vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyjuvek 5 % 109 jednostek tworzacych lysinke / ml, zawiesina i podtoze zelowe do sporzadzania zelu

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogolny

Beremagene geperpavec jest przeznaczonym do terapii genowej wektorem na bazie niezdolnego do
replikacji wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1), ktory zostat tak zmodyfikowany genetycznie,
aby wykazywal ekspresje¢ ludzkiego biatka kolagenu typu VII (COL7) pod kontrola promotora
pochodzacego z ludzkiego cytomegalowirusa (hCMV).

Beremagene geperpavec jest wytwarzany w komorkach linii Vero technika rekombinacji DNA.

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

Kazda fiolka zawiera 1 ml mozliwej do pobrania objgtosci zawiesiny zawierajacej 5 x 109 jednostek
tworzacych tysinke (PFU) beremagene geperpavec.

Po zmieszaniu 1 ml zawiesiny z zelem produkt leczniczy Vyjuvek zawiera 5 x 109 PFU w 2,5 ml.
Mozliwa do pobrania objetos¢ wynosi 2,0 ml (4 x 109 PFU).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina i podloze zelowe do sporzadzania zelu.
Po rozmrozeniu zawiesina ma barwe od opalizujgcej zottej do bezbarwne;j.

Po rozmrozeniu zel jest przezroczystym, lepkim zelem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyjuvek jest wskazany do stosowania w leczeniu ran u pacjentow z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem si¢ naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) z mutacja(-
ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Vyjuvek powinien rozpoczyna¢ personel medyczny majacy
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem si¢ naskorka.



Dawkowanie

produkt leczniczy Vyjuvek naktada si¢ na rany raz w tygodniu, matymi kroplami rozmieszczonymi
w uktadzie przypominajgcym siatkg, w odstepach okoto 1 cm od siebie. Podanie produktu leczniczego
za kazdym razem do wszystkich ran moze nie by¢ mozliwe.

Zalecana catkowita maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci do 3. roku zycia wynosi 1 ml
(2 x 109 PFU). Zalecana catkowita maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci powyzej 3. roku zycia,
mlodziezy i dorostych wynosi 2 ml (4 x 109 PFU).

Produkt leczniczy Vyjuvek nalezy podawac¢ do tych samych ran, dopoki si¢ nie zamkng, a dopiero
potem rozpoczynaé leczenie nowych ran. W przypadku ponownego otwarcia si¢ wczesniej leczonych
ran cotygodniowe leczenie nalezy podawac przede wszystkim do takich ran. Jesli nie ma otwartych
ran, nie nalezy podawac produktu leczniczego Vyjuvek.

Ponizsza tabela przedstawia dawke referencyjng dla przyblizonej wielkosci rany w przypadku dzieci,
mtodziezy i dorostych.

Tabela 1. Dawka wedlug pola powierzchni rany

Pole powierzchni rany (cm?)* Dawka (PFU)a Objetos¢ (ml)
<20 <4 x 108 <0,2

od 20 do <40 od 4 x 108 do <8 x 108 od 0,2 do <0,4
od 40 do 60 od 8 x 108 do <1,2 x 109 od 0,4 do <0,6
od 60 do <200 od 1,2 x 109 do <4 x 109 od 0,6 do <2

PFU — jednostki tworzace tysinke.
a: maksymalna dawka u dzieci ponizej 3. roku zycia wynosi 1 ml (2 x 109 PFU).

W przypadku pominigcia dawki produkt leczniczy Vyjuvek nalezy podac jak najszybciej, a nastgpnie
wznowi¢ cotygodniowe dawkowanie.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku >65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Sposdéb podawania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (patrz punkt 4.4). Podczas
przygotowywania, podawania i usuwania nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci. Podczas
kontaktu z produktem leczniczym Vyjuvek nalezy stosowac $rodki ochrony indywidualnej (np.
rekawice, maske i okulary ochronne).

Kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac ani podawac produktu leczniczego Vyjuvek i powinny
unika¢ bezposredniego kontaktu z leczonymi ranami lub opatrunkami tych ran (patrz punkt 6.6).

Podawanie
Podanie wylacznie na skor¢ w obrebie ran.

Przed podaniem na skor¢ zawiesing i zel nalezy rozmrozi¢, po czym zawiesing wymieszac z zelem

w warunkach aptecznych. Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania, okresu wazno$ci po
zmieszaniu, podawania, srodkow, ktore nalezy podja¢ w razie przypadkowego narazenia, przenoszenia
i usuwania produktu leczniczego Vyjuvek, patrz punkty 6.3 i 6.6.

Produkt leczniczy Vyjuvek powinien by¢ podawany przez personel medyczny na terenie placowki
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opieki zdrowotnej (np. w klinice) lub w domu pacjenta. Jesli personel medyczny uzna to za stosowne,
produkt leczniczy Vyjuvek moze by¢ rowniez podawany przez przeszkolonych pacjentow lub
opiekunow.

Przed podaniem na skore rany nalezy delikatnie oczysci¢ za pomocg $rodka, ktory nie zawiera
sktadnikow wirusobojczych. Przed podaniem produktu leczniczego Vyjuvek produkty lecznicze

i masci natozone w okolicy rany nalezy usung¢, a ran¢ oczysci¢, aby nic nie ograniczato aktywnos$ci
produktu leczniczego (patrz punkt 4.5).

Tabela 2. Instrukcja podawania

Krok 1. Przed pierwszym podaniem strzykawke do podawania produktu leczniczego Vyjuvek
nalezy przygotowac, pociagajac ttok w dot i popychajac go do gory, az na koncu strzykawki zbierze
si¢ niewielka kropla produktu leczniczego Vyjuvek.

Krok 2. Produkt leczniczy Vyjuvek nalezy
podawac na wybrang ran¢ matymi kroplami
w odstepach co okoto 1 cm od siebie (na
szeroko$¢ opuszki palca), przy czym rany
powinna dotyka¢ wytacznie kropla produktu
leczniczego.

Kontakt ze skorg powinien mie¢ wylacznie
zel. Nie nalezy dotyka¢ skory koncowka
strzykawki, aby zapobiec zanieczyszczeniu e
zelu w strzykawce.

Krok 3. Po podaniu produktu leczniczego
Vyjuvek do rany nalezy natozy¢ na nig
opatrunek hydrofobowy. Opatrunek nalezy
przyciac¢ do rozmiaru nieco przekraczajacego
wielko$¢ rany, ale preferencje pacjentow

w tym zakresie moga by¢ rozne. —_—

Gdy krople produktu leczniczego Vyjuvek <>
zostang przykryte opatrunkiem
hydrofobowym, na ranie powstanie cienka,
rownomierna warstwa produktu leczniczego
Vyjuvek.

Krok 4. Standardowy opatrunek nalezy
przycia¢ do rozmiaru wickszego niz —

wielko$¢ opatrunku hydrofobowego. N —
Standardowy opatrunek naktada si¢ na
opatrunek hydrofobowy, aby zapobiec
rozprzestrzenianiu si¢ zelu do innych
obszaroéw ciata lub podczas bliskiego
kontaktu.

Opatrunek nalezy pozostawi¢ na miejscu na okoto 24 godziny po natozeniu produktu leczniczego
Vyjuvek. Po zdjeciu opatrunkdéw zastosowanych po podaniu produktu leczniczego Vyjuvek pacjent
moze kontynuowaé swojg dotychczasowa metodg pielggnacji ran.



Produkt leczniczy Vyjuvek nalezy podawacé co tydzien, az do momentu zamknigcia si¢ ran. Jesli
wczesniej leczone rany zndw si¢ otworzg, nalezy ponownie poda¢ produkt leczniczy Vyjuvek. Jesli
nie ma otwartych ran, nie nalezy podawac produktu leczniczego Vyjuvek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu leczniczego.

Rak ptaskonablonkowy

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Vyjuvek do ran z potwierdzonym lub podejrzewanym
rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC). Produkt leczniczy
Vyjuvek moze by¢ nadal stosowany na inne rany u pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ SCC.

Transmisja czynnika zakaznego

Beremagene geperpavec nie ulega replikacji w komorkach i nie integruje si¢ ani nie wchodzi w innego
rodzaju interakcje z natywnym DNA.

Chociaz beremagene geperpavec jest badany pod katem sterylnosci, istnieje ryzyko transmisji
czynnikow zakaznych. Personel medyczny podajacy produkt leczniczy Vyjuvek ma zatem obowigzek
monitorowac pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia po podaniu
leczenia, a w razie konieczno$ci wiaczy¢ odpowiednie leczenie.

Osoby przygotowujace beremagene geperpavec lub pomagajgce w zmianie opatrunku powinny
stosowac sprzet ochronny (patrz punkt 6.6).

Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu ze zuzytymi opatrunkami. Opiekunowie lub personel
medyczny podajacy zel powinni przestrzega¢ wymogu zaktadania opatrunkéw na rany. Pacjentom
nalezy réwniez zaleci¢, aby unikali dotykania lub drapania ran, aby unikna¢ zanieczyszczenia innych
obszaroéw ciata lub przeniesienia produktu leczniczego podczas bliskiego kontaktu.

Obserwacja dlugoterminowa

Oczekuje sig¢, ze pacjenci wezma udzial w wielonarodowym badaniu nieinterwencyjnym oceniajgcym
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania beremagene geperpavec w warunkach rzeczywistych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Vyjuvek. W badaniach
klinicznych nie badano interakcji z produktami leczniczymi do stosowania miejscowego. Nie nalezy
podawac innych produktow leczniczych do stosowania miejscowego jednoczesnie z produktem
leczniczym Vyjuvek.

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi podczas ani po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Vyjuvek. Brak danych sugerujacych, ze produkt
leczniczy Vyjuvek moze zaburza¢ zdolnos¢ organizmu do wytwarzania wlasciwej odpowiedzi na
szczepionki zawierajace Zywe wirusy.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania beremagene geperpavec u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcje sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Vyjuvek w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy beremagene geperpavec przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig lub przerwac/wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Vyjuvek, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i1 korzysci z leczenia
dla matki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych ani klinicznych w celu oceny wplywu beremagene
geperpavec na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vyjuvek nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Osiemnastu pacjentow (58%) uczestniczacych w badaniu klinicznym zgtosito co najmniej jedno
dziatanie niepozadane. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty dreszcze (9,7%)
1 $wiad (9,7%).

Zadne dziatania niepozadane nie doprowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

O ile nie wskazano inaczej, czgstosci wystgpowania dziatan niepozgdanych okre§lono na podstawie
czestosci wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
zidentyfikowanych u 31 pacjentow otrzymujacych beremagene geperpavec w okresie o medianie
wynoszacej 25 tygodni w randomizowanym, wewngtrzosobniczym badaniu fazy 111 z kontrolg za
pomoca placebo. Informacje na temat gldéwnych cech pacjentéw biorgcych udziat w badaniu
klinicznym znajduja si¢ w punkcie 5.1.

W ponizszej tabeli dzialania niepozadane wymieniono wedtlug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA (ang. system organ class, SOC), preferowanej terminologii i1 czgsto$ci wystepowania. W
obrebie kazdej grupy o danej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono wedtug
nasilenia w porzadku malejacym.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 3. Dzialania niepozadane

Wszyscy uczestnicy
Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw (N=31)
Preferowany termin

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel Czesto

Wyciek z nosa Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Swiad Czesto

Rumien Czesto

Wysypka Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Dreszcze Czesto

Dzieci 1 mlodziez

Sposrod 31 uczestnikow badania fazy 111 19 (61%) stanowity dzieci (do 17. roku zycia wiacznie),
w tym troje (9,7%) byto w wieku do 3 lat wlacznie. Sposrod 19 uczestnikow nalezacych do populacji
dzieci i mtodziezy 8 bylo pici zenskiej (42%).

Biorac pod uwage tozsamos$¢ produktu leczniczego, droge jego podania i miejscowe stosowanie,
nalezy oczekiwac, ze czgstos$¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda takie same jak

u 0sob dorostych.

Immunogennos¢

Po podaniu produktu leczniczego Vyjuvek na skore wystepowaty minimalne przestanki wskazujace na
ogolnoustrojowa ekspozycje¢ na wektor. Przeciwciata przeciwko wektorowi wirusowemu (HSV-1)

i biatku transgenicznemu (COL7) oceniano w podgrupie uczestnikow randomizowanego,
wewnatrzosobniczego badania klinicznego z kontrola za pomoca placebo. U tacznie 64% poddanych
ocenie uczestnikow (14/22) w punkcie wyjSciowym wystepowat dodatni wynik dla przeciwciat anty-
HSV-1. U szesciu z o$miu uczestnikow seronegatywnych pod wzglgdem przeciwcial anty-HSV-1 do
tygodnia 26 po leczeniu produktem leczniczym Vyjuvek wystapita serokonwersja. W przypadku
uczestnikow z dostgpnymi dopasowanymi probkami surowicy z punktu wyj$ciowego i momentu
zakonczenia badania przeciwciala przeciwlekowe (ADA) przeciwko COL7 wykryto u 72% (13/18)
uczestnikow leczonych produktem leczniczym Vyjuvek przez okres do 26 tygodni. Reakcji
odpornosciowej z wytworzeniem przeciwcial neutralizujgcych nie obserwowano ani przy pierwszym,
ani przy wielokrotnym narazeniu na produkt leczniczy Vyjuvek. Wplyw serokonwersji na
utrzymywanie si¢ efektu leczenia jest nieznany, poniewaz brak jest danych po okresie 26 tygodni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano przypadkow przedawkowania produktu leczniczego Vyjuvek. W przypadku
przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe i1 podtrzymujace, jesli bedzie ono niezbgdne w uznaniu
personelu medycznego.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu ran i owrzodzen, leki zablizniajace, kod
ATC: DO3AX16

Mechanizm dzialania

Beremagene geperpavec to terapia genowa oparta na zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji
wirusie opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) zawierajgcym gen COL7A1, a wigc ukierunkowanym na
podstawowg genetyczng przyczyneg dystroficznego pecherzowego oddzielania si¢ naskorka. Wektor
HSV-1 nalezy do rodziny ludzkich herpeswirusoéw (HHV) o dwuniciowym DNA. Po natozeniu na
skore w obszarze rany beremagene geperpavec moze transdukowac zarowno keratynocyty, jak

i fibroblasty. Po wniknigciu beremagene geperpavec do komorek genom wektora dostaje si¢ do jadra,
nie integrujac si¢ do genomu komorki gospodarza ani nie zmieniajgc w inny sposob jej DNA. Po
wniknigciu do jadra inicjowana jest transkrypcja kodowanego ludzkiego genu COL7A1. Powstate

w ten sposob transkrypty pozwalajg na wytwarzanie 1 wydzielanie przez komoérke biatka COL7

w dojrzatej postaci. Czasteczki COL7 samoistnie uktadaja si¢ w dtugie, cienkie wiazki, ktore tworza
wtokna zakotwiczajace. Wiokna zakotwiczajace 1acza ze sobg naskorek i skorg wiasciwa i sg
niezbedne do utrzymania integralnosci skory.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Vyjuvek u 0soéb od 1. roku zycia z mutacjg(-ami) genu COL7A1
oceniano w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym. U wszystkich uczestnikow
badania wystepowato DEB z potwierdzona w badaniu genetycznym obecnoscia mutacji w genie
COL7A1. U kazdego uczestnika wybrano dwie poréwnywalne rany i przeprowadzono randomizacj¢
do otrzymywania beremagene geperpavec albo placebo (tylko Zel) w podaniu na skore raz w tygodniu
przez 26 tygodni. Calkowita maksymalna dawka tygodniowa zostala okreslona na podstawie kategorii
wiekowej: pacjenci w wieku od >6 miesigcy do <3 lat otrzymywali 1,6 x 109 PFU/tydzien, pacjenci
w wieku od >3 lat do <6 lat — 2,4 x 109 PFU/tydzien, a pacjenci w wieku >6 lat —

3,2x109 PFU/tydzien.

Do badania wlaczono 31 o0s6b (20 ptci meskiej i 11 zenskiej), w tym 30 0sob z autosomalng
recesywna postacig DEB i jedng osobg¢ z autosomalng dominujacg postacig DEB. Wielkos¢ ran
pierwotnych leczonych beremagene geperpavec wynosita od 2 do 57 cm?, przy czym 74% ran miato
wielko$¢ <20 cm?, a 19% — od 20 do <40 cm?. Wielko$¢ ran pierwotnych leczonych zelem placebo
wynosita od 2 do 52 cm?, przy czym 71% ran miato wielko$¢ <20 cm?, a 26% — od 20 do <40 cm?’.
Najwigksza leczona rana wtorna miata wielko$é >130 cm?. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 17 lat
(od 1 roku do 44 lat), w tym 61% stanowili uczestnicy nalezacy do populacji dzieci i mlodziezy (n=19,
wiek od 1 roku do <17 lat), a 9,7% — dzieci ponizej 3. roku zycia. Szesc¢dziesiat cztery procent
uczestnikow bylo rasy biatej; 19% bylo pochodzenia azjatyckiego, a pozostali byli Indianami
amerykanskimi lub rdzennymi mieszkancami Alaski.

Skutecznos¢ analizowano na podstawie poprawy gojenia si¢ ran, zdefiniowanej jako réznica

w odsetku catkowitego (100%) zamknigcia si¢ ran po 24 tygodniach potwierdzonego podczas dwoch
kolejnych wizyt badawczych w odstgpie dwoch tygodni, co oceniano w tygodniach 22 i 24 albo

24 1 26 migdzy ranami leczonymi beremagene geperpavec i zelem placebo. Skutecznos$¢ oceniano
réwniez na podstawie réznicy w odsetku catkowitego zamknigcia si¢ rany ocenianego w tygodniach
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8110 lub w tygodniach 10 i 12 migdzy ranami leczonymi beremagene geperpavec i zelem placebo.
Calkowite wygojenie si¢ rany zdefiniowano jako 100-procentowe zamknigcie si¢ rany na calej
powierzchni rany wybranej w punkcie wyjsciowym, rozumiane jako reepitelializacja skory bez
zastosowania drenazu, co oceniano podczas dwoch kolejnych wizyt w odstepie dwdch tygodni.
Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 4.

Tabela 4. Pierwszorzedowy punkt koncowy i kluczowy drugorzedowy punkt koncowy*

Punkty czasowe oceny Rany Rany Réznica bezwzgledna | Warto$é
zamKkniecia rany pierwotne po | pierwotne po (95% CI) p
ekspozycjina | ekspozycji
beremagene na placebo

geperpavec (N=31)
(N=31)

Pierwszorzgdowy punkt 20,9 (67%) 6,7 (22 %) 46 0,002

koncowy: catkowite (24-68%)

wygojenie si¢ rany po
6 miesigcachti

Kluczowy drugorzedowy 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 <0,001

punkt koncowy: catkowite (29-73 %)

wygojenie si¢ rany po
3 miesigcach}

* Punkty koncowe pierwszorzedowy i kluczowy drugorzedowy analizowano w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem. W celu uwzglednienia brakujacych danych wykorzystano metody
wielokrotnej imputacji. Liczby niecatkowite wynikajg z procedury wielokrotnej imputacji
stosowanej w ramach analizy. Testowanie hipotezy przeprowadzono za pomocg doktadnego
testu McNemara.

tPierwotne rany oceniano w tygodniach 22 i 24 albo 24 i 26.

tPierwotne rany oceniano w tygodniach 8 i 10 albo 10 12.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu potwierdzajagcym podczas cotygodniowych wizyt w o$rodku klinicznym przeprowadzano
oceng ekspozycji ogolnoustrojowej przez oznaczenie ilosciowe genomow beremagene geperpavec

w probkach krwi i moczu (wydalanie wektoréw) przy uzyciu zwalidowanego testu qPCR. Wyniki dla
wszystkich probek krwi 1 wszystkich — poza jedng — probek moczu pobranych w trakcie badania
byly ponizej granicy wykrywalnosci/oznaczalno$ci u wszystkich uczestnikow, co wskazuje na brak
ich znaczacej ekspozycji ogolnoustrojowej na wektor.

Farmakokinetyka kliniczna i wydalanie

Badania biodystrybucji i wydalania wektorow miaty charakter uzupetniajacy i wykazaty brak
ekspozycji ogblnoustrojowej po miejscowym podaniu beremagene geperpavec na skore.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych jedno-
i wielokrotnego podania w badaniach toksykologicznych nie ujawnity szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu produktu leczniczego na rozwdj i rozrodczosé
u zwierzat.

Nie przeprowadzono badan oceniajagcych wptyw beremagene geperpavec na kancerogeneze,
mutagenez¢ ani uposledzenie ptodnosci.



6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawiesina

Glicerol (E422)

Sodu chlorek

Disodu fosforan (E339)

Potasu chlorek (E508)

Dipotasu fosforan (E340)

Zel

Hypromeloza (E464)

Trometamol

Sodu chlorek

Disodu fosforan (E339)

Dipotasu fosforan (E340)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowania tekturowe

3 lata w przypadku przechowywania w zamrazarce.
Po rozmrozeniu

Jesli zamrazarka nie jest dostepna, opakowania tekturowe mozna przechowywac w lodowce (w
temperaturze od 2 °C do 8 °C) przez okres do 3 miesiecy.

Po przechowywaniu w lodowce produktu leczniczego nie nalezy ponownie zamrazac.

Po zmieszaniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng gotowego do podania produktu leczniczego przez

168 godzin (7 dni) w temperaturze 2—8 °C albo do 42 dni w zamrazarce w temperaturze

od -15 do -25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu leczniczego.
Jezeli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu

i warunkow przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik. Na ogot czas ten nie powinien
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2—8 °C, chyba ze mieszania dokonano w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Strzykawki mozna przechowywac w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 8 godzin.

Warunki transportu produktu zmieszanego

Zmieszany produkt leczniczy nalezy transportowa¢ do miejsca podawania w temperaturze 2—8 °C.



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte opakowania tekturowe

Przechowywac w stanie zamrozonym w temperaturze od -15 °C do -25 °C. Transportowac w stanie
zamrozonym (<-20 °C).

Przed rozmrozeniem fiolki przechowywaé w opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed swiattem.

Po rozmrozeniu i wymieszaniu

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i wymieszaniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie tekturowe produktu leczniczego Vyjuvek zawiera jedna fiolke z zawiesing i jedna
fiolke z zelem.

Zawiesina

1 ml mozliwej do pobrania obj¢tosci zawierajacej 5 X 109 PFU w fiolce z kopolimeru
cykloolefinowego z termoplastycznym zamknigciem z elastomeru i zielonym wieczkiem.

Zel

1,5 ml objetosci napelnienia w oddzielnej fiolce ze szkta typu 1 z korkiem z elastomeru
bromobutylowego i niebieskim wieczkiem.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie (patrz punkt 4.4). Podczas
przygotowywania, podawania i usuwania nalezy zachowa¢ odpowiednie Srodki ostroznosci. Podczas
kontaktu z produktem leczniczym Vyjuvek nalezy stosowac srodki ochrony indywidualnej (np.
rgkawice, maske i okulary ochronne).

Cigzarne cztonkinie personelu medycznego lub opiekunki nie powinny podawac produktu leczniczego
Vyjuvek ani mie¢ bezposredniego kontaktu z leczonymi ranami lub jakimikolwiek materiatami, ktore
mialy z nimi kontakt.

Przygotowanie przed podaniem

W celu przygotowania produktu leczniczego Vyjuvek nalezy postegpowac zgodnie z ponizsza
instrukcja.

Kazde opakowanie tekturowe zawiera jedng fiolke z zawiesing (1 ml mozliwej do pobrania objetosci
zawierajacej 5 x 109 PFU) i jednag fiolke z Zelem stanowigcym podtoze (1,5 ml).

Stezenie produktu leczniczego po zmieszaniu wynosi 2 x 109 PFU/ml.
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Tabela 5. Instrukcja przygotowania

rzed podaniem

Przed uzyciem nalezy wyja¢ fiolki
z opakowania tekturowego

1 pozostawi¢ w temperaturze
pokojowej (Krok 1).

Po rozmrozeniu fiolek (tj. po okoto
30 minutach) nie mozna ich
ponownie zamraza¢ (Krok 2).

Obejrzec fiolke z zawiesing.
Zawiesina moze zawiera¢ biate lub
biatawe czgstki stale, ktorych
obecno$¢ wynika z wlasciwosci
produktu leczniczego.

Zawiesina moze mie¢ barwe od
opalizujacej zottej do bezbarwne;.
Nie stosowac¢ tego leku w przypadku
zauwazenia przebarwien.

Obejrzed fiolke z Zelem. Zel ma
postaé przejrzystego, bezbarwnego,
lepkiego zelu. Nie stosowac zelu w
przypadku zauwazenia czastek
statych lub przebarwien.

Delikatnie obroci¢ fiolke
z zawiesing 4-5 razy, aby

wymieszaé zawartosc.

Zdja¢ wieczka z fiolek 1 wyczyscic

Krok 1

Krok 2

pobra¢ 1 ml rozmrozonej zawiesiny
(Krok 1) za pomocg strzykawki

o pojemnosci 3 ml i igly (np. 16 G
lub 18 G).

Przenies¢ 1 ml rozmrozone;j
zawiesiny do rozmrozonej fiolki
z zelem.

(Krok 2).

: : Fiolka
korki fiolek za pomocg gazika 5 Fiolka 2 zawiesing
nasaczonego alkoholem. Pozostawi¢ zielem (po  leku Vyjuvek
do wyschniecia. lewej) (po prawej)
Stosujac technike aseptyczna, Krok 1 Krok 2

Fiolka z zawiesina leku Vyjuvek

Fiolka z zelem
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Nie wyjmujac igly z fiolki z zelem,
pociagnac¢ igle tak, aby znalazta si¢
nad powierzchnig cieczy, usungé

1 ml powietrza (kieszen
powietrzna), aby odpowietrzy¢
fiolke z zelem po dodaniu 1 ml
zawiesiny leku Vyjuvek, i dopiero
wowczas wyjac strzykawke oraz
igle 1 wyrzucic je.

Fiolka z potagczonymi zawiesing

i zelem bedzie w pozostatej czesci
instrukcji nazywana fiolkg z lekiem
Vyjuvek.

11 Air
: pocket
G

I\ - >
Fiolka z lekiem Vyjuvek
Umiesci¢ gazik nasgczony
alkoholem na korku fiolki z zelem
i energicznie potrzasac fiolka
N

recznie przez co najmniej

10 sekund. Zel stanowiacy podtoze
powinien potaczy€ si¢ z zawiesing,
tworzac jednorodny Zel.

Obejrzec fiolke z lekiem Vyjuvek.
Zel z substancja czynng moze
zawiera¢ biate lub biatawe czastki
state, ktorych obecnos¢ wynika

z wlasciwosci produktu leczniczego.
Produkt leczniczy po wymieszaniu,
podobnie jak zawiesina, moze miec¢
barwe od opalizujacej zottej do
bezbarwnej. Nie stosowac tego leku
w przypadku zauwazenia
przebarwien.

Fiolka z lekiem Vyjuvek
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Podlaczy¢ nows igle (np. 16 G lub
18 G) do strzykawki o pojemnosci
1 ml i powoli pobra¢ 0,5 ml leku
Vyjuvek

(Krok 1). Nie nalezy odwracac
fiolki w celu pobrania leku
Vyjuvek za pomocg strzykawki.

Nie wyjmujac igly z fiolki, unie$¢
koniec igly nad powierzchnig¢ leku
Vyjuvek i odlgczy¢ strzykawke,
pozostawiajac igte w korku fiolki
(Krok 2).

Moze powstac kieszen powietrzna,
jest to normalne zjawisko.

Krok 1

Krok 2

Fiolka z lekiem Vyjuvek

Delikatnie poruszy¢ tloczkiem do
gory i do dotu, aby usunac¢ kieszen
powietrzng.

NIE stuka¢ w tym celu
w strzykawke.

Moga pozosta¢ mate pecherzyki
powietrza, jest to normalne
zjawisko.

Natozy¢ nasadke na strzykawke
i odtozy¢ na bok.

=

=

=

ij( WIWM@
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Nastepng strzykawke o pojemnosci 1 ml
podiaczy¢ do iglty znajdujacej si¢ w korku
fiolki z zelem, pobra¢ 0,5 ml leku
Vyjuvek, usuna¢ kieszen powietrzng

1 natozy¢ nasadke na strzykawke.
Mozliwa do pobrania obj¢to$¢ wynosi

2,0 ml (4 x 109 PFU).

Powtorzy¢ w stosownych przypadkach
w zaleznosci od zalecanego dawkowania.

Oznaczy¢ strzykawke etykieta z
identyfikatorem pacjenta, nazwg produktu
leczniczego, numerem serii, terminem
waznosci (EXP) 1 warunkami
przechowywania. Nie zakrywaé na
strzykawce podziatki niezbednej do
podania.

Umiesci¢ zamknigte nasadka strzykawki
z lekiem Vyjuvek w zamykanej
plastikowej torebce.

Oznaczy¢ plastikowg torebke etykietg z
identyfikatorem pacjenta, nazwa produktu
leczniczego, numerem serii, terminem
waznosci (EXP) 1 warunkami
przechowywania.

W tym samym tygodniu nie mozna uzy¢
wigcej niz 2 ml leku (cztery strzykawki
o pojemnosci 0,5 ml), poniewaz jest to
maksymalna dawka tygodniowa.

Umiesci¢ zamykang plastikowa torebke ze strzykawkami z lekiem Vyjuvek w odpowiednim
izolowanym pojemniku transportowym (pojemniku zewngtrznym), aby podczas transportu leku
utrzyma¢ odpowiednig temperature od 2 °C do 8 °C i w celu ochrony leku przed $wiatlem.

Pojemnik zewngtrzny musi by¢ calkowicie zamknigty na czas transportu.

Pojemnik zewnetrzny przeznaczony do transportu przygotowanych strzykawek z lekiem Vyjuvek
otworzy¢ dopiero w miejscu podania.

Odbiér i przechowywanie w miejscu podania

Po otrzymaniu pojemnika zewnetrznego nalezy go przechowywaé w bezpiecznym, czystym miejscu
wolnym od potencjalnych zanieczyszczen i niedostepnym dla dzieci, w temperaturze pokojowe;.

Tylko osoba odpowiedzialna za podawanie powinna otwiera¢ pojemnik zewngtrzny.

Przed uzyciem osoba odpowiedzialna za podawanie powinna sprawdzi¢, czy pojemnik zewngtrzny jest
nienaruszony i czy nie ma oznak wycieku (patrz punkt 4.2).
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Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy postgpowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
odpadow farmaceutycznych.

Wszystkie powierzchnie, ktore mogly mie¢ kontakt z beremagene geperpavec, nalezy oczysScié,
a wszystkie wycieki zdezynfekowa¢ $rodkiem wirusobdjczym, takim jak 70-proc. alkohol

izopropylowy, 6-proc. nadtlenek wodoru lub <0,4-proc. chlorek amonu.

W razie przypadkowego narazenia przez rozpryskanie w oczy lub na btony sluzowe nalezy plukac je
czysta woda przez co najmniej 5 minut.

W przypadku kontaktu z nieuszkodzong skora badz zaktucia si¢ iglg strzykawki nalezy doktadnie
oczysci¢ dane miejsce wodg z mydlem lub $rodkiem dezynfekujgcym.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady (np. fiolka, strzykawka, igta,
materialy czyszczace), ktore mogly mie¢ kontakt z produktem leczniczym Vyjuvek, nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi odpaddéw farmaceutycznych.

Opatrunki nalezy zdezynfekowac srodkiem wirusobdjczym, takim jak 70-proc. alkohol izopropylowy,
6-proc. nadtlenek wodoru Iub <0,4-proc. chlorek amonu, a zdezynfekowane opatrunki umieszczone
w osobnej, szczelnie zamknigtej plastikowej torebce usungé¢ wraz z odpadami domowymi lub zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Krystal Biotech Netherlands, B.V.

Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX
Holandia

8 NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1918/001

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 kwietnia 2025 r.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.cu
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