BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Vyjuvek 5 x 10? plackbildande enheter/ml suspension och gel for gel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmén beskrivning

Beremagen-geperpavek ér en replikeringsdefekt herpes simplex typ-1 HSV-1-baserad genterapivektor
som har modifierats genetiskt for att uttrycka humant typ VII-kollagenprotein (COL7) under kontroll
av promotorn fér humant cytomegalovirus (hCMV).

Beremagen-geperpavek tillverkas i veroceller genom rekombinant DNA-teknik.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammanséttning

Varje injektionsflaska innehdller 1 ml extraherbar volym suspension innehéllande 5 x 10°
plackbildande enheter (PFU) av beremagen-geperpavek.

Efter att 1 ml suspension blandats med gelen innehaller Vyjuvek 5 x 10° PFU i 2,5 ml. Extraherbar
volym &r 2,0 ml (4 x 10° PFU).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Suspension och gel for gel.
Suspensionen dr opaliserande gul till farglos efter att ha tinats upp fran nedfryst tillstand.

Gelen &r en klar viskos gel efter att ha tinats upp fran nedfryst tillstand.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vyjuvek ér indicerat for behandling av sar hos patienter med dystrofisk epidermolysis bullosa (DEB)
med mutation(er) i genen for kollagen typ VII alfa 1-kedjan (COL7A1), fran fodseln.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Vyjuvek ska inledas av hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av att behandla
patienter med dystrofisk epidermolysis bullosa.

Dosering

Vyjuvek appliceras kutant pa sar en gang i veckan som smé droppar i ett rutnitsliknande monster, med
cirka 1 cm % 1 cm mellanrum. Det ér kanske inte mdjligt att behandla alla sér vid varje

behandlingsbesok.
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Den rekommenderade maximala totala doseringen per vecka for barn fran fodseln upp till 3 ar dr 1 ml
(2 % 10° PFU). Den rekommenderade maximala totala doseringen per vecka for barn over 3 ar,
ungdomar och vuxna ar 2 ml (4 x 10° PFU).

Vyjuvek ska appliceras pa saren tills de sluts innan ett eller flera nya sér véljs for behandling.
Behandling av tidigare behandlade sér bor prioriteras om de 6ppnas pé nytt. Om det inte finns négra
sar ska Vyjuvek inte administreras.

I tabellen nedan ges en referens for dos per ungefarlig storlek pa séret hos barn, ungdomar och vuxna.

Tabell 1 Dos per saromrade

Saromrade (cm?) * Dos (PFU)* Volym (ml)
<20 <4 x108. <0,2

20 till <40 4 x 108till < 8 x 108 0,2till<0,4
40 till 60 8 x 108till < 1,2 x 10° 0,4l <0,6
60 till <200 1,2 x 10°till <4 x 10° 0,6 till <2

PFU = plackbildande enheter.
a: Den maximala dosen till barn under 3 &r dr 1 ml (2 x 10° PFU).

Vid missad dos ska Vyjuvek administreras sa snart som majligt, varpa den veckovisa doseringen ska
aterupptas.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter > 65 ar.

Administreringssétt

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer (se avsnitt 4.4). Vid beredning,
administrering och kassering maste ldmpliga forsiktighetsatgirder vidtas. Personlig skyddsutrustning
(t.ex. handskar, munskydd och 6gonskydd) ska anvidndas vid hantering av Vyjuvek.

Gravida kvinnor ska inte bereda eller administrera Vyjuvek och ska undvika direkt kontakt med de
behandlade séren eller férband fran de behandlade saren (se avsnitt 6.6).

Administrering
Endast for kutan anvidndning pa sér.

Fore kutan anviandning maste suspensionen och gelen tinas upp, och suspensionen maste blandas in i
gelen pé apotek. For utforliga anvisningar om beredning, hallbarhetstid efter blandning,
administrering, atgérder vid oavsiktlig exponering, logistik och destruktion av Vyjuvek, se avsnitt 6.3
och 6.6.

Halso- och sjukvérdspersonal ska applicera Vyjuvek, antingen i hélso- och sjukvérdsmiljo (t.ex. pa
kliniken) eller i hemmiljon. Om hélso- och sjukvardspersonalen anser att det &r limpligt, kan ocksa
patienter eller vardgivare applicera Vyjuvek efter uppldrning.

Fore kutan administrering ska séren rengoras forsiktigt med en produkt som inte innehéller ett
virusdddande medel. Lékemedel och salvor i saromréadet ska avldgsnas och séret rengdras fore

administreringen av Vyjuvek for att sidkerstilla att dess verkan inte minskar (se avsnitt 4.5).

Tabell 2. Steg for administrering



Steg 1. Sprutan med Vyjuvek ska laddas fore den forsta appliceringen, vilket man gér genom att dra
ner kolven och trycka upp den sa att en liten droppe av Vyjuvek bildas vid sprutspetsen.

Steg 2. Vyjuvek ska appliceras pa det valda
saret som sma droppar med cirka 1 cm X

1 cm mellanrum (bredden pa en fingertopp)
och dér endast droppen vidror séret.

Endast gelen far komma i kontakt med

huden. Sprutans spets far inte vidrora huden
for att forhindra att gelen 1 sprutan
kontamineras. e

Steg 3. Nir Vyjuvek har administrerats pa
saret ska ett hydrofobt forband appliceras.
Forbandet ska klippas till en storlek som &r
nagot storre én séret, men detta kan variera

efter patientens dnskemal. /,F
Nér Vyjuvek-dropparna ticks av det )
hydrofoba forbandet bildas ett tunt jémnt
lager av Vyjuvek i séret.

Steg 4. Standardforbandet bor klippas till en
storlek som &r storre dn det hydrofoba
forbandet. Standardforbandet placeras 6ver N —
det hydrofoba forbandet for att forhindra att
gelen sprids till andra delar av kroppen eller
till nirstaende.

Forbandet ska sitta kvar i cirka 24 timmar efter att Vyjuvek applicerats. Efter att Vyjuvek-forbanden
har tagits bort kan patienten fortsétta med sin standardbehandling.

Den veckovisa administreringen av Vyjuvek ska fortsétta tills saren har slutits. Om tidigare
behandlade sér 6ppnas pa nytt ska Vyjuvek appliceras igen. Om det inte finns négra sar ska Vyjuvek
inte administreras.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarheten av det biologiska ldkemedlet ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Skivepitelcancer




Vyjuvek ska inte appliceras pa sar med bekriftad eller misstdnkt diagnos av skivepitelcancer (SCC).
Vyjuvek kan fortfarande appliceras pa andra sér hos patienter som utvecklar SCC.

Overforing av smittimne

Beremagen-geperpavek forokar sig inte i celler. Inte heller integreras det i, eller samverkar pa annat
sétt med patientens eget DNA.

Aven om beremagen-geperpavek har testats med avseende pé sterilitet finns det en risk for dverforing
av smittdmnen. Hélso- och sjukvardspersonal som administrerar Vyjuvek maste darfor 6vervaka
patienterna med avseende pa tecken och symtom pa infektioner efter behandling och vid behov ge
lamplig behandling.

Personer som hanterar beremagen-geperpavek eller assisterar vid byten av forband ska bara
skyddsutrustning (se avsnitt 6.6).

Gravida kvinnor ska inte hantera forbandsavfall. Vardare eller hilso- och sjukvéardspersonal som
applicerar gelen ska folja kravet att tdcka saren med forband. Patienterna ska dven radas att undvika att
rora vid eller klia pa saromréden for att undvika kontaminering av andra delar av kroppen eller
personer de har nira kontakt med.

Langtidsuppfolining

Patienterna forvantas delta i en multinationell icke-interventionsstudie for utvardering av den
langsiktiga sdkerheten av beremagen-geperpavek under verkliga forhallanden.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Vyjuvek. Interaktioner med topiska ldkemedel har inte
undersokts 1 kliniska provningar. Andra topiska ldkemedel ska inte administreras samtidigt med
Vyjuvek.

Sdkerheten vid immunisering med levande virusvacciner under eller efter behandling med Vyjuvek
har inte studerats. Det finns inga uppgifter som tyder pa att Vyjuvek skulle stéra kroppens formaga att
svara adekvat pé levande virusvaccin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga uppgifter fran anvindning av beremagen-geperpavek pa gravida kvinnor. Djurstudier dr
ofullstandiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Anvindning av Vyjuvek rekommenderas inte under graviditet.

Amning

Det dr inte kdnt om beremagen-geperpavek utsondras i brostmjolken hos ménniska.

En risk for nyfodda barn/spadbarn kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om att antingen avsluta amningen eller avsluta/avsta fran behandlingen med

Vyjuvek, med beaktande av sévil fordelarna med amning for barnet som fordelarna med behandling
for modern.



Fertilitet

Inga prekliniska eller kliniska studier har utforts for att utvéirdera effekten av beremagen-geperpavek
pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
Vyjuvek har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Arton patienter (58 procent) i den kliniska prévningen rapporterade minst en biverkning. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var frossa (9,7 procent) och klada (9,7 procent).

Inga biverkningar ledde till att behandlingen avbroéts.

Tabell over biverkningar

Om inget annat anges baseras biverkningarnas frekvens pé frekvenser av samtliga kausala
biverkningar som identifierats hos 31 patienter, vilka exponerats for beremagen-geperpavek under en
mediantid av 25 veckor i den randomiserade, inom-individs placebokontrollerade fas 3-studien.
Information om huvudsakliga karaktaristika for patienterna i klinisk provning finns i avsnitt 5.1.

I foljande tabell listas biverkningarna enligt MedDR A-systemet (klassificering av organsystem, SOC),
foredragen term och efter frekvens. Inom varje frekvensomréde presenteras biverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarnas frekvens definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Tabell 3. Biverkningar

Alla patienter
Organsystemklass (N=31)
Foredragen term

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Hosta Vanliga

Rinorré Vanliga

Hud och subkutan vivnad

Pruritus Vanliga
Erytem Vanliga
Hudutslag Vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Frossa Vanliga

Pediatrisk population

Av de 31 patienterna i fas 3-studien var 19 (61 procent) pediatriska patienter (17 ar eller yngre),
déribland 3 (9,7 procent) som var 3 ér eller yngre. Av de 19 pediatriska férsokspersonerna var 8 av
kvinnligt kon (42 procent).



Med tanke pé produktens karaktdr, administreringsvdg och lokala anvéandning férvintas
biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn vara desamma som hos vuxna.

Immunogenicitet

Det fanns minimala beldgg for systemisk vektorexponering efter kutan applicering av Vyjuvek.
Antikroppar mot virusvektorn (HSV-1) och transgenproteinet (COL7) utvarderades i en undergrupp av
forsokspersoner i den randomiserade kliniska studien, med placebokontroll av varje enskild
forsoksperson. Totalt var 64 procent av de utvirderade forsokspersonerna (14/22) positiva for anti-
HSV-1-antikroppar vid baslinjen. Sex av de atta anti-HSV-1 seronegativa forsdkspersonerna
serokonverterades vid vecka 26 efter behandling med Vyjuvek. Hos forsdkspersoner med tillgangliga
matchade serumprover fran baslinjen respektive slutet av studien upptécktes
anti-lakemedelsantikroppar (ADAs) mot COL7 hos 72 procent (13/18) av forsdkspersoner som
behandlades med Vyjuvek i upp till 26 veckor. Neutraliserande immunitet observerades inte vid forsta
exponeringen eller efter upprepad exponering for Vyjuvek.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering av Vyjuvek har rapporterats. Symtomatisk och understddjande behandling
rekommenderas, enligt vad som beddms nédvandigt av behandlande hilso- och sjukvéardspersonal.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hudpreparat, medel vid sér- och bréannskador, ATC-kod: D03AX16

Verkningsmekanism

Beremagen-geperpavek &r en genterapi baserad pé ett modifierat, replikeringsdefekt herpes simplex-
virus 1 (HSV-1) som kodats med COL7A1-genen och som behandlar den underliggande genetiska
orsaken till dystrofisk epidermolysis bullosa. Vektorn HSV-1 tillhor familjen humant herpesvirus
(HHV) av dubbelstringade DNA-virus. Vid kutan applicering pa séren kan beremagen-geperpavek
transducera bade keratinocyter och fibroblaster. Efter att beremagen-geperpavek kommit in i cellerna
deponeras vektorgenomet i kdrnan utan att integreras i vardcellens DNA eller pa annat sétt utova
storande verkan pd den. Nér vektorgenomet vél kommit in i kéirnan p&bdrjas transkriptionen av den
kodade humana COL7A1. De resulterande transkriptionerna mojliggdr cellens produktion och
utsdéndring av COL7 i dess mogna form. Dessa COL7-molekyler ordnar sig sjilva i langa, tunna buntar
som bildar forankringsfibriller. Forankringsfibrillerna héller ihop epidermis och dermis och &r
nodvindiga for att hudens integritet ska bibehéllas.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Vyjuvek hos patienter fran ett ars alder med DEB med mutation(er) i COL7A1-genen
utvarderades i en randomiserad kontrollerad provning. Samtliga studiedeltagare hade DEB med
genetiskt bekriftad(e) mutation(er) i COL7A41-genen. Tvé jamforbara sar valdes ut och randomiserades
till antingen kutan applicering av beremagen-geperpavek eller placebo (endast gel) en géng i veckan
under 26 veckor. Den totala maximala veckodosen definierades pé grundval av alderskategori:
patienter > 6 manader till 3 ar fick 1,6 x 10° PFU/vecka, forsdkspersoner > 3 &r till 6 ar fick 2,4 x 10°
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PFU/vecka och forsokspersoner > 6 ar fick 3,2 x 10° PFU/vecka.

Studien omfattade 31 forsdkspersoner (20 av manligt och 11 av kvinnligt kdn), déribland

30 forsokspersoner med autosomal recessiv DEB och en patient med autosomal dominant DEB.
Storleken pé de beremagen-geperpavek-behandlade primira sdren varierade frén 2 till 57 cm?, dér

74 procent av siren var < 20 cm? och 19 procent mellan 20 och < 40 cm?. Storleken pé de
placebokontrollerade gelbehandlade séren varierade frén 2 till 52 cm?, dér 71 procent av séren var
<20 cm? och 26 procent mellan 20 och < 40 cm?. Det storsta sekundira sar som behandlades var

> 130 cm?. Den genomsnittliga ldern hos patienterna var 17 &r (1 ar till 44 &r), déribland 61 procent
pediatriska patienter (n =19, 1 ar till <17 &r) och 9,7 procent patienter under 3 &r. Sextiofyra procent
av forsokspersonerna var vita, 19 procent var asiater och resten tillhorde Amerikas eller Alaskas
ursprungsbefolkning.

Effekten bedomdes utifrén forbattrad sérlikning definierat som skillnad i andelen fullstéindig

(100 procent) sarslutning vid 24 veckor som bekréftades vid tvé pa varandra foljande studiebesok med
2 veckors mellanrum, bedomt vid vecka 22 och 24 eller vid vecka 24 och 26, mellan de beremagen-
geperpavek-behandlade och de placebogel-behandlade séren. Effekt bedomdes dven genom skillnad i
andelen fullstindig sérslutning som bedémdes vid vecka 8 och 10 eller vid bade vecka 10 och vecka
12 mellan de beremagen-geperpavek-behandlade och de placebogel-behandlade saren. Fullstandig
sarldkning definierades som 100 procents sarslutning fran det exakta sdromrédet som valdes vid
baslinjen, specificerat som éterepitelialisering av huden utan drénering, utvérderat vid tva pa varandra
foljande besok med tva veckors mellanrum. Effektresultaten sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4. Primart effektmatt och huvudsakligt sekundart effektmatt*

Tidpunkter for bedomning | Primira sir | Priméra siar Absolut skillnad p-
av sarslutning som som (95 % KI) varde
exponerats exponerats
for for placebo
beremagen- IN=31)
geperpavek
(N=31)
Primart effektmaétt: 20,9 (67 %) 6,7 (22 %) 46 0,002
fullstdndig sarlakning vid 6 (24-68 %)
manaderti
Huvudsakligt sekundért 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 < 0,001
effektmatt: fullstdndig (29-73 %)
sarlakning efter 3 manader

*De priméra och huvudsakliga sekunddra effektmétten analyserades i intention-to-treat-
populationen. Metoder for multipel imputation anvéndes for att beakta saknade data.
Fraktionsberdkningar beror pa det forfarande for multipel imputation som anvéndes for
analysen. Hypotestester utfordes med hjélp av exakt McNemars test.

tPriméra sar bedomdes vid vecka 22 och 24 eller vecka 24 och 26.

}Priméra sér bedomdes vid vecka 8 och 10 eller vecka 10 och 12.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I den bekraftande provningen utfordes systemiska exponeringsbedomningar vid veckovisa besok 1 det
kliniska centret via kvantifiering av beremagen-geperpavek-genomen i blod- och urinprover
(vektorutsondring) med hjélp av ett validerat gPCR-test. Samtliga blodprov och alla utom ett urinprov
som samlats in under hela studien 14g under detektions-/kvantifieringsgrénsen for alla forsdkspersoner,
indikerande att forsokspersonerna inte utsattes for ndgon signifikant systemisk exponering for vektorn.

Klinisk farmakokinetik och uts6ndring

Studier av biodistribution och vektorutsondring var understddjande och indikerade avsaknad av
systemisk exponering efter lokal kutan administrering av beremagen-geperpavek.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Inga djurstudier avseende utvecklings- och reproduktionstoxicitet har utforts.

Inga studier har utforts for att utvardera effekterna av beremagen-geperpavek pa karcinogenes,
mutagenes eller reproduktion/fertilitet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Suspension

Glycerol (E422)
Natriumklorid
Dinatriumfosfat (E339)
Kaliumklorid (ES08)
Dikaliumfosfat (E340)

Gel

Hypromellos (E464)

Trometamol

Natriumklorid

Dinatriumfosfat (E339)

Dikaliumfosfat (E340)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Odppnade kartonger

2 ér vid forvaring i frysen.

Efter upptining

Om ingen frys ér tillgénglig kan kartongen/kartongerna forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C) i upp till 1
ménad.

Efter forvaring i kylskép ska ldkemedlet inte frysas ner pé nytt.

Efter blandning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning har pavisats under 168 timmar (7 dagar) vid 2—-8 °C.
Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ar forvaringstider vid anvandning och forvaringsvillkor fore administrering anvéndarens ansvar och

ska normalt inte vara lédngre 4n 24 timmar vid 2-8 °C, sévida inte blandningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.



Sprutorna kan forvaras i rumstemperatur i upp till 8 timmar.

Transportvillkor for blandad produkt

Transportera den blandade produkten vid 2—8 °C till administreringsplatsen.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Odbppnade kartonger

Forvaras fryst vid -15 °C till -25 °C. Transporteras fryst (< -20 °C).
Forvara injektionsflaskorna i kartongen fore upptining for att skydda dem mot ljus.

Efter upptining och blandning

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och efter blandning av ldkemedlet finns i avsnitt
6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje kartong med Vyjuvek innehaller en injektionsflaska med suspension och en injektionsflaska
med gel.

Suspension

Extraherbar volym pd 1 ml innehéllande 5 x 10° PFU i en injektionsflaska av cyklo-olefin-kopolymer
med termoplastisk elastomerforslutning och gront lock.

Gel

1,5 ml fyllnadsvolym i en separat injektionsflaska av typ 1-glas med propp av brombutylelastomer och
blatt lock.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer (se avsnitt 4.4). Vid beredning,
administrering och kassering maste ldmpliga forsiktighetsatgirder vidtas. Personlig skyddsutrustning
(t.ex. handskar, munskydd och 6gonskydd) ska anvéndas vid hantering av Vyjuvek.

Halso- och sjukvérdspersonal eller vardare som &r gravida ska inte administrera Vyjuvek eller komma
1 direkt kontakt med behandlade sar, eller med eventuellt material som har varit 1 kontakt med

behandlade sér.

Forberedelse fore administrering

Folj stegen nedan for att bereda Vyjuvek.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med suspension (en extraherbar volym pé 1 ml
innehéllande 5 x 10° PFU) och en injektionsflaska med hjélpamnet gel (1,5 ml).

Likemedlets koncentration dr 2 x 10° PFU/ml efter blandning.
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Tabell 5. Forberedande steg infor administrering

Innan de anvinds maste de
nedfrysta injektionsflaskorna tas
ut ur kartongen och sté i
rumstemperatur. (Steg 1).

Nir injektionsflaskorna har tinats
(i cirka 30 minuter) kan de inte
frysas ned igen. (Steg 2)

Inspektera injektionsflaskan med
suspensionen visuellt.
Suspensionen kan innehélla vita
till benvita partiklar som
naturliga inslag i produkten.
Suspensionen kan variera i farg
frén opaliserande gul till farglos.
Anvind inte detta ldkemedel om
du uppticker en missférgning.

Inspektera injektionsflaskan med
gelen visuellt. Gelen ar en klar,
farglos, viskos gel. Anvénd inte
gelen om du uppticker partiklar
eller missfargning.

Vind injektionsflaskan med
suspension forsiktigt upp och ner
4-5 ganger for att blanda
innehallet.

Ta av injektionsflaskornas lock
och rengdr var och en av
injektionsflaskornas proppar med
en spritsudd. Lat dem torka.

Steg 1

Steg 2

Injektionsflaska

Injektionsflaska med suspension

med gel (till av Vyjuvek (till
viinster) hoger)

Anvind aseptisk teknik och dra
upp 1 ml tinad suspension (steg
1) med en 3 ml spruta och nél
(t.ex. 16G eller 18G).

Overfor 1 ml tinad suspension
till den tinade
gelinjektionsflaskan.

(Steg 2).

Steg 1

Steg 2

Injektionsflaska med suspension av
Vyjuvek

Injektionsflaska med gel
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Utan att ta ut nalen ur
gelinjektionsflaskan, dra upp nalen
tills den ar ovanfor vitskan, dra ut

1 ml luft (luftficka) for att ventilera
gelinjektionsflaskan efter att ha
tillsatt 1 ml Vyjuvek-suspension och
ta forst darefter bort sprutan och
nalen och kassera dem.

Injektionsflaskan med den
kombinerade suspensionen och
gelen kallas Vyjuvek-
injektionsflaskan under resten av
dessa instruktioner.

11 Air
: pocket
G

Vyjuvek-injektionsflaska

Placera en spritsudd pa Vyjuvek-
injektionsflaskans propp och skaka
injektionsflaskan kraftigt for hand i
minst 10 sekunder. Suspensionen
ska blandas in i gelen sa att en
homogen gel bildas.

Inspektera Vyjuvek-
injektionsflaskan visuellt. Gelen
innehallande den aktiva substansen
kan innehélla vita till benvita
partiklar som naturliga inslag i
produkten.

Den blandade produkten, liksom
suspensionen, kan variera i farg fran
opaliserande gul till farglos. Anvéind
inte detta likemedel om du
uppticker en missfargning.

Vyjuvek-injektionsflaska
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Anslut en ny nal (t.ex. 16G eller
18G) till en 1 ml-spruta och dra
langsamt upp 0,5 ml Vyjuvek
(Steg 1). Vénd inte
injektionsflaskan upp och ner for
att dra ut Vyjuvek-sprutan.

Utan att ta ut nilen ur
injektionsflaskan, lyft nélens spets
over Vyjuvek och koppla loss
sprutan och ldmna kvar nalen i
injektionsflaskans propp (steg 2).

En luftficka kan bildas, detta ar
normalt.

Steg 1

Steg 2

Vyjuvek-injektionsflaska

Ror kolven forsiktigt upp och ner
for att fa bort luftfickan.

Knacka INTE pa sprutan for att fa
bort luftfickan.

Smaé bubblor kan finnas kvar, detta
ar normalt.

Satt pa locket pa sprutan och liagg
undan den.

=

=

ij( WIWM@

13




Ta fram nésta 1 ml-spruta och anslut den
till nalen i Vyjuvek-injektionsflaskans
propp och dra upp 0,5 ml Vyjuvek,
avldgsna luftfickan och sitt pé locket pd
sprutan.

Extraherbar volym ir 2,0 ml (4 x 10°
PFU).

Upprepa i enlighet med rekommenderad
dosering.

Mairk sprutan med patientens
personnummer, produktens namn,
satsnummer, utgangsdatum samt
forvaringsanvisningar. Tack inte over de
markeringar pa sprutan som behovs for
administreringen.

Placera de tillslutna Vyjuvek-sprutorna i
en forseglad plastpése.

Mairk plastpasen med patientens
personnummer, produktens namn,
satsnummer, utgangsdatum samt
forvaringsanvisningar.

Hogst 2 ml (fyra 0,5 ml-sprutor) kan
anvindas under samma vecka, vilket ar
maximal veckodos.

Placera den forseglade plastpasen med Vyjuvek-sprutor i en lamplig isolerad tertidr forpackning
(Cytterforpackning”) for att bibehélla en transporttemperatur pa 2—8 °C som ar lamplig for transport
och for att skydda mot ljus.

Ytterforpackningen maste vara helt tillsluten infor transport.

Ytterforpackningen som ar avsedd for transport av fardiga Vyjuvek-sprutor far endast Gppnas pa
administreringsplatsen.

Mottagning och forvaring pd administreringsplatsen

Efter att ytterforpackningen mottagits, forvara ytterforpackningen vid rumstemperatur pé en séker
plats som é&r ren, utom rackhall for barn och fri fran potentiella féroreningar.

Endast den person som ansvarar for administreringen ska 6ppna ytterforpackningen.

Den som ansvarar for administreringen ska kontrollera att ytterforpackningen ar intakt och att det inte
finns négra tecken pa lackage fore anvéndning (se avsnitt 4.2).

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering maste lokala riktlinjer for lakemedelsavfall foljas.

Alla ytor som kan ha kommit i kontakt med beremagen-geperpavek méste rengoras och allt spill méste
desinficeras med ett virusdodande medel sdsom 70-procentig isopropylalkohol, 6-procentig
14



viteperoxid eller < 0,4-procentig ammoniumklorid.
Om 6gon eller slemhinnor oavsiktligt exponerats genom sténk, skolj med rent vatten i minst 5 minuter.

Om oskadad hud exponerats eller i hidndelse av nalsticksskada, rengor det drabbade hudomradet
noggrant med tval och vatten och/eller ett desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas for kassering av lakemedlet

Oanvént likemedel och avfallsmaterial (t.ex. injektionsflaska, spruta, nal, rengéringsmedel) som kan
ha kommit i kontakt med Vyjuvek ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for lakemedelsavfall.

Desinficera forband med ett virusdddande medel, t.ex. 70-procentig isopropylalkohol, 6-procentig
viteperoxid eller < 0,4-procentig ammoniumklorid, och kassera de desinficerade forbanden i en
separat forseglad plastpase bland hushéllsavfallet eller enligt lokala foreskrifter.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Krystal Biotech Netherlands, B.V.

Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Nederlédnderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1918/001

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnandet: 23 april 2025

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu .
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BILAGA 11

A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Krystal Biotech, Inc.

2100 Wharton Street,

Suite 701

Pittsburgh, PA 15203 USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lidkemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och atgirder
avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk
Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet {for forsdljning samt eventuella
efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
* pd begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,
* nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Fore lanseringen av Vyjuvek i varje medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for forsaljning
komma 6verens om utbildningsprogrammets innehall och utformning, inrdknat
kommunikationsmedier, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behdriga myndigheten.

I varje medlemsstat ddar Vyjuvek marknadsfors ska innehavaren av godkdnnande for forsdljning se till
att all hélso- och sjukvardspersonal (farmaceuter, forskrivande ldkare och/eller sjukskéoterskor) och
patienter/vardare som forvintas forskriva, anvinda eller 6vervaka administreringen av Vyjuvek har
tillgang till/forses med f6ljande utbildningspaket som syftar till att belysa de viktiga potentiella
riskerna med Vyjuvek. Dessa paket kommer att dverséttas till landets respektive sprék for att se till att
alla anvindare forstér de foreslagna riskbegransande atgérderna.

Utbildningsmaterialen for hélso- och sjukvirdspersonal bestir av
e Vigledning for hélso- och sjukvérdspersonal
e Video om beredning av Vyjuvek-doser
e Video om administrering av Vyjuvek

Utbildningsmaterialen for patienter/vardgivare bestar av
e Vigledning for patienter och vardgivare
e Video om administrering av Vyjuvek

Vigledning for hélso- och sjukvirdspersonal
Vigledningen forklarar foljande:

Beredning och administrering
e Utbildning i hur man bereder och administrerar Vyjuvek, inklusive en QR-kod med tillgang
till en video om beredning och administrering.
e Mogjlighet for hilso- och sjukvardspersonalen att bestilla ett demonstrationskit for att
underlétta utbildningen for hélso- och sjukvardspersonalen, patienten eller vardgivaren.

Férvaring och transport
e Lampliga forvaringsanvisningar fore och efter blandning av Vyjuvek och hantering av
lakemedlet
e Krav for transport av beredda sprutor till administreringsmiljon (inklusive dvervakning av
temperatur och tidsplan)

Mal med administreringen och rddgivning till patienter/vardgivare

e Plan for lamplig dosering och behandling

e Ytterligare information om behandlade sarférband

e Atgirder som bor dvervigas for att forhindra ytterligare oavsiktlig exponering

e Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering och i nddsituationer

e Lamplig hantering av biologiskt avfall

e Hilso- och sjukvérdspersonalen ska tillhandahélla och diskutera végledningen for patienter
och vardgivare med patienten/vardgivaren

e Hilso- och sjukvardspersonalen bor uppmuntra patienterna att delta i langtidsstudien PASS-
01.

Hemmiljo
e Krav for hemadministrering, déribland tillgdnglighet och administrering i rétt tid
e Vid administrering i hemmet ska den forskrivande ldkaren uppritta en behandlingsplan som
anger lamplig dos och prioritering av sér for initial behandling och efterfoljande sér att
behandla efterat.
e Patientens lamplighet for administrering i hemmet genom hélso- och sjukvardspersonal:
»  Utbildning av hélso- och sjukvardspersonal som ska administrera ladkemedlet i hemmet.
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»  Utbildning/radgivning till patient och vardgivare om administrering i hemmet samt
diskussion och tillhandahallande av vigledning for patient och vardgivare
e Patientens ldmplighet for administrering i hemmet genom vardgivare eller patient:
* Krav pa minst en applicering av Vyjuvek, som ska administreras av patient/vardgivare
under 6verinseende av hilso- och sjukvardspersonal 1 vardmiljo (eller sa ofta det
behovs for att folja alla steg).

Vigledning for patienter och vardgivare

Vigledningen forklarar foljande:
e Video om 6vning i administrering (QR-kod med tillgang till administreringsvideo)
e Hur administreringen av Vyjuvek utfors
e Atgirder som bor dvervigas for att forhindra oavsiktlig exponering
e Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering och i nddsituationer
e Ytterligare information om behandlade sarférband, inklusive byte och destruktion av
sarforband
e Limplig hantering av biologiskt avfall
e Uppmuntra patienten att delta i langtidsstudien PASS-01

Hemmiljo

e Krav for hemadministrering, déribland tillgédnglighet och administrering i rétt tid

o Krav fOr transport av beredda sprutor till administreringsmiljon (inklusive
forvaringsanvisningar och tidsplan)

e Lampliga forvaringsanvisningar for Vyjuvek och hantering av ldkemedlet

e Vid hemadministrering av en vardgivare eller patient méste minst en applicering av
Vyjuvek, som ska administreras av patienten/vardgivaren, géras under 6verinseende av
hilso- och sjukvardspersonal i vardmiljo (eller sé ofta detta behovs for att folja alla steg).

e Den forskrivande ldkaren har faststéllt en behandlingsplan som anger 1amplig dos och
prioritering av sar for initial behandling och efterféljande sér att behandla efterét.

Video om beredning av Vyjuvek-doser

I videon forklaras foljande: alla atgédrder som krivs for att blanda och bereda Vyjuvek-sprutor for
administrering, inklusive villkoren for transport av de beredda sprutorna till administreringsmiljon i
enlighet med EU:s produktresumé och bipacksedel.

Video om administrering av Vyjuvek

I videon forklaras f6ljande: alla administreringssteg inklusive sérférband och avfallshantering i
enlighet med EU:s produktresumé och bipacksedel och nationella riktlinjer for genetiskt modifierat
och biologiskt material.

o Skyldighet att vidta atgiirder efter godkiinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att ldkemedlet godkénts (PASS): For att ndrmare
karakterisera Vyjuveks langsiktiga sékerhet hos patienter med dystrofisk
epidermolysis bullosa med mutation(er) i genen for kollagen typ VII alfa 1
(COL7A1), inklusive patienter under 6 manaders alder, ska innehavaren av
godkénnande for forséljning utfora och ldmna in resultaten av en prospektiv

Slutrapport: 31
december 2034
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icke-interventionsstudie omfattande flera lander pa patienter som behandlas
med Vyjuvek under verkliga kliniska forhéallanden.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vyjuvek 5 x 10° plackbildande enheter/ml suspension och gel for gel
beremagen-geperpavek

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehdller 1 ml extraherbar volym suspension innehallande 5 x 10°
plackbildande enheter (PFU) av beremagen-geperpavek.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen i suspension: E422, natriumklorid, E339, E508, E340.
Hjélpamnen i gel: E464, trometamol, natriumklorid, E339 och E340.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Suspension och gel for gel

1 injektionsflaska med suspension, 1 ml
1 injektionsflaska med 1,5 ml av hjdlpdmnet gel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Kutan anvidndning.
Tina fore anvéndning. Suspensionen maste blandas med gel fére anvéndning.

QR-kod ska ldggas till
For mer information, skanna QR-koden eller besok http://ema.krystallabel.com/

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras fryst vid -15 °C till -25 °C.

Forvara injektionsflaskorna i kartongen fore upptining for att skydda dem mot ljus.
Haéllbarhet efter upptining: 1 ménad i kylskap (2 °C till 8 °C). Datum f6r upptining __/ /.
Efter upptining far inte ldkemedlet frysas ned pé nytt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer.
Avfall ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for ldkemedelsavfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1918/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA (SUSPENSION)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vyjuvek 5 x 10° PFU/ml suspension for gel
beremagen-geperpavek
Kutan anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Blanda med gel fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA (GEL)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Gel for Vyjuvek
Kutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Blandas med suspension

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten eller vardgivaren

Vyjuvek 5 x 10° plackbildande enheter/ml, suspension och gel for gel
beremagen-geperpavek

WV Detta likemedel ér foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Som vérdnadshavare/vérdare till en patient som ska fa Vyjuvek, tank pa att du” i denna bipacksedel
avser den som 4r i din vard, om inget annat anges.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information; du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller sjukskdterska.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féoljande:

1. Vad Vyjuvek dr och vad det anvinds for

2. Vad du behdver veta innan du far Vyjuvek

3. Hur Vyjuvek ges

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Vyjuvek ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
1 Vad Vyjuvek ér och vad det anvénds for

Vyjuvek dr en modifierad viral genterapi. Det innehéller den aktiva substansen beremagen-
geperpavek, ett genetiskt modifierat virus som kodar for det manskliga proteinet COL7.

Vyjuvek anvinds for att behandla sar hos patienter med en séllsynt genetisk sjukdom som kallas
dystrofisk epidermolysis bullosa (DEB) med mutation(er) i genen for kollagen typ VII alfa-1-kedjan
(COL7A1), som framst paverkar huden. Lakemedlet kan anvindas fran fodseln och framét. DEB
orsakas av en defekt gen som paverkar produktionen av COL7-proteinet, som klistrar samman de olika
hudskikten. Om detta protein saknas eller inte fungerar som det ska, kommer inte hudlagren att fogas
ihop som de ska. Detta gor huden mycket dmtalig med 6kad risk for blasor.

Vyjuvek har modifierats sé att viruset innehéller fungerande kopior av den defekta gen som finns hos
patienter med DEB. Likemedlet for in dessa fungerande genkopior i sarcellerna for att hjdlpa huden
att 1dka. Det modifierade viruset och det genetiska materialet i detta ldkemedel dndrar inte ditt eget
DNA.

2 Vad du behéver veta innan du far Vyjuvek

Du fir inte ta Vyjuvek:
- om du ar allergisk mot beremagen-geperpavek eller nagot annat innehéllsimne 1 detta ladkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskoterska innan du administrerar eller far Vyjuvek om du har en typ av
hudcancer som kallas skivepitelcancer. Vyjuvek ska inte appliceras pa sar med bekréftad eller
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misstinkt skivepitelcancer. Hos personer som utvecklar skivepitelcancer kan Vyjuvek dnda appliceras
pa sar pa hud dér det inte finns ndgon bekréftad eller misstankt skivepitelcancer.

Oavsiktlig kontakt med Vyjuvek

Detta likemedel innehéller genetiskt modifierade organismer. Aven om det inte kommer att integreras
med ditt eget DNA, bor oavsiktlig exponering av andra omréden &n skadad hud undvikas.

Du och/eller din ldkare eller sjukskdterska ska
e undvika direkt kontakt med behandlade sar (t.ex. genom att vidrora eller klia pa dem),
liksom med forband fran behandlade sar, under cirka 24 timmar efter behandling.
e Din lékare eller sjukskoterska och din vardare ska anvénda personlig skyddsutrustning (t.ex.
handskar, munskydd, 6gonskydd) nér de administrerar Vyjuvek, eller hjélper till att byta
sarforband och kasserar dem (t.ex. handskar), se avsnitt 3 "Hur Vyjuvek ges”.

Léngtidsuppfoljning
Patienter som anvénder detta ldkemedel kan delta i en studie som undersoker lakemedlets langsiktiga
sakerhet. Tala med lékare eller sjukskdterska om denna studie och hur du kan delta.

Andra liikkemedel och Vyjuvek
Tala om for likare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra

lakemedel.

Det finns ingen information om hur Vyjuvek skulle kunna reagera med andra lakemedel som
appliceras pa dina sar. Applicera inte andra ldkemedel pé dina sér tillsammans med Vyjuvek. Nar
Vyjuvek har rengjorts fran saren, kan 6vrig vard aterupptas enligt rutin.

Om du har ytterligare frigor om anvdndningen av detta ldkemedel tillsammans med andra
lakemedel, kontakta ldkare eller sjukskdterska.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller sjukskdterska innan du far behandling med Vyjuvek eller hanterar Vyjuvek.

Effekterna av detta likemedel pé graviditet och foster &r inte kéinda. Anvéndning av Vyjuvek
rekommenderas inte under graviditet.

Vyjuvek har inte studerats hos ammande kvinnor. Det 4r inte kdnt om det utséndras i brostmjolken.
Det ar viktigt att du beréttar for din ldkare eller sjukskoterska om du ammar eller planerar att amma.
De kommer dérefter att hjilpa dig att bestimma om du ska avbryta amningen eller sluta anvénda
Vyjuvek, efter att hdnsyn tagits till fordelen med amning for barnet och férdelen med Vyjuvek for dig.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Vyjuvek forvéntas ha liten till ingen effekt pa formégan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
3 Hur Vyjuvek ges

Vyjuvek ar endast avsett for anviandning pa sar i huden. Vyjuvek ges en gang i veckan av en lakare
eller sjukskdterska antingen pa klinik eller hemma. Om ldkaren eller sjukskoterskan anser att det ar
lampligt, kan du eller din vardare ocksa applicera ldkemedlet efter att du/din vardare har fatt lamplig

tréning.

Anvind alltid detta likemedel enligt lakarens eller sjukskoterskans anvisningar. Hor med ldkare eller
sjukskoterska om du inte kidnner dig séker.
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Hogsta rekommenderade veckodos av Vyjuvek for barn under 3 ar ér upp till 1 ml (2 x 10° PFU).

Hogsta rekommenderade veckodos av Vyjuvek for vuxna och barn fran 3 érs alder ar upp till 2 ml
(4 x 10°PFU).

Saromride (cm?) * Volym (ml)
<20 <0,2

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

PFU = plackbildande enheter

*Vyjuvek ska appliceras pa det valda saret som sma droppar med cirka 1 cm x 1 cm mellanrum
(bredden pa en fingertopp).

Det ér kanske inte mdjligt att behandla alla sar vid varje behandlingsbesok. Vyjuvek ska appliceras pa
saren tills de sluts innan ett eller flera nya sér véljs ut for behandling. Behandling av tidigare
behandlade sar bor prioriteras om de 6ppnas pa nytt. Om det inte finns nagra sar, ska Vyjuvek inte
administreras.

Hur Vyjuvek appliceras

Apotekspersonalen kommer att bereda Vyjuvek at dig. Vyjuvek kommer att levereras till dig i
tillslutna sprutor. Kontrollera att du har réitt antal sprutor enligt den rekommenderade doseringen.

Sdrberedning
Saren ska rengoras forsiktigt innan Vyjuvek appliceras.
e Avlidgsna forsiktigt alla likemedel och salvor fran saromradet.
e Anvind inte produkter som kan innehélla antivirala medel. Om du ar osiker pa om nagot du
anvander innehaller dessa medel, fraga ldkare eller sjukskoterska.

Beredning av sprutan

Vyjuvek-sprutorna l&mnas ut fran apoteket i en plastpése i en l&dmplig isolerad forpackning for
transport till administreringsmiljon (t.ex. till kliniken eller hemmet) (se avsnitt 5, Hur Vyjuvek ska
forvaras).

Nér du har mottagit den isolerade forpackningen méste du forvara forpackningen vid rumstemperatur
pa en séker plats som é&r ren och fri frin mojliga fororeningar.
e Endast den som &r ansvarig for administreringen ska dppna férpackningen.
e Den som ansvarar for administreringen ska kontrollera att forpackningen &r intakt och att
det inte finns nagra tecken pé liackage fore anvindning.

Gravida kvinnor ska inte bereda eller ge Vyjuvek och ska undvika direkt kontakt med huden dar
lakemedlet appliceras eller forband som har varit i kontakt med likemedlet.

Personlig skyddsutrustning, t.ex. handskar, munskydd och 6gonskydd, ska anvindas vid hantering av
Vyjuvek.

Forbereda sprutan.
e Fore den forsta anvdndningen ska du for varje ny spruta borja med att dra ned sprutans kolv
nagot och darefter forsiktigt trycka upp kolven mot sprutans spets.
e En liten droppe av Vyjuvek ska bildas vid sprutspetsen.
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Applicera Vyjuvek pa det valda séret som
sma droppar med cirka 1 cm x 1 cm
mellanrum (bredden pé en fingertopp) dér
endast Vyjuvek-droppen ror vid saret.

Sprutans spets far inte vidrora huden for att
forhindra att gelen i sprutan kontamineras.

Det monster av droppar som uppstar bor ha
viss likhet med ett rutnit.

Maingden applicerad Vyjuvek kan variera i
takt med att saret minskar eller 6kar i storlek.

Nar Vyjuvek har administrerats i saret, tdck
over saret med ett icke-absorberande,
vattenavvisande forband (ett forband som
inte absorberar Vyjuvek). Forbandet ska
klippas till en storlek som &r négot storre dn

saret, men storleken kan variera efter dina -

onskemal. ()

Nér Vyjuvek-dropparna ticks av det
vattenavvisande férbandet bildas ett tunt,
jamnt lager av Vyjuvek i saret.

Standardforbandet for sérvérd bor klippas till —
en storlek som &r storre dn det icke- N —

absorberande, vattenavvisande forbandet.
Téck over det icke-absorberande forbandet
med standardférbandet.

Lat forbandet sitta kvar i cirka 24 timmar efter behandlingen.

Undvik att rora vid eller klia pa behandlade saromréaden eller forband.

Efter bytet av Vyjuvek-forband kan din vanliga vard aterupptas.

Atgiirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering (t.ex. stidnk i 6gon eller pa slemhinnor), skolj med rent vatten i minst

5 minuter.

Om oskadad hud exponeras, rengor det drabbade omradet noggrant med tval och vatten och/eller ett
desinfektionsmedel.

Alla arbetsytor som kan ha kommit i kontakt med beremagen-geperpavek méste rengoras och allt spill
madste desinficeras med ett virusdddande medel sdsom blekmedel.
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Destruktion av injektionssprutan

Alla anvénda eller oanvénda Vyjuvek-sprutor och allt material som kan ha kommit i kontakt med
Vyjuvek (t.ex. handskar) ska kasseras enligt géllande anvisningar for likemedelsavfall.

Byte och destruktion av sarférband

Personer som byter (eller hjélper till att byta) sarforband till Vyjuvek och kasserar dem ska bira
skyddshandskar.

Alla forband som kan ha kommit i kontakt med Vyjuvek ska desinficeras med ett antiviralt medel,
sasom blekmedel. De desinficerade bandagen kan kasseras i en separat forseglad plastpéase bland
hushallsavfallet eller i enlighet med lokala foreskrifter.

Fraga din ldkare eller sjukskdterska om du har fragor efter att ha list denna bipacksedel.

Hur lidnge ska du ta Vyjuvek?

Du ska fortsdtta anvianda ldkemedlet varje vecka tills saren har slutits. Om tidigare behandlade sar
Oppnas pa nytt ska likemedlet appliceras igen. Det &r kanske inte mdjligt att applicera Vyjuvek pa alla
sar vid varje behandling. Om du inte har négra sar ska du inte behandlas med Vyjuvek.

Om du har fétt for stor méiingd av Vyjuvek
Det finns begréinsad klinisk erfarenhet av 6verdosering med Vyjuvek. Vid dverdosering kommer
lakaren eller sjukskdterskan att behandla symtomen enligt vad som bedéms nédvandigt.

Om du missar en dos med Vyjuvek

Vid missad dos ska Vyjuvek ges sa snart som mojligt, varpa den veckovisa behandlingen ska fortsétta.
Det rekommenderas inte att du avbryter behandlingen utan att du forst radgjort med ldkare eller
sjukskoterska.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4 Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

De vanligast forekommande biverkningarna som rapporterades i den kliniska studien var:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
e Hudklada

Frossa

Hudrodnad

Hudutslag

Hosta

Rinnande ndsa

Rapportering av biverkningar

Om du fir biverkningar, tala med léikare eller sjukskoterska. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.
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5 Hur Vyjuvek ska forvaras

Du kommer att fa lakemedlet i tillslutna sprutor inuti en forseglad plastpase, i en lamplig isolerad
forpackning (ytterforpackning’) for transport. Forvara detta lakemedel enligt apotekspersonalens
rekommendationer.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Apotekspersonalen ansvarar for att lakemedlet forvaras pa ritt sétt. Foljande information lamnas till
apotekspersonalen:

Forvaras fryst vid -15 °C till -25 °C.
Forvara injektionsflaskorna i kartongen fore upptining for att skydda dem mot ljus.

Efter upptining kan kartongen/kartongerna forvaras i kylskép (2 °C till 8 °C) i upp till 1 manad.

Efter blandning har kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning pavisats under 168 timmar

(7 dagar) vid 2 till 8 °C. Av mikrobiologiska skél bor produkten anvéndas omedelbart. Om den inte
anviands omedelbart dr forvaringstider och forvaringsforhallanden fére anvandning anvdndarens ansvar
och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2—8 °C, savida inte blandningen &gt rum under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sprutorna kan forvaras i rumstemperatur i upp till 8 timmar.

Anvind inte detta likemedel efter utgangsdatumet. Sprutorna kan variera i férg fran opaliserande gula
till farglosa. Anvénd inte detta ladkemedel om du upptécker en missfargning.

Vind dig till din lakare eller sjukskdterska om du har négra frigor.
6 Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen ir beremagen-geperpavek. En injektionsflaska innehéller 5 x 10° PFU av
beremagen-geperpavek-suspension i 1 ml.
- Ovriga innehallsémnen 4r
- Suspension: glycerol (E422), natriumklorid, dinatriumfosfat (E339), kaliumklorid (E508)
och dikaliumfosfat (E340).
- Gel: hypromellos (E464), trometamol, natriumklorid, dinatriumfosfat (E339),
dikaliumfosfat (E340).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vyjuvek 5 x 10° PFU/ml &r en suspension och gel for gel.

Suspension

Opaliserande gul till farglds suspension efter att ha tinats upp fran nedfryst tillstdnd. Den levereras i en
injektionsflaska av cyklo-olefin-copolymer med termoplastisk elastomerforslutning och gront lock
innehéllande 1 ml suspension.

Gel

Klar, viskos gel efter att ha tinats upp fran nedfryst tillstaind. Den levereras i en injektionsflaska av typ
1-glas med propp av brombutylelastomer och ett blatt lock innehallande 1,5 ml gel.
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Varje kartong innehéller en injektionsflaska med suspension och en injektionsflaska med gel.

Innehavare av godkinnande for forsialjning

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX
Nederldnderna

Tillverkare

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX
Nederldanderna

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens

webbplats http://www.ema.europa.eu. Dir finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande
séllsynta sjukdomar och behandlingar.

Ytterligare information om administreringen av denna produkt finns dven tillgdnglig genom att
skanna QR-koden nedan eller pa ytterkartongen med en smartmobil.

Samma information finns dven pé foljande webbadress: http://ema.krystallabel.com/

QR-kod ska ldggas till

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Se produktresumén fore anvindning.

Beredning och administrering av Vyjuvek

Detta ldkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer.

Vid beredning, administrering och kassering méste lampliga forsiktighetsatgédrder vidtas. Personlig
skyddsutrustning (t.ex. handskar, munskydd och 6gonskydd) ska anvéndas vid hantering av Vyjuvek.

Haélso- och sjukvardspersonal eller vardare som &r gravida ska inte administrera Vyjuvek eller komma

1 direkt kontakt med behandlade sar, eller med eventuellt material som har varit 1 kontakt med
behandlade sar.

Forberedelse fore administrering

Folj stegen nedan for att bereda Vyjuvek.

Varje kartong innehéller en injektionsflaska med suspension (1 ml) och en injektionsflaska med gel
(1,5 ml)

Likemedlets koncentration dr 2 x 10° PFU/ml efter blandning.
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Tabell 1 Forberedelse fore administrering

Innan de anvidnds maste de Steg 1 Steg 2

nedfrysta injektionsflaskorna tas ut
ur kartongen och sté i
rumstemperatur. (Steg 1).

Nir injektionsflaskorna har tinats (i
cirka 30 minuter) kan de inte frysas
ned igen. (Steg 2)

Inspektera injektionsflaskan med
suspensionen visuellt. Suspensionen
kan innehalla vita till benvita
partiklar som naturliga inslag i
produkten.

Suspensionen kan variera i farg fran
opaliserande gul till farglos.
Anvind inte detta 1ikemedel om du
upptécker partiklar eller
missfargning.

Inspektera injektionsflaskan med
gelen visuellt. Gelen ar en klar,
farglds, viskos gel. Anvénd inte
gelen om du uppticker partiklar
eller missfargning.

Vind injektionsflaskan med
suspension forsiktigt upp och ner 4—
5 ganger for att blanda innehallet.

Ta av injektionsflaskornas lock och
Injektionsflaska

rengdr var och en av N .
Lo Injektionsflaska  med suspension
injektionsflaskornas proppar med en med gel av Vyjuvek

spritsudd. Lat dem torka. (till viinster) (till hoger)
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Anvind aseptisk teknik och dra upp
1 ml tinad suspension (steg 1) med
en 3 ml spruta och nal (t.ex. 16G
eller 18G).

Overfor 1 ml tinad suspension till
den tinade gelinjektionsflaskan
(Steg 2).

Steg 1 Steg 2

Injektionsflaska med suspension av

Vyjuvek Injektionsflaska med gel

Utan att ta ut nalen ur
gelinjektionsflaskan, dra upp nalen
tills den ar ovanfor vitskan, dra ut

1 ml luft (luftficka) for att ventilera
gelinjektionsflaskan efter att ha
tillsatt 1 ml Vyjuvek-suspension,
och ta forst ddrefter bort sprutan och
nalen och kassera dem.

Injektionsflaskan med den
kombinerade suspensionen och
gelen kallas Vyjuvek-
injektionsflaskan under aterstoden
av dessa instruktioner.

Vyjuvek-injektionsflaska
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Placera en spritsudd pa Vyjuvek-
injektionsflaskans propp och skaka
injektionsflaskan kraftigt for hand i
minst 10 sekunder. Suspensionen
ska blandas in i gelen sa att en
homogen gel bildas.

Inspektera Vyjuvek-
injektionsflaskan visuellt. Gelen
innehallande den aktiva substansen
kan innehalla vita till benvita
partiklar som naturliga inslag i
produkten. Den blandade produkten,
liksom suspensionen, kan variera i
farg fran opaliserande gul till
farglds. Anvind inte detta ldkemedel
om du upptécker partiklar eller
missfirgning.

Vyjuvek-injektionsflaska

Anslut en ny nal (t.ex. 16G eller
18G) till en 1 ml-spruta och dra
langsamt upp 0,5 ml Vyjuvek

(Steg 1). Vind inte
injektionsflaskan upp och ner for att
dra ut Vyjuvek-sprutan.

Utan att ta ut nalen ur
injektionsflaskan, lyft nélens spets
over Vyjuvek och koppla loss
sprutan och ldamna kvar nélen i
injektionsflaskans propp (steg 2).

En luftficka kan bildas, detta ar
normalt.

Steg 1

Steg 2

Vyjuvek-injektionsflaska

Ror kolven forsiktigt upp och ner
for att fa bort luftfickan.

Knacka INTE pa sprutan for att fa
bort luftfickan.

Smaé bubblor kan finnas kvar, detta
ar normalt.
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Satt pa locket pa sprutan och liagg

undan den. @

@ @jm@ﬁ%}]

Ta fram nésta 1 ml-spruta och
anslut den till ndlen i Vyjuvek-
injektionsflaskans propp och dra
upp 0,5 ml Vyjuvek, avldgsna
luftfickan och sétt pa locket pa
sprutan.

Extraherbar volym ar 2,0 ml

(4 x 10° PFU).

Upprepa i enlighet med
rekommenderad dosering.

Mairk sprutan med patientens
personnummer, produktens
namn, satsnummer,
utgdngsdatum samt
forvaringsanvisningar. Téack inte
over de markeringar pa sprutan
som behovs for
administreringen.

Placera de tillslutna Vyjuvek-
sprutorna i en forseglad
plastpase.

Mirk plastpasen med patientens
personnummer, produktens
namn, satsnummer,
utgingsdatum och
forvaringsanvisningar.

Hogst 2 ml (fyra 0,5 ml-sprutor)
kan anvindas under samma
vecka, vilket 4r maximal
veckodos.

Placera den forseglade plastpdseen med Vyjuvek-sprutor i en lamplig isolerad tertiér forpackning
(Cytterforpackning”) for att bibehélla en transporttemperatur pa 2—8 °C som ar lamplig for transport
och for att skydda dem mot ljus.

Ytterforpackningen maste vara helt tillsluten infor transport.

Ytterforpackningen som ar avsedd for transport av fardiga Vyjuvek-sprutor far endast Gppnas pa
administreringsplatsen.
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Atgérder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Alla ytor som kan ha kommit i kontakt med beremagen-geperpavek méste rengoras och allt spill méste
desinficeras med ett virusdddande medel sdsom 70-procentig isopropylalkohol, 6-procentig
viteperoxid eller < 0,4-procentig ammoniumklorid.

Vid oavsiktlig exponering (t.ex. stidnk i 6gon eller pa slemhinnor), skolj med rent vatten i minst
5 minuter.

Om oskadad hud exponerats eller i hdndelse av nélsticksskada, rengor det drabbade hudomradet
noggrant med tval och vatten och/eller ett desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgidrder som ska vidtas for kassering av likemedlet

Desinficera bandage fran det forsta forbandsbytet med ett virusdodande medel, t.ex. 70-procentig
isopropylalkohol, 6-procentig viteperoxid eller < 0,4-procentig ammoniumklorid, och kassera de
desinficerade bandagen i en separat forseglad plastpase bland hushallsavfallet eller enligt lokala
foreskrifter.

Alla anvénda eller oanvénda Vyjuvek-sprutor samt allt material som kan ha kommit i kontakt med

Vyjuvek (t.ex. nalar, sprutor, handskar osv.) ska kasseras enligt géllande anvisningar for
lakemedelsavfall.
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