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Vyjuvek:
Beremagen geperpavec (B-VEC)

Die erste topische Gentherapie fir die Wundbehandlung bei
dystropher Epidermolysis bullosa (DEB):

VYJUVEK (B-VEC) in der klinischen
Priiffung — Publikationen zu den
Studien der Phasen I/II und III \—/

—
Gurevich, ., Agarwal, P, Zhang, P. et al.: In vivo topical gene therapy for 4
recessive dystrophic epidermolysis bullosa: a phase 1 and 2 trial. ‘ Fan

Nature Medicine. 2022;28:780-8.

Guide, S. V., Gonzalez, M. E., Bagci, I. S. et al.: Trial of beremagene
geperpavec (B-VEC) for dystrophic epidermolysis bullosa.
New England Journal of Medicine. 2022;387:2211-9.

Bei dystropher Epidermolysis bullosa (DEB) fiihren
Mutationen im Gen COL7A1 zu extremer Hautfragilitat mit
Blasenbildung, schwer heilenden bis chronischen Wunden
und zahlreichen Komplikationen.

= VYJUVEK nutzt einen HSV-1-Vektor, um Fibroblasten und
Keratinozyten im Wundbereich mit intakten Kopien von COL7A1
zu transfizieren.

m Transfizierte Zellen produzieren intaktes Kollagen Typ VII -
den Grundbaustein fiir die Verankerungsfibrillen, deren Fehlen
zur Hautfragilitat fiihrt.

m Mit VYJUVEK behandelte Wunden heilen signifikant besser
als mit Placebo behandelte Wunden derselben Patient:innen.




Beremagen geperpavec bringt funktionale Kopien von COL7AT1 in Keratinozyten und
im Wundbereich mit Verankerungsfibrillen stabilisiert wird und besser heilen kann.

Die Idee

Toplsche Anwendung/ Forderung der Abheilun
1 Einbringung des Gens 2  Produktion von Verankerungsfibrillen 3 vongLésionen 9
COL7A1
Gen COL7A1 Zellkern RNA-Transkripte Kollagen Verankerungs-
fiir Kollagen Typ VIl fibrillen
Typ VII

c
[
s
: N - 3
c
& \ :
¢l > -
< annn

g1 = ool
B ‘
85
@oe . .

@ Fibroblasten /. Fibroblasten

£ Verankerungsfibrillen

Verankerungsfibrillen (aus Kollagen Typ VII)
fehlen

Eine ausfihrliche Beschreibung des Wirkmechanismus finden Sie in der Publikation ,/n vivo topical gene
therapy for recessive dystrophic epidermolysis bullosa: a phase 1 and 2 trial”' auf den Seiten 781 bis 783.

Die Umsetzung

Verankerungs-
fibrillen
NC1
NC1
NC2
NC2
(Ausschnitt aus Gurevich et al,, 2022, Abb. 1K) Kontroll-Vektor Beremagen geperpavec

In Xenotransplantaten humaner Keratinozyten und Fibroblasten in immundefizienten Mausen konnte

die Expression von Kollagen Typ VIl nach der Transfektion mit Beremagen geperpavec, dem Wirkstoff in
VYJUVEK, mittels Immunfarbung nachgewiesen werden. Das Protein wird nicht nur korrekt gebildet, son-
dern auch in der Basalmembranzone lokalisiert, wo es physiologisch benétigt wird. (Vollstédndige Darstel-
lung in der Publikation ,In vivo topical gene therapy for recessive dystrophic epidermolysis bullosa: a phase

1 and 2 trial” ab Seite 782).




Fibroblasten, erlaubt die Expression von Kollagen Typ VIl und bewirkt, dass die Haut

Signifikant bessere Wundheilung

‘ Dle erkung mit VYJUVEK als mit Placebo

Primé@rer Endpunkt: Sekundarer Endpunkt: Post-hoc-Analyse:
Vollstandig abgeheilte* Primarwunden (zu 100 % geschlossen) Vollstandig abgeheilte* Primarwunden (zu 100 % geschlossen) Wunden, die nach 3 Behandlungsmonaten und
nach 6 Behandlungsmonaten (N = 31) nach 3 Behandlungsmonaten (N = 31) nach 6 Behandlungsmonaten geschlossen waren
80 %
oo 67 71%
- (n=21,9/31)
60 % (n=20,9/31)
absolute absolute o
50% Differenz: Differenz: 50 %
- P -
40% 46 rince' 515 (n=15.4/31)
b
(95%-KI: 24-68; (95%-KI: 29-73; absolute
205 p=0,002) p<0,001) Differenz:
Prozent-
0% (n=6,7/31) 43 purice
- (n=6,1/31) (95%-KI: 23-63)
10% 7%

(n=2,2/31)
VYJUVEK Placebo VYJUVEK Placebo VYJUVEK Placebo

0%

* Als vollstandig (100 %) abgeheilt wurden Wunden eingestuft, bei denen an 2 aufeinanderfolgenden Terminen im Abstand von 2 Wochen ein anhaltender Wundverschluss (Epithelneubildung ohne
Drainage) beobachtet wurde 2 suplemental Material .2

Analyse der Endpunkte in der Intent-to-treat-Population; Bruchzahlen ergeben sich aus Rechenverfahren zur Berlicksichtigung fehlender Daten. Die Diskrepanz der Prozentpunktedifferenz ist rundungs-
bedingt (45,8). Die 3-Monats-Befunde wurden in Woche 8 und 10 bzw. 10 und 12 erhoben, die 6-Monats-Befunde in Woche 22 und 24 bzw. 24 und 26. Als stabil geschlossen wurden die Wunden bewertet,
die sowohl zum 3-Monats-Termin als auch zum 6-Monats-Termin geschlossen waren.

In der Phase-lll-Studie (siehe Publikation ,Trial of beremagene geperpavec (B-VEC) for dystrophic epidermo-
lysis bullosa®) heilten mit VYJUVEK behandelte Wunden signifikant besser als mit Placebo behandelte
Wunden derselben Patient:innen (Tabelle 2 auf S. 2216, Supplemental Material).?

- Beispiele fiir Wundheilung
‘ Der UnterSChIEd aus den klinischen Studien

Beispiele fiir beobachtete Wundheilungen im
Rahmen der klinischen Priifung der Phase I/1l
inklusive Abbildungen finden Sie in der Publika-
tion ,In vivo topical gene therapy for recessive
dystrophic epidermolysis bullosa: a phase 1 and 2
trial”* auf Seite 784.

Diese Dokumentation der Abheilung einer grof3en
chronischen Riickenwunde bei einem jungen
Mann unter Behandlung mit VYJUVEK in der
klinischen Priifung GEM-3 ist im ,Supplemental
Material“ zur Publikation ,Trial of beremagene
geperpavec (B-VEC) for dystrophic epidermolysis
bullosa” zu finden (online abrufbar). Es handelt
sich um eine nicht randomisierte sekundare
explorativ behandelte Wunde.




VYJUVEK: Die einzige topische
DEB-Behandlung, die am Gendefekt
ansetzt und die Wundheilung férdert.

Sicher. Einfach. Ab Geburt.

Alle Schulungsmaterialien zu VYJUVEK (Leitfaden und Videos) sowie alle behdrdlich genehmigten Produktinformationen
sind online durch Scannen des QR-Codes oder iiber http://ema.krystallabel.com verfiigbar.
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Vyjuvek 5 x 10° Plaque-bildende Einheiten/ml Suspension und Gel zur Herstellung eines Gels

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation. Wirkstoff: Beremagen geperpavec. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche enthalt ein entnehmbares Volumen von 1 ml Suspension mit 5 x 10° Plaque-bildenden Einheiten (Plaque-Forming Units, PFU) von Beremagen geperpavec.
Nach dem Mischen von 1 ml Suspension mit dem Gel enthalt Vyjuvek 5 x 10° PFU in 2,5 ml. Das entnehmbare Volumen betragt 2,0 ml (4 x 10° PFU). Sonstige Bestandteile: Suspension: Glycerin (E422),
Natriumchlorid, Dinatriumphosphat (E 339), Kaliumchlorid (E508), Dikaliumphosphat (E340). Gel: Hypromellose (E464), Trometamol, Natriumchlorid, Dinatriumphosphat (E 339), Dikaliumphosphat (E340).
Anwendungsgebiete: \yjuvek wird angewendet zur Wundbehandlung bei Patienten ab der Geburt mit dystropher Epidermolysis bullosa (DEB) mit Mutation(en) im Gen fiir die Alpha-1-Kette von Kollagen Typ
VIl (COL7AT). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Haufig: Husten, Rhinorrhoe, Juckreiz, Erythem, Ausschlag, Schiittelfrost.
DE: verschreibungspflichtig. AT: rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit, Warnhinweisen und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung und Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Phari h /Inhaber der
Zulassung: Krystal Biotech Netherlands, B.V., Atrium Gebouw, Strawinskylaan 3051, Amsterdam 1077 ZX, Niederlande. Stand: 04/2025.
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