros componentes sao:
- Suspensdo: glicerol (E422), cloreto de sodio, fosfato dissddico (E339), cloreto de potassio
(E508), fosfato dipotassico (E340).
- Gel: hipromelose (E464), trometamol, cloreto de sodio, fosfato dissodico (E339), fosfato
dipotassico (E340).

Qual o aspeto de Vyjuvek e contetido da embalagem

Vyjuvek 5x109 UFP/ml ¢ uma suspensao e um gel para gel.

Suspensao

Suspensdo amarela opalescente a incolor apds a descongelacao do produto congelado. E fornecida
num frasco para injetaveis de copolimero de olefina ciclica, com tampa de elastomero termoplastico e
capsula verde, contendo 1 ml de suspenséo.

Gel

Gel viscoso limpido, apés a descongelagdo do produto congelado. E fornecido num frasco para
injetaveis de vidro tipo 1, com tampa de elastdmero de bromobutilo e capsula azul, contendo 1,5 ml de
gel.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de suspensao e um frasco para injetaveis de gel.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amesterdam 1077 ZX

Paises Baixos

Fabricante

ProPharma Group The Netherlands B.V.
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios
da internet sobre doencas raras e tratamentos.

Estdo também disponiveis informagdes detalhadas sobre a administragdo deste medicamento
através da leitura do cddigo QR apresentado abaixo ou na embalagem exterior com um
smartphone.

Estas informagdes também estdo disponiveis no seguinte enderegco URL:
http://ema.krystallabel.com/

Codigo QR a incluir

36


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

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de utilizar.

Preparacdo e administracdo de Vyjuvek

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.

Durante a preparagdo, administragdo e eliminagdo, devem ser tomadas as precaugdes adequadas. Deve
ser utilizado equipamento de protecdo individual (por exemplo, luvas, mascara e protecao ocular)
durante o manuseamento de Vyjuvek.

As profissionais de satde ou cuidadoras que estejam gravidas ndo devem administrar o Vyjuvek e ndo

devem estar em contacto direto com feridas tratadas, nem com qualquer material que tenha estado em
contacto com feridas tratadas.

Preparacdo antes da administracido

Para preparar o Vyjuvek, siga os passos descritos abaixo.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de suspensdo (1 ml) e um frasco para injetaveis de
gel (1,5 ml)

Ap0s a mistura, a concentragdo do medicamento ¢ de 2x109 UFP/ml.
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Tabela 1. Preparacio antes da administracao

Antes da utilizacdo, os frascos Passo 1 Passo 2

congelados devem ser retirados da
embalagem e deixados a
temperatura ambiente. (Passo 1).

Uma vez descongelados (por cerca
de 30 minutos), os frascos nao
podem ser recongelados. (Passo 2)

Inspecione visualmente o frasco
para injetaveis contendo a
suspensdo. A suspensdo pode conter
particulas de cor branca a
esbranquicada que sdo inerentes ao
produto.

A suspensdo pode variar de cor, de
amarelo opalescente a incolor. Nao
utilize este medicamento se detetar a
presenca de particulas ou alguma
descoloragao.

Inspecione visualmente o frasco
contendo o gel. O gel é um gel
limpido, incolor e viscoso. Nao
utilize o gel se detetar a presenca de
particulas ou alguma descoloragao.

Inverta cuidadosamente o frasco
para injetaveis contendo a suspensdo
4 a 5 vezes para misturar o
conteudo.

Retire as capsulas dos frascos e
limpe cada uma das tampas com Frasco de

. , suspensio de
uma compressa embebida em alcool. Frasco de gel Vyjuvek
Deixe-as secar. (esquerda) (direita)
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Utilizando a técnica assética, retire
1 ml de suspensdo descongelada
(Passo 1) utilizando uma seringa de
3 ml com uma agulha (por exemplo,
16G ou 18G).

Transfira 1 ml de suspensao
descongelada para o frasco contendo
o gel descongelado

(Passo 2).

Passo 1

Frasco de gel

Sem retirar a agulha do frasco de
gel, puxe a agulha para que fique
acima do liquido, retire 1 ml de ar
(bolsa de ar) para expulsar o ar o
frasco de gel apds a adigdo de 1 ml
de suspensdo de Vyjuvek e, em
seguida, retire a seringa e a agulha e
elimine-as.

Nas instrugdes que se seguem, o
frasco contendo a mistura de
suspensao e gel sera referido como
«frasco de Vyjuvek».

31 Air
: pocket
i

Frasco de Vyjuvek
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Coloque uma compressa com alcool
na tampa do frasco para injetaveis
de gel e agite vigorosamente o
frasco manualmente durante pelo
menos 10 segundos. O excipiente
gel deve incorporar a suspensao
formando um gel homogéneo.

Inspecione visualmente o frasco de
Vyjuvek. O gel que contém a
substancia ativa pode conter
particulas brancas a esbranquicadas
que sdo inerentes ao medicamento.
A mistura, tal como a suspensao,
pode variar de cor, de amarelo
opalescente a incolor. N3o utilize
este medicamento se detetar a
presenca de particulas ou alguma
descoloragao.
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Frasco de Vyjuvek

Coloque uma nova agulha (por
exemplo, 16G ou 18G) numa
seringa de 1 ml e retire lentamente
0,5 ml de Vyjuvek

(Passo 1). Nao inverta o frasco para
retirar a seringa do Vyjuvek.

Sem retirar a agulha do frasco,
levante a ponta da agulha para que
fique acima do nivel de Vyjuvek e
retire a seringa, deixando a agulha
dentro da tampa do frasco (Passo 2).

Pode-se formar uma bolsa de ar, o
que € normal.

Passo 1

Passo 2

Frasco de Vyjuvek

Air pocket

Puxe e empurre o émbolo
suavemente para remover a bolsa de
ar.

NAO bata na seringa para remover
a bolsa de ar.

Podem permanecer pequenas
bolhas, isso é normal.




Tape a seringa e coloque de lado.

=

Utjmj \mlmmmﬂ@

=

=

Pegue na outra seringa de 1 ml,
acople-a a agulha que ficou na
tampa do frasco de gel e retire
0,5 ml de Vyjuvek, remova a
bolsa de ar e tape a seringa.

O volume extraivel é de 2,0 ml
(4x109 UFP).

Repita conforme aplicavel de
acordo com a posologia
recomendada.

Rotule a seringa com a
identifica¢do do doente, o nome
do produto, o nimero do lote, o
prazo de validade e as condigdes
de armazenamento. Evite tapar
as marcas da seringa necessarias
para a administracdo.

Coloque as seringas de Vyjuvek
tapadas num saco de plastico
selavel.

Rotule o saco de plastico com a

identifica¢do do doente, 0 nome
do produto, o nimero do lote, o

prazo de validade e as condicdes
de armazenamento.

Nao podem ser utilizados mais
de 2 ml (quatro seringas de

0,5 ml) na mesma semana, uma
vez que esta ¢ a dose semanal
maxima.

Coloque o saco de plastico selavel com as seringas de Vyjuvek num recipiente tercidrio isolado
apropriado («recipiente exterior»), para manter uma temperatura de transporte entre 2 ¢ 8 °C,
adequada para o transporte, e para proteger da luz.

O recipiente exterior tem de estar completamente fechado para o transporte.
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So6 deve abrir o recipiente exterior de transporte das seringas de Vyjuvek preparadas no local de
administracado.

Medidas a adotar em caso de exposicdo acidental

Todas as superficies que possam ter estado em contacto com o beremagene geperpavec devem ser
limpas e todos os locais com produto derramado devem ser desinfetados com um agente virucida,
como alcool isopropilico a 70 %, peroxido de hidrogénio a 6 % ou cloreto de amonio < 0,4 %.

Em caso de exposi¢ao acidental (por exemplo, através de salpicos nos olhos ou nas membranas
mucosas), lavar com agua limpa durante, pelo menos, 5 minutos.

Em caso de exposicao da pele intacta ou de ferimentos causados pela agulha, limpe cuidadosamente a
area afetada com agua e sabao e/ou um desinfetante.

Precaucdes a ter em conta para a eliminacdo do medicamento

Desinfete os materiais da primeira substitui¢do do penso com um agente virucida, como alcool
isopropilico a 70 %, perdxido de hidrogénio a 6 % ou cloreto de amonio < 0,4 %, e elimine os
materiais desinfetados num saco de pléstico selado separado no lixo doméstico ou de acordo com os
requisitos locais.

Qualquer seringa de Vyjuvek utilizada ou ndo utilizada e os materiais que possam ter estado em

contacto com o Vyjuvek (por exemplo, agulhas, seringas, luvas, etc.) devem ser eliminados em
conformidade com as orientac¢des locais relativas a residuos farmacéuticos.
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