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1. 起原又は発見の経緯

【2.5 臨床に関する概括評価】参照 

2. 開発の経緯

図 1に開発の経緯図を示す。 

OLE: Open-label extension 

HF: Human Factor 

図 1 開発の経緯図 
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1. 外国における使用状況等  

本品は、米国（2023年 5月 19日承認）及び欧州（中央審査方式、2025年 4月 23日承認）で承

認されている。 

 

2. 外国の添付文書等の概要  

2025年 5月時点で、企業中核データシート（Company Core Data Sheet, CCDS）は作成していな

い。米国の添付文書（2023年 5月初版）及び EU共通の添付文書（2025年 5月初版）の概要（和

訳）を以下に示す。 

 

2.1 米国の添付文書  

1項～8.5項の和訳を以下に示す。 

 

販売名 

VYJUVEK (beremagene geperpavec-svdt) biological suspension mixed with excipient gel for topical 

application 

 

1 効能・効果 

VYJUVEKは、VII型コラーゲン α1鎖（COL7A1）遺伝子に変異が認められた生後 6カ月以上の

栄養障害型表皮水疱症（DEB）患者の創傷治療を適応とする。 

 

2 用法・用量 

創傷への局所投与のみ 

 

2.1 用量 

 VYJUVEK ゲルの推奨用量は年齢に基づいている（表 2.1-1）。VYJUVEK ゲルは、週 1 回創

傷に局所投与する。 

 

表 2.1-1 年齢別の最大週投与量 

年齢 最大週用量 

（プラーク形成単位：PFU） 

最大週投与液量 

（ mL）a 

6カ月以上 3歳未満 1.6 ×109 0.8 

3歳以上 3.2 ×109 1.6 

a: VYJUVEK生物学的懸濁液と添加ゲルを混合した後の最大週投与液量 

 

 1回の治療で全ての創傷に VYJUVEKゲルを投与できない場合がある。 

 治療中の創傷が閉鎖してから、次の新しい創傷の治療を開始すること。以前に治療した創傷

が開いた場合は、その創傷の治療を優先すること［Administration（2.3項）参照］。 
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 投与し忘れた場合は、できるだけ早く VYJUVEKゲルを投与し、その後、週 1回の投与で再

開すること。 

 

2.2 調製 

重要な調製指示 

 調製後 8時間以内にすぐに使用できるように、薬局で VYJUVEK生物学的懸濁液と添加ゲル

を混合し、VYJUVEKゲルを調製すること［Storage and Handling（16.2項）参照］。 

 医療従事者のいる場所（診療所等）又は自宅で、医療従事者が VYJUVEKゲルを投与するこ

と。 

 妊娠している者は、VYJUVEK ゲルの調製や投与を行わず、治療した創傷やドレッシング材

に直接触れないこと［Accidental Exposure to VYJUVEK（5.1項）参照］。 

 

VYJUVEKゲルの調製に必要な品目を以下に示す。 

 VYJUVEK生物学的懸濁液バイアル 1本、添加ゲルバイアル 1本が入ったカートン 1箱（図

2.1-1） 

 18 Gの注射針 2本 

 1 mLの投与シリンジ 2～4本 

 3 mLの調製シリンジ 1本 

 シリンジキャップ 2～4個 

 保護手袋 

 70%イソプロピルアルコールパッド 

 バイオハザード廃棄容器 

 投与シリンジ用のラベル 

 洗浄用の殺ウイルス剤 

 

VYJUVEKゲルの調製は以下のステップに従うこと。 

調製シリンジの準備 

1. 手指を洗浄し、保護手袋を装着する。 

2. カートンから VYJUVEK生物学的懸濁液と添加ゲルのバイアルを取り出し、室温で少なくて

も 20分以上かけて解凍する（図 2.1-1）。 
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図 2.1-1 VYJUVEK生物学的懸濁液バイアルと添加ゲルバイアルが入ったカートン 

 

注意：各バイアル内が液体となり、完全に解凍していることを目視で確認すること。添加ゲル

は粘度が高いため、解凍に時間を要する（図 2.1-2）。 

 

 

図 2.1-2 添加ゲル解凍の時間経過（0～20分） 

 

注意：VYJUVEK生物学的懸濁液又は添加ゲルを解凍した場合は再凍結しないこと。 

 

3. VYJUVEK生物学的懸濁液バイアルを 4～5回転倒混和する。添加ゲルのバイアルは転倒混和

しないこと。 

4. 各バイアルのキャップを外し、各バイアル栓を 70%イソプロピルアルコールパッドで消毒し、

乾燥させる。 

5. 3 mL調製シリンジに 18 G注射針を無菌的に装着する。 

6. 針キャップを外し、VYJUVEK生物学的懸濁液のバイアル栓に注射針を挿入する。 

7. VYJUVEK生物学的懸濁液バイアルを 45～90度に傾け、3 mL調製シリンジで 1 mL吸引する

（図 2.1-3）。 

8. VYJUVEK 生物学的懸濁液バイアルから 1 mL の VYJUVEK 生物学的懸濁液が入った調製用

シリンジ（注射針は装着したまま）を引き抜く。セーフティーロックをしないこと。 
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図 2.1-3 調製シリンジによる生物学的懸濁液 1 mLの吸引 

 

9. VYJUVEK生物学的懸濁液バイアルをバイオハザード廃棄容器に廃棄する。 

10. 清潔な添加ゲルのバイアル栓に、VYJUVEK 生物学的懸濁液の入った調製シリンジの注射針

を挿入し、VYJUVEK生物学的懸濁液を添加ゲルのバイアルに入れる（図 2.1-4）。 

 

 

図 2.1-4 VYJUVEK生物学的懸濁液を添加ゲルバイアルに移している状態 



   

1.6 外国における使用状況等に関する資料  Page 6 

   

11. 添加ゲルバイアルから注射針を抜かずに、針の先端を液面から上げ（図 2.1-5）、ブラン

ジャーを 1 mL線まで引き戻す（図 2.1-6）。 

 

 

図 2.1-5 何も吸引せずに注射針の先端を液面から上げた状態 
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図 2.1-6 ブランジャーを引き戻し 1 mL線まで空気を抜いた状態 

 

12. 1 mLの空気が入った調製シリンジを引き抜き、セーフティーロックをする。 

13. 調製シリンジ及び注射針をバイオハザード廃棄容器に廃棄する。 

14. 70%イソプロピルアルコールパッドを添加ゲルのバイアル栓の上に被せ、しっかりと固定す

る。 

15. 10秒間激しく振盪する（図 2.1-7）。 

 

図 2.1-7 添加ゲルバイアルの手動による混合 

 

注意：VYJUVEK生物学的懸濁液と添加ゲルの混合物を VYJUVEKゲルと呼称する。 
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投与シリンジの準備 

16. 1本目の 1 mL投与シリンジに 18 G注射針を無菌的に装着し、注射針のキャップを外す。 

17. VYJUVEK ゲルの入った添加ゲルバイアルに、投与シリンジの注射針を挿入する（図 2.1-8）。 

 

 

図 2.1-8 吸引前に VYJUVEKゲル内に注射針を入れた状態 

 

18. バイアルを 45～90度に傾け、VYJUVEKゲル 0.4 mLを吸引する（図 2.1-9）。 

 

 

図 2.1-9 VYJUVEKゲル 0.4 mL吸引時にエアポケットが見える状態 
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注意：VYJUVEKゲル吸引時にブランジャーの近くにエアポケットができることがある。 

 

19. 注射針をバイアルから抜かずに、注射針の先端を VYJUVEKゲルの液面から上げ、

VYJUVEKゲル 0.4 mLが入った投与シリンジを取り外す（図 2.1-10）。 

 

 

図 2.1-10 エアポケットが見える状態で VYJUVEKゲル入りの投与シリンジを取り外した状態 

 

注意：注射針は添加ゲルのバイアル栓に刺したままにすること。 

 

20. エアポケットを除去するためにシリンジをはじかないこと。全てのエアポケットが除去され

るまで、ブランジャーを上下させる（図 2.1-11）。 
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図 2.1-11 エアポケットを除去するためのブランジャー操作 

 

21. 投与シリンジにキャップを装着し、一時的に置いておく（図 2.1-12）。 

 

 

図 2.1-12 キャップを装着したシリンジ 

 

22. 2本目の 1 mL投与シリンジを添加ゲルのバイアル栓に刺さっている注射針に装着する（注

射針の先端が VYJUVEKゲルの液面より上にある状態で装着）（図 2.1-13）。 
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図 2.1-13 添加ゲルのバイアル栓に刺さっている注射針と投与シリンジの装着 

 

23. 注射針の先端を VYJUVEK ゲル内に入れ、バイアルを 45～90 度に傾け、投与シリンジで

VYJUVEKゲル 0.4 mLを吸引する［ステップ 17及び 18（図 2.1-8及び図 2.1-9）参照］。 

24. 投与シリンジの取り外し、エアポケットの除去、キャップ装着することによって、上記ス

テップ 19、20及び 21を完了する（図 2.1-10、図 2.1-11、図 2.1-12）。 

25. 追加の投与シリンジが 2 本必要な場合は（各シリンジには VYJUVEK ゲル 0.4 mL が含まれ

る）、ステップ 22、23及び 24を繰り返す。 

 

注意：各投与シリンジには、シリンジ#1、#2、#3又は #4のラベルが貼付されている。 

 

26. 添加ゲルバイアル（バイアル栓、注射針を含む）をバイオハザード廃棄容器に廃棄する。 

27. VYJUVEK 生物学的懸濁液又はゲルが付着した可能性のある全てのものの表面を清掃する。

VYJUVEK ゲルがこぼれた場合は、70%イソプロピルアルコール、6%過酸化水素又は 0.4%

未満の第四級アンモニウム塩等の殺ウイルス剤で処理し、吸収シート等で拭き取ること。 

28. VYJUVEK 生物学的懸濁液又はゲルが付着した可能性のある全てのもの（バイアル、シリン

ジ、注射針、吸収シート等）をバイオハザードバッグ又は廃棄容器に廃棄する。 

29. VYJUVEK ゲルが入ったキャップ付き投与シリンジを密封可能なプラスチックバッグに入れ

る。 

30. 調製場所から投与場所へ輸送するため、投与シリンジが入った密封可能なプラスチックバッ

グを 2～8°C（35.6～46.4°F）で保存可能な断熱二次容器に入れる。 
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2.3 投与 

VYJUVEKゲルの投与に必要な品目を以下に示す。 

 投与シリンジ 

 非接着性の疎水性ドレッシング材 

 ハサミ 

 標準的なドレッシング材 

 保護手袋 

 バイオハザード廃棄容器 

 洗浄用の殺ウイルス剤 

 

投与シリンジ内の VYJUVEK ゲルは、調製後すぐに使用すること。すぐに使用できない場合は、

［Storage and Handling（16.2項）］を参照すること。 

 

VYJUVEKゲルの投与 

VYJUVEKゲルの投与は、以下のステップに従うこと。 

1. VYJUVEK ゲルを約 1 cm×1 cm 間隔の格子状になるように創傷へ滴下する。投与シリンジが

皮膚に触れないようにすること（図 2.1-14）。 

 

 

図 2.1-14 VYJUVEKゲルの創傷への投与 

 

創傷面積に応じた投与目安量を表 2.1-2に示す。 

 

表 2.1-2 創傷面積に応じた投与量 

創傷面積 （cm2）a 用量 （PFU） 投与液量 （mL） 

20未満 4×108 0.2 

20以上 40未満 8×108 0.4 

40以上 60以下 1.2×109 0.6 

a: 創傷面積が 60 cm2を超える場合は、表 2.1-1の最大週投与液量に達するまで、表 2.1-2に基づいて総投与液量を

計算すること。 

 

2. 清潔なハサミで非接着性の疎水性ドレッシング材を創傷よりやや大きめにカットし、

VYJUVEKゲルの液滴の上に被せる（図 2.1-15）。 
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図 2.1-15 処置された創傷に非接着性の疎水性ドレッシング材を被せた状態 

 

3. ハサミで患者が使用している標準的なドレッシング材を疎水性ドレッシング材よりやや大き

めにカットし、疎水性ドレッシング材の上に被せる（図 2.1-16）。 

 

 

図 2.1-16 疎水性ドレッシング材に標準的なドレッシング材を被せた状態 

 

4. VYJUVEK ゲルが付着した可能性のあるもの全ての表面を清掃する。VYJUVEK ゲルがこぼ

れた場合は、70%イソプロピルアルコール、6%過酸化水素又は 0.4%未満の第四級アンモニ

ウム塩等の殺ウイルス剤で処理し、吸収シート等で拭き取ること。 

5. VYJUVEK 生物学的懸濁液又はゲルが付着した可能性のある全てのもの（シリンジ、吸収

シート等）をバイオハザードバッグ又は廃棄容器に廃棄する。 

6. 未使用の調製後の VYJUVEKゲルが入った投与シリンジは、バイオハザードバッグ又は廃棄

容器に廃棄する［Storage and Handling（16.2項）参照］。 

7. VYJUVEKゲル投与後、約 24時間ドレッシング材を交換しないこと。 

 

3 剤形・含量 

VYJUVEK は、淡黄色～無色の生物学的懸濁液であり、局所投与するため、添加ゲルと混合さ

れる。VYJUVEK の生物学的懸濁液は、緑色キャップの単回使用バイアルに、約 5×109 PFU/mL

の 1.0 mL抽出液として充填されている。添加ゲルは、透明な粘性溶液であり、青色キャップの単

回使用バイアルに 1.5 mL充填されている。 

投与前に、VYJUVEK生物学的懸濁液（1.0 mL）と添加ゲルを混合する。 

 

4 禁忌 

なし 
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5 警告及び使用上の注意 

5.1 VYJUVEKの偶発的曝露 

VYJUVEK は、遺伝子組換えされた、単純ヘルペスウイルス 1 型を主成分とする、複製欠損型

かつ非組込み型の遺伝子治療製品である。VYJUVEK は、患者の細胞内で複製されず、患者の細

胞内の本来の遺伝物質に組み込まれない。以下に注意すること。 

 治療後 24時間は、治療した創傷やドレッシング材に直接触れないこと（触る、掻く等）。 

 ドレッシング材の交換や、廃棄物を処理する際には、保護手袋を装着すること。 

 偶発的に曝露した場合（眼や粘膜への飛沫等）は、清浄な水で 15分間以上洗浄すること。 

 

6 副作用 

主な副作用（発現率 5%超）は、そう痒、悪寒、発赤、発疹、咳嗽及び鼻汁であった。 

 

6.1 臨床試験での使用経験 

臨床試験は様々な条件下で実施されるため、ある医薬品の臨床試験で認められた副作用発現率

は、別の医薬品の臨床試験で認められた発現率と直接比較することはできず、実際に認められる

発現率を反映していない可能性がある。 

本項に記載する安全性データは、主に被験者内無作為化プラセボ対照試験における VYJUVEK

ゲルへの投与を反映している。栄養障害型表皮水疱症（DEB）の被験者 31例（劣性 DEB の被験

者 30 例、優性 DEB の被験者 1 例）に対し、VYJUVEK ゲルを創傷に局所投与した。被験者の年

齢は 1歳から 44歳（平均年齢 17歳）であった。被験者 31例のうち 19例（61%）が小児（17歳

未満）であり、11例（36%）が女性であった。 

各被験者は、週 1回少なくとも 1つ以上の創部に VYJUVEKゲルを局所投与し、被験者内比較

対照として、同程度の創部にプラセボを局所投与した。VYJUVEK ゲルの投与期間の中央値は 25

週間であった。当該試験で認められた主な副作用（発現率 5%超）を表 2.1-3に示す。副作用によ

る中止はなかった。 

 

表 2.1-3  VYJUVEKゲル治療後の副作用（発現率 5%超）（n = 31） 

副作用 被験者数 n (%) 

そう痒 3 (10%) 

悪寒 3 (10%) 

発赤 2 (6%) 

発疹 2 (6%) 

咳嗽 2 (6%) 

鼻汁 2 (6%) 

 

さらに非盲検試験で生後 6 カ月と 7 カ月の劣性 DEB の被験者 2 例に対し、それぞれ週 1 回

VYJUVEK ゲルを局所投与した際の安全性プロファイルは、上述した被験者内無作為化プラセボ

対照試験で認められた安全性プロファイルと同様であった。 
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7 薬物相互作用 

薬物相互作用試験は実施していない。 

 

8 特別な患者集団への投与 

8.1 妊婦 

リスク要約 

妊婦における VYJUVEK ゲルの使用に関するデータは得られていないため、薬物関連リスクを

示すことはできない。動物試験や生殖毒性に関する試験は実施していない。 

適応となる集団における主要な先天異常及び自然流産の推定背景リスクは不明である。米国の

一般集団では、臨床的に認められた妊婦における主要な先天異常及び自然流産の推定背景リスク

は、それぞれ 2%～4%及び 15%～20%である。 

 

臨床的考察 

VYJUVEK ゲル投与中に患者が妊娠した場合、胎児及び新生児に対する潜在的リスクを患者に

知らせる必要がある。妊娠する可能性のある女性には、VYJUVEK ゲルの治療中に妊娠しないよ

うに、効果的な避妊方法の使用を助言すること。 

 

8.2 授乳婦 

リスク要約 

ヒト乳汁中の VYJUVEK の有無、母乳栄養児への影響、乳汁産生への影響に関する情報は得ら

れていない。VYJUVEKの泌乳に関する動物試験は実施していない。 

母乳育児の発達及び健康のベネフィットは、VYJUVEK の母親の臨床的必要性、VYJUVEK に

よる母乳育児中の子供へのあらゆる潜在的な有害作用、又は基礎にある母親の状態から考慮され

るべきである。 

 

8.3 生殖能を有する女性及び男性 

VYJUVEKの生殖能への影響を評価するための非臨床試験及び臨床試験は実施していない。 

 

8.4 小児等への投与 

VYJUVEK ゲルの安全性及び有効性は、小児患者を対象に検討された。小児患者における

VYJUVEK ゲルの安全性及び有効性の所見は、成人患者における安全性及び有効性の所見と同様

であった［Clinical Studies（14項）参照］。 

 

8.5 高齢者への投与 

VYJUVEKゲルの臨床試験には、65歳以上の高齢患者は含まれていない。 
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2.2 EU共通の添付文書  

1項～4.9項の和訳を以下に示す。 

 

1 販売名 

Vyjuvek 5×109 plaque forming units/mL suspension and gel for gel 

 

2 組成・成分 

2.1 概略 

Beremagene geperpavec は、ヒトサイトメガロウイルス（hCMV）プロモーターの制御下でヒト

VII 型コラーゲン（COL7）を発現するように遺伝子改変された、単純ヘルペスウイルス 1 型

（HSV-1）を主成分とする非増殖性の遺伝子治療用ベクターである。 

Beremagene geperpavecは、遺伝子組換え技術によって Vero細胞で生産される。 

 

2.2 組成・成分 

バイアルには、約 5×109 プラーク形成単位（PFU）の beremagene geperpavec 懸濁液が含まれて

おり、採取可能液量は 1 mLである。 

懸濁液 1 mLを添加ゲルと混合すると、Vyjuvekは 2.5 mLのゲルに 5×109 PFU含まれる。採取

可能液量は 2.0 mL（4×109 PFU）である。 

添加剤の全リストについては、6.1項を参照すること。 

 

3 性状 

懸濁液と添加ゲル 

懸濁液は、凍結状態から解凍すると淡黄色から無色になる。 

添加ゲルは、凍結状態から解凍すると透明な粘性ゲルとなる。 

 

4 臨床特性 

4.1 効能・効果 

Vyjuvekは、出生時からVII型コラーゲン α1鎖（COL7A1）遺伝子に変異を有する栄養障害型表

皮水疱症（DEB）患者の創傷治療を適応とする。 

 

4.2 用法・用量 

Vyjuvek は、栄養障害型表皮水疱症の治療に経験豊富な医療従事者によって開始すべきである。 

 

用法・用量 

週 1回、Vyjuvekの液滴を約 1 cm×1 cmの格子状になるように皮膚創部へ塗布する。各治療訪問

時に全ての創傷を治療できない場合がある。 

3歳未満の小児に推奨される 1週あたりの最大用量及び最大液量は 1 mL（2×109 PFU）である。 
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3 歳以上の小児、青少年及び成人に推奨される 1 週あたりの最大用量及び最大液量は 2 mL

（4×109 PFU）である。 

Vyjuvekは、創傷が閉鎖するまで投与すること。 

創傷が閉鎖したら当該創傷への投与を終了し、次の新しい創傷の治療を開始すること。 

閉鎖創傷が再度開いた場合は、当該創傷の治療を優先すること。 

表 2.2-1は、小児、青少年及び成人における創傷面積に応じた投与目安量を示している。 

 

表 2.2-1 創傷面積に応じた用量及び液量 

創傷面積（cm2） 用量（PFU）a 液量（mL） 

20未満 4×108 未満 0.2未満 

20以上 40未満 4×108 以上 8×108 未満 0.2以上 0.4未満 

40以上 60未満 8×108 以上 1.2×109 未満 0.4以上 0.6未満 

60以上 200未満 1.2×109 以上 4×109 未満 0.6以上 2未満 

PFU=プラーク形成単位 

a: 3歳未満の小児の最大用量及び液量は 1 mL（2×109 PFU） 

 

投与を忘れた場合は可能な限り速やかに投与を行い、以後、週 1回の投与で再開すること。 

 

特定の集団 

高齢者 

65歳以上の患者における用量調整は不要である。 

 

投与方法 

調製又は投与前の注意事項 

この再生医療等製品には遺伝子組換え生物が含まれている（4.4 項参照）。調製、投与及び廃棄

の際には適切な予防措置を講じなければならない。Vyjuvek を扱う際には、個人用保護具（例：

手袋、マスク、ゴーグル）を着用すること。 

妊娠中の女性は、Vyjuvek の調製又は投与を行わないこと。また、治療した創傷やドレッシン

グ材への接触を避けること（6.6項参照）。 

 

投与部位 

創傷皮膚への投与に限る。 

 

投与前に、懸濁液と添加ゲルを解凍し、薬局で懸濁液と添加ゲルを混合すること。Vyjuvek の

調製方法、調製後の保存期間、投与方法、偶発的曝露への対応、輸送及び廃棄についての詳細な

指示は、6.3項及び 6.6項を参照すること。 

医療従事者のいる場所（診療所等）又は自宅で、医療従事者が Vyjuvek を投与すること。自己

投与が適切であると医療従事者が判断した場合は、トレーニングを受けた患者又は介護者も

Vyjuvekを投与できる。 



   

1.6 外国における使用状況等に関する資料  Page 18 

   

皮膚投与前に、殺ウイルス成分を含まない製剤を用いて創傷をやさしく清掃すること。

Vyjuvek の活性を低下させないために、創部の薬剤や軟膏を除去し、創傷を清潔にしてから投与

すること（4.5項参照）。 

 

表 2.2-2 投与手順 

Step 1. Vyjuvekの入ったシリンジは、滴下する前に、プランジャーを上下することによって、プライ

ミングする必要がある（シリンジの先端に Vyjuvekの小さな液滴が見える状態にする）。 

Step2. Vyjuvek の液滴を選択した創傷に対し、約 1 

cm×1 cm（指先の幅）の間隔で塗布する（シリンジ内の

ゲルの汚染を防ぐため、ゲルのみが皮膚に接触するよう

にする）。 

 

Step3. Vyjuvek を創傷に塗布した後、疎水性ドレッシング

材を被せる（ドレッシング材は創傷よりやや大きめに

カットする必要があるが、患者の好みに応じて調整して

も良い）。 

Vyjuvek の液滴が疎水性ドレッシング材で覆われると、創

部に Vyjuvekの均一な薄い層が形成される。 
 

Step4. 標準的なドレッシング材を疎水性ドレッシング材

より大きめにカットする。標準ドレッシング材は、ゲル

が体の他の部位や接触部位に広がるのを防ぐため、疎水

性ドレッシング材の上に被せる。 

 

 

標準的なドレッシング材は、Vyjuvek投与後、約 24 時間そのままの状態にしておく。全てのド

レッシング材を除去したら、患者は標準的な治療を続けることができる。 

Vyjuvek は、創傷が閉鎖するまで毎週投与し続ける。以前に治療した創傷が開いた場合は、再

度 Vyjuvekを投与する。創傷がない場合は Vyjuvekを投与しないこと。 

 

4.3 禁忌 

本品の薬理活性物資又は 6.1項に一覧表示した添加剤に対する過敏症を有する者 

 

4.4 警告及び使用上の注意 

トレーサビリティ 

生物学的製剤のトレーサビリティを向上させるため、投与した製品の製品名及びバッチ番号を

明確に記録すること。 
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扁平上皮癌 

Vyjuvek は、扁平上皮癌（SCC）の診断が確定又は疑われる創傷に投与してはならない。SCC

患者のそれ以外の創傷に対しては、Vyjuvekを投与できる場合がある。 

 

感染病原体の伝播 

Beremagene geperpavec は、細胞内で複製されず、細胞内の本来の DNA に組み込まれたり干渉

したりすることはない。 

Beremagene geperpavec は、無菌試験されているが、感染病原体が伝播するリスクがある。その

ため、Vyjuvek を投与する医療従事者は、治療後に感染症の徴候や症状がないか患者を経過観察

し、必要に応じて適切な治療を行う必要がある。 

Beremagene geperpavec を扱う者又はドレッシング材の交換を補助する者は、保護具を着用する

必要がある（6.6項参照）。 

妊娠中の女性は、ドレッシングの廃棄に携わらないこと。ゲルを塗布する介助者又は医療従事

者は、必ず創傷をドレッシング材で覆わなければならない。 

患者には、創傷以外の部位や身近な接触者への汚染を避けるため、創傷に触れたり掻いたりし

ないように指導する必要がある。 

 

長期追跡調査 

実臨床における beremagene geperpavecの長期的な安全性を評価するために、非介入的な多国間

試験に患者登録されることが予定されている。 

 

4.5 他の医薬品との相互作用及びその他の相互作用 

Vyjuvek の相互作用試験は実施していない。臨床試験で外用薬との相互作用は調査していない。

Vyjuvekは、他の外用薬と併用しないこと。 

Vyjuvek治療中又は治療後の生ワクチンによる予防接種の安全性は調査していない。Vyjuvekが

生ワクチンに対する適切な免疫反応を阻害する可能性を示唆するデータはない。 

 

4.6 受胎能、妊婦・授乳中の投与 

妊婦 

妊婦への Vyjuvek 投与に関するデータは得られていない。生殖毒性に関する動物試験は不十分

である（5.3項参照）。 

妊婦には Vyjuvekを投与しないことが望ましい。 

 

授乳婦 

Vyjuvekがヒト乳汁中に移行するかどうかは不明である。 

新生児／乳児に対するリスクは除外できない。 
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授乳の有益性及び治療上の有益性を考慮し、授乳の中止又は Vyjuvek の投与中止を判断するこ

と。 

 

受胎能 

Vyjuvekが受胎能に及ぼす影響に関する非臨床又は臨床試験は実施していない。 

 

4.7 運転及び機械操作能力に与える影響 

Vyjuvekが自動車の運転や機械の操作に与える影響はないか、無視できる程度である。 

 

4.8 好ましくない影響 

 

安全性プロファイルの概要 

臨床試験に参加した 18例（58%）の被験者で少なくとも 1つ以上の有害事象が報告された。最

も多く報告された報告された副作用は、悪寒（9.7%）及びそう痒（9.7%）であった。 

副作用による中止はなかった。 

 

副作用の一覧表 

特段の記載がない限り、副作用の発現頻度は、第 III 相被験者内無作為化プラセボ対照試験の

中央値 25週間で beremagene geperpavecを投与された 31例の全ての本品と因果関係のある有害事

象の発現頻度に基づいている。臨床試験における主な患者特性については 5.1項を参照のこと。 

表 2.2-3 では、副作用を MedDRA システムの器官別大分類と基本語で示した。各発現頻度グ

ループ内では、副作用を重篤度の低い順に示した。 

副作用の発現頻度を次のように定義した：極めて高頻度（10%以上）、高頻度（1%以上 10%未

満）、低頻度（0.1%以上 1%未満）、稀（0.01%以上 0.1%未満）、極めて稀（0.01%未満）、不明（入

手可能なデータからは予測不能）。 

表 2.2-3は、Vyjuvekに関連する可能性のある副作用の一覧である。 

 

表 2.2-3 副作用 

器官別大分類 

基本語 

全ての被験者 

（N=31） 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

咳嗽 高頻度 

鼻汁 高頻度 

皮膚および皮下組織障害 

そう痒 高頻度 

紅斑 高頻度 
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発疹 高頻度 

一般・全身障害および投与部位の状態 

悪寒 高頻度 

 

小児集団 

第 III相試験の被験者 31例のうち 19例（61%）が小児（17歳未満）であり、3例（9.7%）が 3

歳以下であった。19例の小児被験者のうち 8例が女性（42%）であった。 

製品特性、投与経路及び限局性を考慮すると、小児における副作用の発現頻度、種類及び重症

度は成人と同様であると考えられる。 

 

免疫原性 

Vyjuvek の皮膚投与後、ごくわずかなベクターの全身曝露が認められた。ウイルスベクター

（HSV-1）に対する抗体、導入遺伝子タンパク質（COL7）に対する抗体が、被験者内無作為化

プラセボ対照試験の被験者の部分集団で評価された。ベースライン時に被験者の 64%（14/22 例）

が抗 HSV-1抗体陽性であった。抗 HSV-1陰性の 8例のうち 6例は、Vyjuvek投与後 26週までに血

清転換した。ベースライン時と試験終了時に血清サンプルが一致した被験者において、Vyjuvek

を 26 週まで投与した被験者の 72%（13/18 例）で COL7 の抗薬物抗体（ADA）が検出された。

Vyjuvek の初回投与時及び反復投与時に中和抗体は認められなかった。抗体陽転化が治療効果の

維持に与える影響については、26週以降のデータが不足しているため不明である。 

 

副作用の疑いの報告 

再生医療等製品の承認後に副作用の疑いを報告することは重要である。これによって、再生医

療等製品のベネフィット・リスクバランスの継続的なモニタリングが可能となる。医療従事者に

は、いかなる副作用の疑いも、Appendix Vで一覧表示された国内報告システムを介して報告する

ことが求められる。 

 

4.9 過量投与 

Vyjuvek の過量投与に関する臨床経験は報告されていない。過量投与の場合は、医療従事者が

必要と判断した対症療法及び支持療法を行うことが望ましい。 
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION 

These highlights do not include all the information needed to use 

VYJUVEK safely and effectively. See full prescribing information for 

VYJUVEK. 

VYJUVEK™ (beremagene geperpavec-svdt) biological suspension mixed 

with excipient gel for topical application 

Initial U.S. Approval: 2023 

__________________INDICATIONS AND USAGE_______________ 

VYJUVEK is a herpes-simplex virus type 1 (HSV-1) vector-based gene 

therapy indicated for the treatment of wounds in patients 6 months of age and 
older with dystrophic epidermolysis bullosa with mutation(s) in the collagen 

type VII alpha 1 chain (COL7A1) gene. (1) 

_______________DOSAGE AND ADMINISTRATION____________ 

For topical application only.  

Age Range Maximum Weekly Dose 

(plaque forming units; 

PFU) 

Maximum Weekly 

Volume (milliliter; 

mL)* 

6 months to <3 

years old 

1.6×109 0.8 

≥ 3 years old 3.2×109 1.6 

*Maximum weekly volume is the volume after mixing VYJUVEK biological 

suspension with excipient gel. 

 

Apply VYJUVEK gel to the selected wound(s) in droplets spaced evenly 

within the wound, approximately 1cm-by-1cm apart. (2.3)  

 

The table below provides a reference on dose per approximate size of the 

wound. 

Wound Area (cm2)* Dose (PFU) Volume (mL) 

<20 4×108 0.2 

20 to <40 8×108 0.4 

40 to 60 1.2×109 0.6 

*For wound area over 60 cm2, recommend calculating the total dose based on 

this table until the maximum weekly dose is reached. 

 

• Apply VYJUVEK gel on wounds once a week. (2.1) 

• See full prescribing information for instructions on preparation and 

handling, (2.2) and administration. (2.3). 

 

_______________DOSAGE FORMS AND STRENGTHS___________ 

VYJUVEK is a biological suspension, mixed into excipient gel, for topical 
application. VYJUVEK biological suspension is supplied as a 1.0 mL 

extractable volume in a single dose vial at a nominal concentration of 5×109 

PFU/mL. The excipient gel is supplied as a 1.5 mL fill volume in a separate 
single use vial. VYJUVEK biological suspension (1 mL) is mixed into the 

excipient gel vial prior to administration as VYJUVEK gel. (3) 

___________________CONTRAINDICATIONS_________________ 

None. (4) 

________________WARNINGS AND PRECAUTIONS____________ 

• Accidental Exposure to VYJUVEK: Avoid direct contact with treated 

wounds and dressings of treated wounds for approximately 24 hours 

following application. Clean the affected area if accidental exposure 

occurs. (5.1) 

____________________ADVERSE REACTIONS________________ 

The most common adverse drug reactions (incidence >5%) were itching, 

chills, redness, rash, cough, and runny nose. (6) 

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Krystal 

Biotech, Inc. at 1-844-557-9782 or FDA at 1-800-FDA-1088 or 

http://www.fda.gov/medwatch. 

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION  

 Revised: [05/2023] 
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FULL PRESCRIBING INFORMATION  

1 INDICATIONS AND USAGE  

VYJUVEK is indicated for the treatment of wounds in patients 6 months of age and older with dystrophic 

epidermolysis bullosa (DEB) with mutation(s) in the collagen type VII alpha 1 chain (COL7A1) gene. 

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION  

For topical application on wounds only. 

2.1 Dose  

• The recommended dose of VYJUVEK gel is based on age (Table 1). VYJUVEK gel is applied topically to 

wound(s) once a week. 

Table 1 Maximum Weekly Dose by Age  

Age Range Maximum Weekly Dose (plaque 

forming units; PFU) 

Maximum Weekly Volume (milliliter; mL)* 

6 months to <3 years old 1.6 ×109 0.8 

≥3 years old 3.2 ×109 1.6 

*Maximum weekly volume after mixing VYJUVEK biological suspension with excipient gel. 

 

• It may not be possible to apply VYJUVEK gel to all the wounds at each treatment visit.  

• Apply VYJUVEK gel to wounds until they are closed before selecting new wound(s) to treat. Prioritize 

weekly treatment to previously treated wounds if they re-open. [see Administration (2.3)] 

• If a dose is missed, apply VYJUVEK gel as soon as possible and resume weekly dosing thereafter. 

2.2 Preparation   

Important Preparation Instructions  

• Prepare VYJUVEK gel at the pharmacy by mixing the VYJUVEK biological suspension into the excipient 

gel for immediate use within 8 hours of application. [see Storage and Handling (16.2)] 

• Only a healthcare professional (HCP) should apply VYJUVEK gel either at a healthcare professional setting 

(e.g., clinic) or the home setting. 

• Individuals who are pregnant should not prepare or apply VYJUVEK gel and should avoid direct contact 

with the treated wounds or dressings from treated wounds [see Accidental Exposure to VYJUVEK (5.1)].    

 

Below is the list of supplies needed for VYJUVEK gel preparation: 

• One (1) carton containing one (1) VYJUVEK biological suspension vial and one (1) excipient gel vial 

(Figure 1)  

• Two (2) 18-gauge needles 

• Two (2) to four (4) 1mL administration syringes  

• One (1) 3mL preparation syringe 

• Two (2) to four (4) syringe caps 

• Protective gloves 

• 70% isopropyl alcohol pads 

• Biohazard container 

• Labels for administration syringes 

• Virucidal agent for clean-up 
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Follow the steps below for VYJUVEK gel preparation.  

 

PREPARE THE PREPARATION SYRINGE 

1. Wash hands and put on protective gloves. 

2. Remove both vials from the carton and thaw the VYJUVEK biological suspension vial and the excipient gel 

vial at room temperature for AT LEAST 20 minutes (Figure 1). 

 

 

Figure 1 Carton containing the VYJUVEK biological suspension vial and excipient gel vial  

 

Note: Visually inspect the vials to ensure both are in liquid form and completely thawed. Excipient gel is 

more viscous and will take longer to thaw (Figure 2).  

 

 

Figure 2 Timelapse of excipient gel thaw from 0 minutes to 20 minutes  

 

Note: Once either the VYJUVEK biological suspension or the excipient gel is thawed, do not refreeze.  

 

3. Invert the VYJUVEK biological suspension vial 4-5 times. Do not invert the excipient gel vial. 

4. Remove the caps from the vials and clean each vial stopper with a 70% isopropyl alcohol pad. Allow them 

to dry. 

5. Aseptically connect an 18-gauge needle to the 3 mL preparation syringe. 

6. Remove the needle cap and puncture the VYJUVEK biological suspension vial stopper. 

7. Hold the vial at 45 to 90 degrees and withdraw 1 mL of VYJUVEK biological suspension into the preparation 

syringe (Figure 3). 

8. Remove the preparation syringe (still connected to the needle) containing 1 mL of VYJUVEK biological 

suspension from the vial. Do NOT engage the safety lock. 
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Figure 3 The removal of 1 mL of biological suspension using the preparation syringe  

 

9. Discard the VYJUVEK biological suspension vial in the biohazard waste. 

10. Puncture the clean excipient gel stopper and transfer the VYJUVEK biological suspension into the excipient 

gel vial (Figure 4).   

 

Figure 4 Transferring VYJUVEK biological suspension to excipient gel vial  

11. WITHOUT REMOVING THE NEEDLE from the excipient gel vial, lift the bevel of the needle above the 

liquid (Figure 5)and pull the plunger back to the 1 mL mark (Figure 6).  



 

5 

 
Figure 5 The needle above the liquid without removal any material  

 

 
Figure 6 Pulling the plunger back to the 1 mL mark to remove air  

 

12. Remove the preparation syringe with the 1 mL of air and engage the safety lock. 

13. Discard the preparation syringe and needle into the biohazard waste.  
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14. Place a 70% isopropyl alcohol pad on top of the excipient gel stopper and hold it tightly in place. 

15. Shake VIGORIOUSLY for 10 SECONDS (Figure 7).  

 
Figure 7 Manually mixing the excipient gel vial  

 

Note: The mixture of VYJUVEK biological suspension and excipient gel is referred to as VYJUVEK gel. 

 

PREPARE THE ADMINISTRATION SYRINGES 

16. Aseptically connect an 18-gauge needle to the first 1 mL administration syringe and remove the needle cap. 

17. Insert the 18-gauge needle into the excipient vial containing VYJUVEK gel (Figure 8).  

 

 
Figure 8 Needle within VYJUVEK gel prior to withdraw  

 

18. Tilt the vial 45 to 90 degrees and withdraw 0.4 mL of VYJUVEK gel (Figure 9). 
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Figure 9 Administration syringe withdrawing 0.4 mL of VYJUVEK gel with air pocket visible  

 

Note: An air pocket may form near the plunger when extracting VYJUVEK gel.  

 

19. DO NOT REMOVE THE NEEDLE FROM THE VIAL; lift the bevel of the needle above the VYJUVEK 

gel and disconnect the administration syringe containing 0.4 mL of mixed VYJUVEK (Figure 10).   

 

 
Figure 10 Disconnecting the administration syringe containing VYJUVEK gel with air pocket visible  

 

Note: Leave the needle in the excipient gel vial stopper. 

 

20.  DO NOT flick the syringe to remove the air pocket. Manipulate the plunger up and down, until all air 

pockets have been removed (Figure 11) 
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Figure 11 Manipulation of administration syringe plunger to remove air pockets  

 

21. Cap the administration syringe and set aside (Figure 12). 

 
Figure 12 Capped syringe  

 

22. Connect a new 1 mL administration syringe to the needle that remains in the excipient gel vial stopper (with 

the bevel of the needle ABOVE the VYJUVEK gel) (Figure 13). 
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Figure 13 Connecting an administration syringe to the needle within the excipient gel vial stopper  

 

23. Place the bevel of the needle in the VYJUVEK gel, tilt the vial 45 to 90 degrees and withdraw 0.4 mL of 

VYJUVEK gel into the administration syringe [see steps 17 and 18: Figure 8 and Figure 9)]. 

24. Complete steps 19, 20, and 21 above to disconnect the administration syringe and remove the air pockets, 

prior to capping the administration syringe (Figure 10, Figure 11, and Figure 12). 

25. Repeat steps 22, 23, and 24 if two (2) additional administration syringes are required (each containing 0.4 

mL of VYJUVEK gel).  

 

Note: Administration syringes are labeled as syringe #1, #2, #3, and #4. 

 

26. Discard the excipient gel vial (with the needle within the vial stopper) into the biohazard container. 
27. Clean all surfaces that may have come in contact with VYJUVEK biological suspension or gel and treat all 

spills with a virucidal agent such as 70% isopropyl alcohol, 6% hydrogen peroxide or <0.4% ammonium 

chloride. Blot using absorbent materials.  

28. Dispose all materials (e.g., vial, syringe, needle, cleaning materials) that may have come in contact with 

VYJUVEK biological suspension or gel into a biohazard bag or container.  

29. Place the capped administration syringes containing the VYJUVEK gel in a sealable plastic bag. 

30. Place the sealable plastic bag with administration syringes into an appropriate insulated secondary container 

at 2º to 8ºC (35.6º to 46.4ºF) for transport from the preparation site to the administration site. 

 

2.3 Administration  

Below is the list of supplies needed for VYJUVEK gel administration: 

• The administration syringes  

• Non-adherent hydrophobic dressing 

• Scissors 

• Standard dressing 

• Protective gloves 
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• Biohazard container 

• Virucidal agent for clean-up 

Use the VYJUVEK gel in the administration syringes immediately after preparation. If immediate use is not 

possible, please refer to section [see Storage and Handling (16.2)]. 

VYJUVEK GEL ADMINISTRATION 

Follow the steps below for VYJUVEK gel administration.  

1. Apply VYJUVEK gel to the selected wound(s) in droplets spaced evenly within the wound, approximately 

1cm-by-1cm apart. The resulting droplet pattern should loosely resemble a grid. Avoid touching the 

administration syringe to the skin (Figure 14). 

 

 

 

Figure 14 Application of VYJUVEK gel to the wound  

 

Table 2 below provides a reference on dose per approximate size of the wound.  

Table 2 Dose by Wound Size  

Wound Area (cm2) Dose (PFU) Volume (mL) 

< 20 4×108 0.2 

20 to < 40 8×108 0.4 

40 to 60 1.2×109 0.6 

* For wound area over 60 cm2, recommend calculating the total dose based on Table 2 until the maximum weekly dose in Table 1 is reached. 

 

2. Use the clean scissors to cut the non-adherent hydrophobic dressing to a size slightly larger than the wound 

and place the dressing atop the VYJUVEK gel droplets (Figure 15).  

 

Figure 15 Placing the non-adherent hydrophobic dressing over the treated wound  
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3. Use the scissors to cut the standard dressing used by the patient to a size slightly larger than the hydrophobic 

dressing and place the standard dressing atop the hydrophobic dressing (Figure 16). 

 

Figure 16 Placing the standard dressing over the hydrophobic dressing  

 

4. Clean all surfaces that may have come in contact with VYJUVEK gel and treat all spills with a virucidal 

agent such as 70% isopropyl alcohol, 6% hydrogen peroxide or <0.4% ammonium chloride. Blot using 

absorbent materials. 

5. Dispose all materials (e.g., syringe, cleaning materials) that may have come in contact with VYJUVEK 

biological suspension or gel into a biohazard bag or container.  

6. Discard unused administration syringes containing the VYJUVEK gel after preparation into a biohazard bag 

or container [see Storage and Handling (16.2)]. 

7. Do not change wound dressing within approximately 24 hours after VYJUVEK gel application. 

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS  

VYJUVEK is an opalescent yellow to colorless biological suspension, mixed into excipient gel, for topical 

application. VYJUVEK biological suspension is supplied as a 1.0 mL extractable volume in a single-use vial 

with a green cap, at a nominal concentration of 5×109 PFU/mL. The excipient gel is a clear viscous solution 

supplied as a 1.5 mL fill volume in a separate single-use vial with a blue cap. 

VYJUVEK biological suspension (1.0 mL) is mixed into the excipient gel vial prior to administration. 

4 CONTRAINDICATIONS  

None. 

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS  

5.1 Accidental Exposure to VYJUVEK  

VYJUVEK is a genetically modified, herpes-simplex virus type 1 vector-based, replication-deficient, non-

integrating gene therapy. VYJUVEK will not replicate in the subject’s cells and does not integrate into the 

subject cells’ native genetic material. For precautions,  

• Avoid direct contact with treated wounds (e.g., touching or scratching) and dressings of treated wounds 

for approximately 24 hours following treatment. 

• Wear protective gloves when assisting subjects with changing wound dressings and handling the 

disposal.  

• In the event of an accidental exposure (e.g., through a splash to the eyes or mucous membranes), flush 

with clean water for at least 15 minutes.  

6 ADVERSE REACTIONS  

The most common adverse reactions (>5%) were itching, chills, redness, rash, cough, and runny nose. 
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6.1 Clinical Trials Experience  

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the 

clinical trials of a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not 

reflect the rates observed in practice.  

The safety data described in this section primarily reflect exposure to VYJUVEK gel in a randomized, intra-

subject placebo-controlled study. A total of 31 subjects with dystrophic epidermolysis bullosa (DEB), including 

30 subjects with autosomal recessive DEB and one subject with autosomal dominant DEB received topical 

administration of VYJUVEK gel to their wounds. The age of the subjects ranged from 1 year to 44 years (mean 

age 17 years). Of the 31 subjects, 19 (61%) were pediatric subjects (less than 17 years of age), and 11 (36%) 

were females. Each subject received weekly topical application of VYJUVEK gel at one or more wound sites 

and placebo at a matching wound site as an intra-subject comparator. The median duration of exposure to 

VYJUVEK gel was 25 weeks. The most frequent adverse reactions (incidence >5%) observed in the study are 

summarized in Table 3. There were no discontinuations due to adverse reactions. 

Table 3 Adverse Reactions (incidence >5%) Following Treatment with VYJUVEK gel (n =31)  

Adverse Reactions Subjects n (%) 

Itching 3 (10) 

Chills 3 (10) 

Redness 2 (6) 

Rash 2 (6) 

Cough 2 (6) 

Runny Nose 2 (6) 

 

In addition, the safety profile of VYJUVEK in two subjects with autosomal recessive DEB (RDEB) of six and 

seven months of age, respectively, who received topical VYJUVEK gel weekly in an open-label study was 

similar to the safety profile of VYJUVEK observed in the randomized, intra-subject placebo-controlled study 

described above. 

7 DRUG INTERACTIONS  

No drug interaction studies have been performed. 

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS  

8.1 Pregnancy  

Risk Summary 

There are no data with VYJUVEK gel use in pregnant women to inform a drug-associated risk. Animal 

developmental and reproductive toxicity studies have not been conducted with VYJUVEK.  

The estimated background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated population is unknown. 

In the U.S. general population, the estimated background risks of major birth defects and miscarriage in 

clinically recognized pregnancies is 2-4% and 15-20%, respectively. 

Clinical Considerations 

If the patient becomes pregnant while being administered VYJUVEK gel, the patient should be apprised of the 

potential hazards to the fetus and neonate. Women of childbearing potential should be advised to use an 

effective method of contraception to prevent pregnancy during treatment with VYJUVEK gel. 
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8.2 Lactation  

Risk Summary 

There is no information available on the presence of VYJUVEK in human milk, the effects on the breastfed 

infant, or the effects on milk production. Animal lactation studies have not been conducted with VYJUVEK.   

The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the mother’s clinical 

need for VYJUVEK and any potential adverse effects on the breastfed child from VYJUVEK or from the 

underlying maternal condition.  

8.3 Females and Males of Reproductive Potential  

No nonclinical or clinical studies were performed to evaluate the effect of VYJUVEK on fertility. 

8.4 Pediatric Use  

The safety and effectiveness of VYJUVEK gel was studied in pediatric patients. The safety and efficacy 

findings of VYJUVEK gel in pediatric patients were similar to safety and efficacy findings in adult patients. 

[see Clinical Studies (14)].  

8.5 Geriatric Use  

Clinical studies of VYJUVEK gel did not include geriatric patients aged 65 years and over.  

11 DESCRIPTION  

VYJUVEK (beremagene geperpavec-svdt) is a suspension of a HSV-1 vector-based gene therapy, mixed with 

the supplied sterile excipient gel for topical application on wounds. VYJUVEK is a live, replication defective 

HSV-1-based vector that has been genetically modified to express the human type VII collagen (COL7) protein. 

The parental virus for VYJUVEK was a primary isolate, which was subsequently altered using recombinant 

methods to result in gene deletions and insertions.  

VYJUVEK is an opalescent yellow to colorless biological suspension following thaw from its frozen state. Each 

1 mL VYJUVEK vial contains 5×109 PFU/mL of VYJUVEK in a solution of 100.0 mL/L Glycerol, 8.0 mg/mL 

Sodium Chloride, 2.16 mg/mL Sodium Phosphate Dibasic, 0.2 mg/mL Potassium Chloride, 0.2 mg/mL 

Potassium Phosphate Monobasic. 

The excipient gel is a clear viscous solution, following thaw from its frozen state. Each 1.5mL Excipient Gel 

vial contains 44 mg/mL Hydroxypropyl Methylcellulose in a solution of 0.91 mg/mL Tromethamine, 9.0 

mg/mL Sodium Chloride, 0.726 mg/mL Sodium Phosphate Dibasic, 0.21 mg/mL Potassium Phosphate 

Monobasic. 

VYJUVEK biological suspension is mixed into excipient gel prior to administration. After mixing, VYJUVEK 

gel consists of 5.0×109 PFU in a volume of 2.5 mL. 

Neither VYJUVEK biological suspension nor the excipient gel contains preservatives. 

12 CLINICAL PHARMACOLOGY  

12.1 Mechanism of Action  

Dystrophic epidermolysis bullosa (DEB) is caused by mutation(s) in the COL7A1 gene, which results in 

reduced or absent levels of biologically active COL7.  

Upon topical application to the wounds, VYJUVEK can transduce both keratinocytes and fibroblasts. Following 

entry of VYJUVEK into the cells, the vector genome is deposited in the nucleus. Once in the nucleus, 
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transcription of the encoded human COL7A1 is initiated. The resulting transcripts allow for production and 

secretion of COL7 by the cell in its mature form. These COL7 molecules arrange themselves into long, thin 

bundles that form anchoring fibrils. The anchoring fibrils hold the epidermis and dermis together and are 

essential for maintaining the integrity of the skin. Patients with autosomal dominant DEB (DDEB) have lower 

than normal functional anchoring fibrils, and patients with RDEB have no functional anchoring fibrils. 

12.2 Pharmacodynamics  

The pharmacodynamic activity (expression and localization of COL7 transgene) of VYJUVEK gel was 

demonstrated in an initial clinical study (n=6 subjects). Linear deposition of the non-collagenous domain 1 

(NC1) and domain 2 (NC2) of COL7 were observed at the dermal-epidermal junction in skin biopsies harvested 

after VYJUVEK treatment.   

12.3 Pharmacokinetics  

In an initial clinical study, viral vector DNA was detected in skin swab samples in all nine treated subjects, with 

maximum level ranging from 5.1×104 to 4.1×108 vector genomes. In 6 out of 9 subjects (67%), negative 

shedding was confirmed with three measurements below limit of detection within 8 weeks of treatment with 

VYJUVEK. No viral vector DNA was detected in blood or urine.  

In the 31-subject randomized, double-blind, intra-subject placebo-controlled trial, systemic and potential 

environmental exposure assessments were conducted at weekly clinical site visits via quantification of 

VYJUVEK genomes in blood, urine, skin swabs, and bandage samples (vector shedding) using a validated 

qPCR assay, and detection of infectious viral particles in skin swabs (infectivity) using a validated plaque titer 

assay. 

All blood samples and all but one urine sample collected throughout the study were below the limit of detection. 

Skin swabs from 19 of the 31 subjects (61%) were positive for viral vector following treatment with 

VYJUVEK. Negative shedding from skin swabs was achieved in 16 of the 19 subjects (84%) within six weeks 

following treatment with VYJUVEK. Most wound dressings (94%, 29/31) contained a range of detectable 

vector genomes. However, no extracellular infectious particles were detected on the skin surface of any subject 

at any timepoint tested, after topical VYJUVEK application.  

12.6 Immunogenicity  

There was minimum potential for systemic exposure to VYJUVEK. Antibodies against the viral vector (HSV-1) 

and transgene protein (COL7) were evaluated in a subset of subjects in the randomized, intra-subject 

placebo--controlled clinical study. A total of 64% of evaluated subjects (14/22) were anti-HSV-1 antibody 

positive at baseline. Six of the 8 anti-HSV-1 seronegative subjects seroconverted by Week 26 following 

treatment with VYJUVEK. For subjects with available matched baseline and end-of-study serum samples, 

anti-drug antibodies (ADAs) to COL7 were detected in 72% (13/18) of subjects treated with VYJUVEK for up 

to 26 weeks. Data are limited to perform correlative assessment on the impact of ADA on pharmacodynamic 

activity.  

13 NONCLINICAL TOXICOLOGY  

13.1 Carcinogenesis, Mutagenesis, Impairment of Fertility  

No animal studies have been conducted to evaluate the effects of VYJUVEK on carcinogenesis, mutagenesis, or 

impairment of fertility. 
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14 CLINICAL STUDIES  

The efficacy of VYJUVEK gel in subjects one year of age and older with dystrophic epidermolysis bullosa 

(DEB) with mutation(s) in the COL7A1 gene was evaluated in one randomized, double-blind, intra-subject 

placebo-controlled trial. All study subjects had clinical manifestations consistent with DEB and genetically 

confirmed mutation(s) in the COL7A1 gene. Two comparable wounds in each subject were selected and 

randomized to receive either topical application of VYJUVEK gel or the placebo (excipient gel) weekly for 26 

weeks. 

The study enrolled 31 subjects (20 males and 11 females), including 30 subjects with autosomal recessive DEB 

and one subject with autosomal dominant DEB. The size of the VYJUVEK gel-treated wounds ranged from 2 to 

57 cm2, with 74% of wounds < 20 cm2 and 19% from 20 to < 40 cm2. The size of the placebo gel-treated 

wounds ranged from 2 to 52 cm2, with 71% of wounds < 20 cm2 and 26% from 20 to < 40 cm2. The mean age 

of the subjects was 17 years (1 year to 44 years), including 61% pediatric subjects (n=19, age from 1 year to 

<17 years). Sixty-four percent of subjects were White; 19% were Asian, and the remainder were American 

Indian or Alaska Native.  

Efficacy was established on the basis of improved wound healing defined as the difference in the proportion of 

complete (100%) wound closure at 24 Weeks confirmed at two consecutive study visits 2 weeks apart, assessed 

at Weeks 22 and 24 or at Weeks 24 and 26, between the VYJUVEK gel-treated and the placebo gel-treated 

wounds. Efficacy was supported by the difference in the proportion of complete wound closure assessed at 

Weeks 8 and 10 or at Weeks 10 and 12 between the VYJUVEK gel-treated and the placebo gel-treated wounds. 

Complete (100%) wound closure was defined as durable wound closure evaluated at two consecutive visits two 

weeks apart. The efficacy results are summarized in Table 4.  

Table 4 Summary of the efficacy results for VYJUVEK gel (ITT Population)   

Wound Closure Assessment 

Timepoints 

Complete Wound Closure, 

n (%) 

VYJUVEK gel 

(N=31) 

Complete Wound Closure, 

n (%) 

Placebo gel 

(N=31) 

Treatment 

Difference 

(95% CI) 

p value 

Weeks 22 & 24 or Weeks 24 & 26 20 (65) 8 (26) 39% 

(14, 63) 

0.012 

Weeks 8 & 10 or Weeks 10 & 12 21 (68) 7 (23) 45% 

(22, 69) 

0.003 

16 HOW SUPPLIED/ STORAGE AND HANDLING  

16.1 How Supplied  

Each carton of VYJUVEK (NDC 82194-510-02) contains one single-dose vial of VYJUVEK biological 

suspension and one single-dose vial of excipient gel.  

VYJUVEK biological suspension (inner NDC 82194-501-01), green cap, is supplied as a 1.0 mL extractable 

volume in a single-use, single-dose vial containing 5×109 PFU/mL. 

Excipient gel (inner NDC 82194-001-01), blue cap, is supplied as a 1.5 mL fill volume in a separate single-use, 

single-dose vial.  

16.2 Storage and Handling  

Store the VYJUVEK carton at -15°C to -25°C (5°F to -13°F). If a freezer is not available, the carton can be 

refrigerated (2º to 8ºC (35.6º to 46.4ºF)) for up to 1 month.  

Prior to use, VYJUVEK requires mixing into excipient gel. 
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Administration syringes containing the VYJUVEK gel may remain at room temperature (20 to 25°C (68° to 

77°F)) for up to 8 hours. If immediate use is not possible, administration syringes can be stored for up to 48 

hours in the refrigerator (2º to 8ºC (35.6º to 46.4ºF)) . 

Discard material if it falls out of the parameters described above. 

VYJUVEK is replication deficient HSV-1-based gene therapy. See Dosage and Administration (2) for 

appropriate handling, preparation, application, and disposal of materials. Follow universal biohazard 

precautions for handling.  

17 PATIENT COUNSELING INFORMATION  

Advise patients or caregivers of the following precautions prior to and during treatment with VYJUVEK gel: 

• Avoid direct contact with treated wounds (e.g., touching and scratching) and dressings of treated 

wounds for approximately 24 hours following VYJUVEK gel application. In the event of accidental 

exposure, instruct patients and exposed individuals to clean the affected area. [see Warnings and 

Precautions (5.1)] 

• Wash hands and wear protective gloves when changing wound dressings. [see Preparation (2.2)] 

• Disinfect bandages from the first dressing change with a virucidal agent, such as 70% isopropyl alcohol, 

6% hydrogen peroxide or <0.4% ammonium chloride, and dispose of the disinfected bandages in a 

separate sealed plastic bag in household waste. Dispose of the subsequent used dressings and cleaning 

materials into a sealed plastic bag and dispose in household waste. [see Administration (2.3)]  

 

Manufactured by: 

Krystal Biotech, Inc. 

2100 Wharton Street, Suite 701 

Pittsburgh, PA 15203 

U.S. License No. 2301 

 

VYJUVEK™ is a trademark of Krystal Biotech, Inc. having a pending application for registration at the United 

States Patent and Trademark Office.  

 

© 2023 Krystal Biotech, Inc. All rights reserved.  
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of 

new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 

See section 4.8 for how to report adverse reactions. 

 

1 NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT  

 

Vyjuvek 5×109 plaque forming units (PFU)/mL suspension and gel for gel.  

 

 

2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION  

 

2.1 General description  

 

Beremagene geperpavec is a replication-defective HSV-1-based gene therapy vector that has been 

genetically modified to express the human type VII collagen (COL7) protein under the control of the 

human cytomegalovirus (hCMV) promoter.  

 

Beremagene geperpavec is produced in Vero cells by recombinant DNA technology. 

 

2.2 Qualitative and quantitative composition  

 

Each vial contains 1 mL extractable volume of beremagene geperpavec suspension at a nominal 

concentration of 5×109 (5 billion) PFU/mL.  

 

After mixing 1 mL of the suspension with the excipient gel, Vyjuvek contains 5×109 PFU in 2.5 mL. 

 

For the full list of excipients, see section 6.1. 

 

 

3 PHARMACEUTICAL FORM  

 

Suspension and gel for gel. 

 

The suspension is opalescent yellow to colourless following thaw from its frozen state. 

 

The gel is a clear viscous solution following thaw from its frozen state. 

 

4 CLINICAL PARTICULARS  

 

4.1 Therapeutic indications  

 

Vyjuvek is indicated for the treatment of wounds in patients with dystrophic epidermolysis bullosa 

(DEB) with mutation(s) in the collagen type VII alpha 1 chain (COL7A1) gene, from birth. 

 

4.2 Posology and method of administration  

 

Vyjuvek should be initiated by healthcare professionals experienced in the management of patients 

with dystrophic epidermolysis bullosa and should be applied by a health care professional. If self-

administration is deemed appropriate by the prescriber, a trained patient/caregiver may apply Vyjuvek. 

 

Posology 

The recommended dose of Vyjuvek is based on age. The recommended total maximum weekly dosing 

schedule by age group is shown in Table 1. 

 

Vyjuvek is applied cutaneously to wound(s) once a week in small droplets in a grid-like pattern, 

approximately 1-cm by 1-cm apart.  
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Table 1. Maximum Weekly Dose by Age  

Age range Maximum weekly dose (plaque 

forming units; PFU) 

Maximum weekly volume (milliliter; 

mL)* 

<3 years old 2×109 (2 billion) 1 

≥3 years old 4×109 (4 billion) 2 

*Maximum weekly volume after mixing suspension with gel. 

 

The table below provides a reference on dose per approximate size of the wound. 

 

 Vyjuvek gel should be applied to wounds until they are closed before selecting new wound(s) to treat.  

 

Weekly treatment to previously treated wounds should be prioritised if they re-open. It may not be 

possible to apply Vyjuvek gel to all the wounds at each treatment visit. 

 

Table 2.  Dose by Wound Area  

Wound Area (cm2)* Dose (PFU) Volume (mL) 

< 20 4×108 (400 million) 0.2 

20 to < 40 8×108 (800 million) 0.4 

40 to 60 1.2×109 (1.2 billion) 0.6 

* For wound area over 60 cm2, estimate the total dose based on Table 2 until the maximum weekly 

dose in Table 1 is reached, approximately 1-cm by 1-cm apart droplet application. 

 

If a dose is missed, Vyjuvek should be administered as soon as possible, and weekly dosing should be 

resumed thereafter. 

 

Special Populations 

Paediatric population 

 Clinical studies of beremagene geperpavec did not include children less than 6 months of age. 

 

Elderly population 

Clinical studies of beremagene geperpavec did not include any patients aged 47 and over. 

 

Method of administration  

Precaution to be taken before manipulating or administering the product 

Individuals who are pregnant should not prepare or administer Vyjuvek and should avoid direct 

contact with the treated wounds, or dressings from the treated wounds (see sections 4.4 and 6.6). 

 

Administration 

For cutaneous use on wounds only. 

 

Prior to cutaneous use the suspension and gel must be thawed, and the suspension must be mixed into 

the gel see sections 6.3 and 6.6.  

 

A healthcare professional should apply Vyjuvek, either at a healthcare professional setting (e.g., 

clinic) or the home setting. If self-administration is deemed appropriate by the healthcare professional, 

trained patients or caregivers may also apply Vyjuvek. 

 

Wounds should be gently cleaned prior to cutaneous administration using a product that does not 

contain a virucidal agent (e.g., alcohol-based agent, hypochlorous acid, etc. should not be used). 

Medicinal products and ointments at the wound area should be removed and the wound should be 

cleansed prior to Vyjuvek administration to ensure no reduction in its activity and decrease to its 

efficacy. 

 

The Vyjuvek syringe should be primed prior to the initial application by pulling the plunger down and 

pushing it upwards, so that a small droplet of Vyjuvek forms at the tip of the syringe.  
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Vyjuvek should be applied to the selected wound, in small droplets approximately 1-cm by 1-cm apart 

without the syringe touching the wound. 

 

 
Figure 1. Vyjuvek is applied to wound 

 

Once Vyjuvek has been administered to the wound, a non-absorbent, hydrophobic dressing should be 

applied. The dressing should be cut to a size slightly larger than the wound but may vary upon patient 

preference. 

 

Once the Vyjuvek droplets are covered by the dressing, a thin even layer will form. 

 

 
Figure 2. Vyjuvek is covered with a non-absorbent, hydrophobic dressing 

 

The standard dressing should be cut to a size larger than the non-absorbent, hydrophobic dressing. The 

standard dressing will be placed over the hydrophobic dressing. 

 

 
Figure 3. Non-absorbent, hydrophobic dressing is covered with a standard dressing 

 

The dressing should be left in place for approximately 24 hours after Vyjuvek application. Once the 

Vyjuvek dressings are removed, the patient may continue with their standard of care. 

 

Vyjuvek should continue to be administered weekly until the wounds are closed. If previously treated 

wounds re-open, Vyjuvek should be applied again. 

 

For detailed instructions on preparation, administration, measures to take in case of accidental 

exposure and disposal of Vyjuvek, see section 6.6. 

 

4.3 Contraindications  

 

Hypersensitivity to the active substance(s) or to any of the excipients listed in section 6.1. 

 

4.4 Special warnings and precautions for use  

 

Traceability 

In order to improve the traceability of the biological medicinal product, the name and the batch 

number of the administered medicinal product should be clearly recorded. 
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Squamous cell carcinoma  

Vyjuvek should not be applied to wounds with a confirmed or suspicious diagnosis of squamous cell 

carcinoma (SCC). Vyjuvek may still be applied to other wounds in patients who develop SCC. 

 

Transmission of an infectious agent: 

Beremagene geperpavec is a genetically modified, replication-defective herpes-simplex virus type 1-

based gene therapy vector. Beremagene geperpavec will not replicate in the subject’s cells and does 

not integrate into or otherwise interact with the subject cells’ native genetic material. 

 

Although beremagene geperpavec is tested for sterility, a risk of transmission of infectious agents 

exists. Healthcare professionals administering Vyjuvek must, therefore, monitor patients for signs and 

symptoms of infections after treatment and treat appropriately, if needed. 

 

Long-term follow-up 

Patients may enroll in a non-interventional multi-country study, to assess the long-term safety of 

beremagene geperpavec in a real-life clinical setting. 
 

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction  

 

No interaction studies have been conducted with Vyjuvek. Interactions with topical medicinal 

products have not been investigated in clinical trials. Other topical medicinal products should not be 

concomitantly administered with Vyjuvek. 

 

 

The safety of immunisation with live viral vaccines during or following Vyjuvek treatment has not 

been studied. There is no data to suggest that Vyjuvek may interfere with the body’s ability to 

appropriately respond to a live virus vaccine. 

 

4.6  Fertility, pregnancy and lactation  

Pregnancy 

There are no data from the use of beremagene geperpavec in pregnant women. Animal studies are 

insufficient with respect to reproductive toxicity(see section 5.3). 

 

The use of Vyjuvek is not recommended during pregnancy. 

 

Breast-feeding 

It is unknown whether beremagene geperpavec is transferred into human milk.  

 

A risk to the newborns/infants cannot be excluded. 

 

A decision must be made whether to discontinue breast-feeding or to discontinue/abstain from 

Vyjuvek therapy taking into account the benefit of breast feeding for the child and the benefit of 

therapy for the woman. 

 

Fertility 

No nonclinical or clinical studies have been performed to evaluate the effect of beremagene 

geperpavec on fertility.  

 

4.7 Effects on ability to drive and use machines  

 

Vyjuvek has no or negligible influence on the ability to drive or use machines. 

 

4.8 Undesirable effects  

 

Unless otherwise stated, the frequencies of adverse reactions are based on all causal adverse event 

frequencies identified in 31 patients exposed to beremagene geperpavec during a median duration of 

25 weeks in the Phase 3 randomised, intra-subject placebo-controlled study. See section 5.1 for 

information on the main characteristics of patients in clinical trial. 
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Summary of the safety profile 

The age of the subjects ranged from 1 to 44 years (mean age 17 years). Of the 31 subjects, 19 (61%) 

were pediatric subjects (less than 17 years of age), and 11 (36%) were females. Each subject received 

weekly cutaneous application of beremagene geperpavec at one or more wound sites and placebo at a 

matching wound site as an intra-subject comparator. The median duration of exposure to beremagene 

geperpavec was 25 weeks. There were no discontinuations due to adverse reactions. 

 

The reported adverse drug reaction possibly related to Vyjuvek was erythema. 

 

Tabulated list of adverse reactions 

In the following table, adverse reactions are listed by MedDRA system organ class and preferred term. 

Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. 

 

The frequency of adverse reactions is defined as follows: very common (≥ 1/10); common (≥ 1/100 to 

< 1/10); uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100); rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000); very rare (< 1/10,000), not 

known (cannot be estimated from the available data). 

Table 3 lists the adverse drug reaction possibly related to Vyjuvek. 

 

Table 1 Adverse Reactions  

System organ class Common 

Skin and subcutaneous tissue disorders Erythema 

 

Paediatric population 

Of the 31 subjects in the Phase 3 study, 19 (61%) were paediatric subjects (17 years of age or less), 

including 3 (9.7%) aged 3 years or less. Of the 19 paediatric subjects, 8 were female (42%). 

 

Frequency, type and severity of adverse reactions in children are thought to be the same as in adults. 

Vyjuvek was also studied in an open-label extension study of 47 subjects, including 2 subjects less 

than 1 year of age. Median duration of exposure in the open-label extension was over 18 months. No 

new safety signals were identified. 

 

Immunogenicity 

There was minimal evidence of systemic vector exposure after cutaneous application of Vyjuvek. 

Antibodies against the viral vector (HSV-1) and transgene protein (COL7) were evaluated in a subset 

of subjects in the randomised, intra-subject placebo-controlled clinical study. A total of 64% of 

evaluated subjects (14/22) were anti-HSV-1 antibody positive at baseline. Six of the 8 anti-HSV-1 

seronegative subjects seroconverted by week 26 following treatment with Vyjuvek. For subjects with 

available matched baseline and end-of-study serum samples, anti-drug antibodies (ADAs) to COL7 

were detected in 72% (13/18) of subjects treated with Vyjuvek for up to 26 weeks. Neutralizing 

immunity was not observed at first or repeated Vyjuvek exposure.  

 

Reporting of suspected adverse reactions 

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It 

allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare 

professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system 

listed in Appendix V*. 

 

4.9  Overdose  

 

No case of overdose of Vyjuvek has been reported. Symptomatic and supportive treatment, as deemed 

necessary by the treating healthcare professional, is advised in case of overdose. 

 

 

5 PHARMACOLOGICAL PROPERTIES  

 

5.1  Pharmacodynamic properties  
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Pharmacotherapeutic group: Preparations for the treatment of wounds and ulcers, cicatrizants, ATC 

code: D03AX16 

 

Mechanism of action 

Beremagene geperpavec is a redosable gene therapy based on an engineered, replication-defective 

herpes simplex virus 1 (HSV-1) encoded with COL7A1 gene, addressing the underlying genetic cause 

of Dystrophic Epidermolysis Bullosa. The HSV-1 vector belongs to the human herpes virus (HHV) 

family of double-stranded DNA viruses and enters cells via interactions between viral glycoproteins 

present on the virion envelope and widely expressed cell surface determinants such as 3-0 heparan 

sulphate, herpes virus entry mediator (HVEM), and nectins. Beremagene geperpavec is replication-

defective and has been engineered to further reduce cytotoxicity. Upon cutaneous application to the 

wounds, beremagene geperpavec can transduce both keratinocytes and fibroblasts. Following entry of 

beremagene geperpavec into the cells, the vector genome is deposited in the nucleus without 

integrating into, or otherwise disrupting, host cell DNA. Once in the nucleus, transcription of the 

encoded human COL7A1 is initiated. The resulting transcripts allow for production and secretion of 

COL7 by the cell in its mature form. These COL7 molecules arrange themselves into long, thin 

bundles that form anchoring fibrils. Repeated topical application of B-VEC results in full-length 

COL7 protein expression, from keratinocytes and fibroblasts, and normalised anchoring fibril 

formation. The anchoring fibrils hold the epidermis and dermis together and are essential for 

maintaining the integrity of the skin.  

 

Clinical efficacy and safety 

The efficacy of Vyjuvek in subjects one year of age and older with DEB with mutation(s) in the 

COL7A1 gene was evaluated in a randomised controlled trial. All study subjects had DEB with 

genetically confirmed mutation(s) in the COL7A1 gene. Two comparable wounds in each subject were 

selected and randomised to receive either cutaneous application of beremagene geperpavec or placebo 

(gel only) weekly for 26 weeks.The total maximum weekly dose was defined based on age category. 

 

The study enrolled 31 subjects (20 males and 11 females), including 30 subjects with autosomal 

recessive DEB and one subject with autosomal dominant DEB. The size of the beremagene 

geperpavec-treated primary wounds ranged from 2 to 57 cm2, with 74% of wounds < 20 cm2 and 19% 

from 20 to < 40 cm2. The size of the placebo gel-treated wounds ranged from 2 to 52 cm2, with 71% of 

wounds < 20 cm2 and 26% from 20 to < 40 cm2. The largest size secondary wound treated was 

≥130cm2. The mean age of the subjects was 17 years (1 year to 44 years), including 61% paediatric 

subjects (n=19, age 1 to < 17 years) and 9.7% subjects less than 3 years. Sixty-four percent of subjects 

were White; 19% were Asian, and the remainder were American Indian or Alaska Native.  

 

Efficacy was assessed on the basis of improved wound healing defined as the difference in the 

proportion of complete (100%) wound closure at 24 weeks confirmed at two consecutive study visits 2 

weeks apart, assessed at weeks 22 and 24 or at weeks 24 and 26, between the beremagene geperpavec 

-treated and the placebo gel-treated wounds. Efficacy was also assessed by the difference in the 

proportion of complete wound closure assessed at weeks 8 and 10 or at both weeks 10 and 12 between 

the beremagene geperpavec-treated and the placebo gel-treated wounds. Complete (wound healing 

was defined as 100% wound closure from the exact wound area selected at baseline, specified as skin 

re-epithelialization without drainage, evaluated at two consecutive visits two weeks apart. The 

efficacy results are summarised in Table 4.  

 

Table 2 Primary end point and key secondary end point*  

Wound Closure Assessment 

Timepoints 

Primary Wounds 

Exposed to 

beremagene 

geperpavec 

(N=31) 

Primary Wounds 

Exposed to 

Placebo 

(N=31) 

Absolute 

Difference 

(95% CI) 

p value 

Primary end point: complete 

wound healing at 6 months†‡ 

20.9 (67) 6.7 (22) 46 

(24-68) 

0.002 

Key secondary end point: 

complete wound healing at 

3months‡ 

21.9 (71) 6.1 (20) 51 (29-73) <0.001 
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Table 2 Primary end point and key secondary end point*  

Wound Closure Assessment 

Timepoints 

Primary Wounds 

Exposed to 

beremagene 

geperpavec 

(N=31) 

Primary Wounds 

Exposed to 

Placebo 

(N=31) 

Absolute 

Difference 

(95% CI) 

p value 

*The primary and key secondary end points were analysed in the intention-to-treat population. 

Multiple-imputation methods were used to account for missing data. Fractional counts are due 

to the multiple-imputation procedure used for analysis. Hypothesis testing was performed with 

the use of exact McNemar’s test. 

†Primary wounds were assessed at weeks 22 and 24 or weeks 24 and 26. 

‡Primary wounds were assessed at weeks 8 and 10 or weeks 10 and 12 

 

Pain severity during wound dressing, as assessed by visual analogue score (VAS) for subjects aged 6 

and older, was also evaluated as a secondary endpoint. A consistent trend toward decreased pain in 

favour of beremagene geperpavec was observed across weeks 22 (p=0.02), 24 (p=0.06), and 26 

(p=0.07). 

 

Figure 4 Difference in pain score on VAS 

 
Paediatric population 

The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 

beremagene geperpavec in one or more subsets of the paediatric population in dystrophic 

epidermolysis bullosa (see section 4.2 for information on paediatric use). 

 

5.2 Pharmacokinetic properties  

 

Distribution 

In the confirmatory trial, systemic exposure assessments were conducted at weekly clinical site visits 

via quantification of beremagene geperpavec genomes in blood and urine samples (vector shedding) 

using a validated qPCR assay. All blood samples and all but one urine sample collected throughout the 

study were below the limit of detection/quantification for all subjects, indicating no significant 

systemic exposure of the subjects to the vector.  

 

Clinical pharmacokinetics and shedding 

GLP biodistribution and vector shedding studies were supportive and indicated a lack of systemic 

exposure after localised, cutaneous administration of beremagene geperpavec. 
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5.3 Preclinical safety data  

 

Non-clinical data revealed no special hazard for humans based on conventional studies of single and 

repeated dose administration in GLP toxicology studies. 

  

Animal developmental and reproductive toxicity studies have not been conducted. 

 

Carcinogenesis, mutagenesis, impairment of fertility 

No studies have been conducted to evaluate the effects of beremagene geperpavec on carcinogenesis, 

mutagenesis, or impairment of fertility. 

 

Environmental Risk Assessment 

In the confirmatory trial, potential environmental exposure assessments were conducted at weekly 

clinical site visits via quantification of beremagene geperpavec genomes in skin swabs, and bandage 

samples (vector shedding) using a validated qPCR assay, and detection of infectious viral particles in 

skin swabs (infectivity) using a validated plaque titer assay. 

 

A majority of wound dressings (67.7%) contained detectable vector genomes. A very small number of 

skin swabs (2.4%) contained detectable vector genomes. However, no extracellular infectious particles 

were detected on the skin surface of any subject at any timepoint tested, suggestive of localised 

containment and efficient transduction of the cutaneous wounds after topical beremagene geperpavec 

application. 

 

 

6 PHARMACEUTICAL PARTICULARS  

 

6.1 List of excipients  

Suspension 

 

Glycerol 

Sodium Chloride 

Sodium Phosphate Dibasic 

Potassium Chloride 

Potassium Phosphate Monobasic 

 

Gel 

 

Hydroxypropyl Methylcellulose 

Tromethamine 

Sodium Chloride 

Sodium Phosphate Dibasic 

Potassium Phosphate Monobasic  

 

6.2 Incompatibilities  

 

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal 

products. 

 

6.3 Shelf life  

 

Unopened frozen vials 

2 years.  

 

After thawing 

Once thawed, the medicinal product should not be re-frozen. 

 

After mixing 

Chemical and physical in-use stability has been demonstrated for 168 hours (7 days) at 2 to 8°C. 

Additionally, it may be kept frozen (<-15°C to -25°C) for up to 6 weeks. Allow product to thaw before 

application. 
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6.4 Special precautions for storage  

 

Transport frozen (< -20°C) to site of preparation. Store frozen at -15°C to -25°C 

 

If a freezer is not available, the carton(s) containing the suspension and gel vials may be stored in a 

refrigerator (2°C to 8°C) for up to 1 month. 

 

Keep the vials in the outer carton prior to mixing in order to protect from light. 

 

For storage condition of the frozen gel, see section 6.3.  

 

For storage conditions after thawing and mixing of the medicinal product, see section 6.3.  

  

6.5 Nature and contents of container  

 

Each carton of Vyjuvek contains one single-dose vial of suspension and one single-dose vial of gel. 

 

Suspension 

1 mL extractable volume containing 5×109 PFU/mL in a single-use, single-dose vial with a green cap. 

 

Gel 

1.5 mL fill volume in a separate single-use, single-dose vial with a blue cap.  

 

6.6 Special precautions for disposal and other handling  
 
Precautions to be taken before handling or administering the medicinal product 
This medicine contains genetically modified organisms (see sections 4.2 and 4.4). During preparation, 

administration, and disposal, appropriate precautions must be taken. Personal protective equipment 

(e.g., gloves) should be worn when handling Vyjuvek. 

 

Healthcare professionals or carers who are pregnant should not administer Vyjuvek and should not 

come into direct contact with treated wounds, or all material that has been in contact with treated 

wounds (see section 4.2). 

 
Preparation prior to administration 
Follow the steps below for Vyjuvek preparation. 

 

Each carton contains 1 vial of suspension and a vial of gel for single use only. 

 

Before use, frozen vials must be removed from the carton and left at room temperature. Once the vials 

are thawed, they cannot be re-frozen. Gently invert the beremagene geperpavec vial 4-5 times to mix 

the contents. 

 

Using an aseptic technique, transfer 1 mL of thawed suspension using a 3 mL syringe and needle (e.g., 

16G or 18G) into the thawed gel vial. Without removing the needle from the gel vial but with the 

bevel of the needle above the liquid, remove 1 mL of air from the gel vial and only then remove the 

syringe and needle and discard them. 

 

Place an alcohol pad on the gel vial stopper and shake the vial vigorously by hand for at least 10 

seconds. 
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Figure 5. Mixing the vial by hand 

 

Connect a new needle (e.g., 16G or 18G) to a 1 mL syringe and slowly withdraw 0.5 mL of Vyjuvek. 

Do not invert the vial to withdraw the Vyjuvek syringe. 

 

Without removing the needle from the vial, lift the bevel of the needle above the Vyjuvek and 

disconnect the syringe, leaving the needle within the vial stopper. An air pocket may form, this is 

normal. Gently manipulate the plunger up and down to remove the air pocket. Cap the syringe and set 

aside.  

 
Figure 6. Showing the air pocket 

 

Obtain the next 1 mL syringe and connect it to the needle in the gel vial stopper and withdraw 0.5 mL 

of Vyjuvek.  

 

Repeat as applicable based, on the patient’s age. 
 

 

Figure 7. Attaching additional administration syringe to gel vial  
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Place a sealable plastic bag with Vyjuvek syringes into an appropriate insulated tertiary container at 

2°C to 8°C for transport from the preparation site to the site of administration. 

 
Measures to take in case of accidental exposure 
In case of accidental exposure local guidance for pharmaceutical waste must be followed. 
 

All surfaces that may have come in contact with beremagene geperpavec must be cleaned and all spills 

must be disinfected with a virucidal agent such as 70% isopropyl alcohol, 6% hydrogen peroxide or 

<0.4% ammonium chloride. 

 

In the event of an accidental exposure through a splash to the eyes or mucous membranes, flush with 

clean water for at least 5 minutes.  

 

In the event of exposure to intact skin or needlestick injury, clean the affected area thoroughly with 

soap and water and/or a disinfectant. 

 

Precautions to be taken for the disposal of the medicinal product 

Any unused medicinal product or waste material (e.g., vial, syringe, needle, cleaning materials) that 

that may have come in contact with Vyjuvek should be disposed of in compliance with local guidance 

for pharmaceutical waste. 

 

Disinfect bandages from the first dressing change with a virucidal agent, such as 70% isopropyl 

alcohol, 6% hydrogen peroxide or <0.4% ammonium chloride, and dispose of the disinfected 

bandages in a separate sealed plastic bag in household waste.  
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A. MANUFACTURER OF THE BIOLOGICAL ACTIVE SUBSTANCE AND 

MANUFACTURER RESPONSIBLE FOR BATCH RELEASE 

 

Name and address of the manufacturer of the biological active substance  

 

Krystal Biotech, Inc. 

2100 Wharton Street, 

Suite 701 

Pittsburgh, PA 15203 USA 

 

Name and address of the manufacturer responsible for batch release  

 

ProPharma Group The Netherlands B.V. 

Schipholweg 73 

2316 ZL Leiden 

The Netherlands 

 

 

B. CONDITIONS OR RESTRICTIONS REGARDING SUPPLY AND USE  

 

Medicinal product subject to medical prescription. 

 

 

C. OTHER CONDITIONS AND REQUIREMENTS OF THE MARKETING 

AUTHORISATION 

 

• Periodic safety update reports (PSURs) 

 

The requirements for submission of PSURs for this medicinal product are set out in Article 9 of 

Regulation (EC) No 507/2006 and, accordingly, the marketing authorisation holder (MAH) 

shall submit PSURs every 6 months. 

 

The requirements for submission of PSURs for this medicinal product are set out in the list of 

Union reference dates (EURD list) provided for under Article 107c(7) of Directive 2001/83/EC 

and any subsequent updates published on the European medicines web-portal. 

 

The marketing authorisation holder (MAH) shall submit the first PSUR for this product within 

6 months following authorisation.  

 

 

D. CONDITIONS OR RESTRICTIONS WITH REGARD TO THE SAFE AND 

EFFECTIVE USE OF THE MEDICINAL PRODUCT 

 

• Risk management plan (RMP) 

 

The marketing authorisation holder (MAH) shall perform the required pharmacovigilance 

activities and interventions detailed in the agreed RMP presented in Module 1.8.2 of the 

marketing authorisation and any agreed subsequent updates of the RMP. 

 

An updated RMP should be submitted: 

• At the request of the European Medicines Agency; 

• Whenever the risk management system is modified, especially as the result of new information 

being received that may lead to a significant change to the benefit/risk profile or as the result of 

an important (pharmacovigilance or risk minimisation) milestone being reached. 
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PARTICULARS TO APPEAR ON THE OUTER PACKAGING 

 

CARTON 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT  

 

Vyjuvek 5×109 Plaque Forming Units (PFU)/mL suspension and gel for gel 

beremagene geperpavec 

 

 

2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S)  

 

Each carton contains one single-dose vial of 1 mL extractable volume of 5×109 PFU of beremagene 

geperpavec and one single-dose vial of 1.5 mL of excipient gel.  

 

 

3. LIST OF EXCIPIENTS  

 

Excipients in suspension: glycerol, sodium chloride, sodium phosphate dibasic, potassium chloride, 

potassium phosphate monobasic. 

 

excipients in gel: hydroxypropyl methylcellulose in a solution of tromethamine, sodium chloride, 

sodium phosphate dibasic, potassium phosphate monobasic. 

 

See leaflet for further information. 

 

 

4. PHARMACEUTICAL FORM AND CONTENTS  

 

Suspension and gel for gel 

1 single-dose suspension vial  

1 single-dose gel vial 

 

 

5. METHOD AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION  

 

Read the package leaflet before use. 

Cutaneous use. 

Suspension must be mixed with gel before use.  

 

 

6. SPECIAL WARNING THAT THE MEDICINAL PRODUCT MUST BE STORED OUT 

OF THE SIGHT AND REACH OF CHILDREN  

 

Keep out of the sight and reach of children.  

 

 

7. OTHER SPECIAL WARNING(S), IF NECESSARY  

 

 

8. EXPIRY DATE  

 

EXP 
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9. SPECIAL STORAGE CONDITIONS  

 

Transport frozen (<-20°C) to site of preparation. Store frozen at -15°C to -25°C.If a freezer is not 

available, the carton(s) containing the suspension and gel vials may be stored in a refrigerator (2°C to 

8°C) for up to 1 month.  

 

 

10. SPECIAL PRECAUTIONS FOR DISPOSAL OF UNUSED MEDICINAL PRODUCTS 

OR WASTE MATERIALS DERIVED FROM SUCH MEDICINAL PRODUCTS, IF 

APPROPRIATE  

 

This medicine contains genetically modified organisms.  

Dispose of in compliance with the local guidance for pharmaceutical waste. 

 

 

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER  

 

Krystal Biotech Netherlands, B.V. 

Atrium Gebouw 

Strawinskylaan 3051  

Amsterdam 1077 ZX 

Netherlands 

 

 

12. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)  

 

EU/0/00/000/000  

 

 

13. BATCH NUMBER  

 

Lot 

 

 

14. GENERAL CLASSIFICATION FOR SUPPLY  

 

 

15. INSTRUCTIONS ON USE  

 

 

16. INFORMATION IN BRAILLE  

 

Justification for not including Braille accepted. 

 

 

17. UNIQUE IDENTIFIER – 2D BARCODE 

 

2D barcode carrying the unique identifier included. 

 

 

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA 

 

PC  

SN  

NN 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON SMALL IMMEDIATE PACKAGING UNITS 

 

VIAL LABEL (SUSPENSION) 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION  

 

Vyjuvek 5×109 PFU/mL  

beremagene geperpavec 

Cutaneous use 

 

 

2. METHOD OF ADMINISTRATION  

 

Read the package leaflet before use. 

 

 

3. EXPIRY DATE  

 

EXP 

 

 

4. BATCH NUMBER  

 

 

Lot 

 

 

5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT  

 

Single-use , 1 mL  

 

 

6. OTHER  

 

Mix with gel before use. 
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MINIMUM PARTICULARS TO APPEAR ON SMALL IMMEDIATE PACKAGING UNITS 

 

VIAL LABEL (GEL) 

 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT AND ROUTE(S) OF ADMINISTRATION  

 

Gel 

Cutaneous use 

 

2. METHOD OF ADMINISTRATION  

 

Read the package leaflet before use. 

 

3. EXPIRY DATE  

 

EXP 

 

4. BATCH NUMBER  

 

Lot 

 

5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT  

 

Single-use  

1.5 mL  

 

6. OTHER  

 

Mix with suspension  
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B. PACKAGE LEAFLET  
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Package leaflet: Information for the patient 

 

Vyjuvek 5×109 Plaque Forming Units (PFU)/mL suspension and gel for gel for cutaneous use  

beremagene geperpavec 

 

This medicine is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new 

safety information. You can help by reporting any side effects you may get. See the end of section 4 

for how to report side effects. 

 

Read all of this leaflet carefully before you start using this medicine because it contains 

important information for you. 

- Keep this leaflet. You may need to read it again. 

- If you have any further questions, ask your healthcare professional (HCP). 

If you get any side effects, talk to your healthcare professional. This includes any possible side effects 

not listed in this leaflet. See section 4. 

 

What is in this leaflet 

 

1. What Vyjuvek is and what it is used for  

2. What you need to know before you are given Vyjuvek  

3. How Vyjuvek is given  

4. Possible side effects  

5. How Vyjuvek is stored  

6. Contents of the pack and other information 

 

 

1 What Vyjuvek is and what it is used for  

 

What is Vyjuvek 

Vyjuvek is a viral gene therapy. It contains the active substance beremagene geperpavec, a genetically 

modified herpes simplex virus type-1 (HSV-1) encoding human COL7. 

 

What Vyjuvek is used for 

Vyjuvek is used to treat wounds in patients with a rare genetic disorder called dystrophic 

epidermolysis bullosa (DEB), which primarily affects the skin, from birth. DEB is caused by a faulty 

gene that affects the production of a protein (COL7) which glues the skin layers together. If this 

protein is missing or does not function appropriately, the layers of the skin will not join properly. This 

makes the skin very fragile and likely to blister easily.  

 

How Vyjuvek works 

Vyjuvek has been altered to make the herpes simplex virus harmless to the patient, and to contain 

working copies of the faulty gene found in patients with DEB. The medicine delivers these working 

copies of the gene into the cells of the wound to help the skin heal.  

 

 

2 What you need to know before you are given Vyjuvek  

 

You must not be given Vyjuvek: 

- if you are allergic to beremagene geperpavec or any of the other ingredients of this medicine 

(listed in section 6). 

 

Warnings and precautions  

 

Talk to your healthcare professional (HCP) before you are administered Vyjuvek 

 

Squamous cell carcinoma 

People who have DEB are more likely to develop a type of skin cancer called squamous cell 

carcinoma (SCC). Vyjuvek should not be applied to wounds with a confirmed or suspected diagnosis 
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of squamous cell carcinoma. Vyjuvek may still be applied to other wounds in people who develop 

squamous cell carcinoma elsewhere on their bodies. 

 

Avoid accidental contact with Vyjuvek to yourself and others 

• Avoid direct contact with treated wounds (e.g., touching or scratching) and dressings of 

treated wounds for approximately 24 hours following treatment. 

• Wear protective gloves when administering Vyjuvek and assisting with changing wound 

dressings and handling their disposal. 

 
Accidental contact with Vyjuvek 

In the event of an accidental exposure through a splash to the eyes or mucous membranes, flush with 

clean water for at least 5 minutes.  

 

In the event of exposure to intact skin, clean the affected area thoroughly with soap and water and/or a 

disinfectant. 
 
Other medicines and Vyjuvek 

Tell your healthcare professional (HCP) if you are taking, have recently taken, or might take any 

other medicines. 

 

There is no information on how Vyjuvek could react with other medicines or ointments applied to 

your wounds. Do not apply other medicinal skin cutaneous products to your wounds along with 

Vyjuvek.  

 

If you have any further questions on the use of this medicine with other medicines, ask your HCP. 

 

Pregnancy, breast-feeding and fertility 

Individuals who are pregnant should not prepare or administer Vyjuvek and should avoid direct 

contact with the administration sites, or dressings. 

 

If you are pregnant or breast-feeding, think you might be pregnant, or are planning to have a baby, ask 

your healthcare professional (HCP) for advice before being treated with Vyjuvek. 

 

The effects of this medicine on pregnancy and the unborn child are not known. The use of Vyjuvek is 

not recommended while you are pregnant. 

 

Vyjuvek has not been studied in breast-feeding women. It is not known whether it passes into breast 

milk. Ask your HCP whether you should stop breast-feeding after receiving Vyjuvek. They will then 

help you decide whether to stop breast-feeding, or whether to stop taking Vyjuvek, taking into account 

the benefit of breast-feeding to the baby and the benefit of Vyjuvek to you. 

 

Driving and using machines 

 

Vyjuvek is expected to have little to no effect on the ability to drive or use machines. 

 

 

3 How Vyjuvek is given to you  

 

Who can give Vyjuvek 

Vyjuvek is administered once a week by a healthcare professional (HCP) either in a clinical setting or 

in the home setting.  

 

If self-administration is deemed appropriate by the healthcare professional, trained patients or 

caregivers may also apply the medicinal product .  

 

Individuals who are pregnant should not prepare or administer Vyjuvek and should avoid direct 

contact with the administration sites, or dressings. 

 

Dose 
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For children less than 3 years, the recommended total maximum weekly dose is up to 1 mL of 

Vyjuvek (2×109 [2 billion] PFU).  

 

For children aged 3 years and over and adults, the recommended total maximum weekly dose is up to 

2 mL of Vyjuvek (4×109 [4 billion] PFU).  

 

How it is given 

Vyjuvek is mixed with gel before it is applied to the wound. The gel does not contain any medicine 

and is simply used to aid application by making Vyjuvek thicker. 

 

Administration 

Wear protective gloves when administering Vyjuvek and assisting with changing wound dressings and 

handling their disposal. 

 

1. Gently clean the wound before applying Vyjuvek.  

• Remove any medicinal products and ointments at the would area. 

 
2. Get the syringe ready for the application.  

• Prime the syringe by pulling the plunger of the syringe down then gently pushing the plunger 

upwards.  

• A small droplet of Vyjuvek should form at the tip of the syringe. 

 
3. Apply Vyjuvek to the selected wound. 

 
 

• The quantity applied may vary as the wound decreases or increases in size.  

• The medicine should be applied to the selected wound in small droplets spaced evenly within 

the wound, approximately 1cm-by-1cm apart [the width of a staple]. 

• The resulting droplet pattern should loosely resemble a grid. 

• Avoid touching the skin with the syringe. 

 

4. Cover the wound with a non-absorbent, water-repellent (hydrophobic) dressing. 

 
 

• The dressing should be cut to a size slightly larger than the wound or larger based on patient 

preference. 

• Once the Vyjuvek droplets are covered by the dressing, a thin even layer will form. 

 

5. Cover the non-absorbent, water repellent dressing with the standard dressing 
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• The standard dressing should be cut to a size larger than the non-absorbent, water repellent 

(hydrophobic) dressing then placed over the hydrophobic dressing 

 

6. Leave the dressing on after treatment for approximately 24 hours.  

Avoid touching or scratching treated wound areas or dressings. 

 

Following the first dressing change, your routine care may resume. 

 

Changing and disposing of wound dressings 

Wear protective gloves when assisting with changing wound dressings and handling their disposal.  

 

Wearing gloves, disinfect used dressings with an anti-viral agent, such as 70% isopropyl alcohol, 6% 

hydrogen peroxide, or an agent containing less than 0.4% ammonium chloride. 

 

Then dispose of the disinfected bandages in a separate sealed plastic bag in household waste. 

 

Length of treatment with Vyjuvek 

The medicine will continue to be given until the wounds are closed. If previously treated wounds re-

open, the medicine will be applied again. It may not be possible to apply Vyjuvek to all wounds at 

each treatment.  

 

 

If you are given more Vyjuvek than you should have 

There is limited clinical experience with overdose of Vyjuvek. In case of overdose, your healthcare 

professional (HCP) will treat the symptoms as necessary.  
 
If you miss a dose of Vyjuvek 

If a dose is missed, Vyjuvek will be given as soon as possible, and weekly treatments will continue. 

 
If you have any further questions on the use of this medicine, ask your healthcare professional (HCP). 
 

 

4 Possible side effects  

 

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them. 

 

Common (may affect up to 1 in 10 people) 

• Reddening of the skin 

 

Reporting of side effects 

If you get any side effects, talk to your healthcare professional (HCP). This includes any possible 

side effects not listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the national reporting 

system listed in Appendix V.* By reporting side effects, you can help provide more information on the 

safety of this medicine. 

 

 

5 How Vyjuvek is stored  

 

Keep this medicine out of the sight and reach of children. 

 

The following information is for healthcare professionals who will store, prepare, and give the 

medicine (including patients/caregivers). 
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The vials can be stored in a freezer at -15°C to -25°C. If a freezer is not available, it can be 

refrigerated at 2°C to 8°C for up to 1 month.Store in the original carton to protect from light. 

 

Do not re-freeze after thawing. 

 

Chemical and physical in-use stability has been demonstrated for 168 hours (7 days) at 2 to 8°C. 

Additionally, it may be kept frozen (<-15°C to -25°C) for up to 6 weeks. Allow product to thaw before 

application. 

 

Place the Vyjuvek syringes into a sealable plastic bag. Place that bag into an appropriate insulated 

container at 2°C to 8°C for transport from the preparation site to the site of administration e.g., home 

setting. 

 

 

Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the carton after ‘EXP’. 

 

 

6 Contents of the pack and other information  

 

What Vyjuvek contains  

 

- The active substance is beremagene geperpavec. One single-dose vial contains 5×109 (5 billion) 

PFU of beremagene geperpavec suspension in 1 mL. 

- The other ingredients are:  

- Suspension: sodium phosphate dibasic, potassium chloride, potassium phosphate 

monobasic, sodium chloride and glycerol. 

- Gel: hydroxypropyl methylcellulose, tromethamine, potassium phosphate monobasic, 

sodium chloride, sodium phosphate dibasic. 

 

What Vyjuvek looks like and contents of the pack 

  

Suspension  

Opalescent yellow to colourless suspension following thaw from its frozen state. It is supplied in a 

single-use vial with a green cap containing 1 mL.  

 

Gel 

Clear viscous solution, following thaw from its frozen state. It is supplied in a single-use vial with a 

blue cap containing 1.5 mL volume. 

 

Each carton will contain one vial of suspension and one vial of gel. 

 

Marketing Authorisation Holder 

 

Krystal Biotech Netherlands, B.V. 

Atrium Gebouw 

Strawinskylaan 3051  

Amsterdam 1077 ZX 

Netherlands 

 

This leaflet was last revised in  

 

Other sources of information 

 

Detailed information on this medicine is available on the European Medicines Agency web site: 

http://www.ema.europa.eu. There are also links to other websites about rare diseases and 

treatments. 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

 

The following information is intended for healthcare professionals and caregivers who will be 

administering Vyjuvek: 
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Refer to the Summary of Product Characteristics (SmPC) before using.  

 

Precautions to be taken when handling or administering the medicinal product 

• Avoid direct contact with treated wounds (e.g., touching or scratching) and dressings of 

treated wounds for approximately 24 hours following treatment. 

• Wash hands and wear protective gloves when assisting patients with changing wound 

dressings and handling the disposal. 

• Bandages should be disinfected following the first dressing change with a virucidal agent, 

such as 70% isopropyl alcohol, 6% hydrogen peroxide or <0.4% ammonium chloride, and 

dispose of the disinfected bandages in a separate sealed plastic bag in household waste.  

• Any unused medicinal product or waste material (e.g., vial, syringe, needle, cleaning 

materials) that that may have come in contact with Vyjuvek should be disposed of in 

compliance with local guidance for pharmaceutical waste. 

• In the event of an accidental exposure through the splash to the eyes or mucous membranes, 

flush with clean water for at least 5 minutes.  

• In the event of an accidental cutaneous exposure rinse with soap and water. 

 

Individuals who are pregnant should not prepare or administer Vyjuvek and should avoid direct 

contact with the Vyjuvek cutaneous administration sites, or dressings. 

 

Recommended Dose and Schedule  

Vyjuvek is dosed weekly with maximum doses per age group.  

 

It may not be possible to apply Vyjuvek to all wounds at each treatment visit. Continue weekly 

Vyjuvek treatment to the previously treated wounds until they are closed before selecting a new 

wound to treat. 

 

For patients less than 3 years, the weekly dose is up to 2×109(2 billion) PFU of Vyjuvek (total 

administration volume 1 mL). 

 

For patients aged 3 years and older, the weekly dose is up to 4×109(4 billion) PFU of Vyjuvek (total 

administration volume 2 mL). 

 

 



   

1.7 同種同効品一覧表  Page 1 

   

本品は、栄養障害型表皮水疱症の根本原因である遺伝子異常を改善するために、完全長ヒト

VII 型コラーゲン遺伝子を患者皮膚に直接送達し、機能を有する VII 型コラーゲンタンパク質を

発現させることを目的として創製された単純ヘルペスウイルス I 型を基本骨格に持つ非増殖性か

つ非組込み型のウイルスベクター製品である。 

先天性表皮水疱症を適応とする医薬品として、デキサメタゾンの副腎皮質ホルモン製剤、プレ

ドニゾロン、ベタメタゾン、ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム又はメチルプレドニゾロン

の合成副腎皮質ホルモン剤、栄養障害型表皮水疱症及び接合部型表皮水疱症を適応とする再生医

療等製品として、ヒト（自己）表皮由来細胞シート（販売名：ジェイス（承認番号：

21900FZX0039001））が承認されているものの、いずれも本品とは化学構造及び薬理作用が異な

ることから、本品の製造販売承認申請時点における同種同効品は存在しないと判断した。 

 



－1－

1．警告
栄養障害型表皮水疱症に関する十分な知識・経験を持つ医
師のもと、有害事象の管理等の適切な対応がなされる体制
下で、本品の使用方法等に係る知識を十分に習得した者が
本品を使用するよう必要な措置を講ずること。

2．禁忌・禁止
2．1 再使用禁止
2．2 本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3．形状、構造、成分、分量又は本質
3．1 成分
本品は主成分等を含む製剤バイアル 1本及びヒプロメロー
ス（HPMC）ゲルバイアル 1本で構成され、それぞれ下記
成分を含有する。

製剤（ 1バイアル表示量 1mL注1））
成分 含量

主成分 ベレマゲン　ゲペルパベク 5×109プラーク
形成単位（PFU）

副成分 グリセリン 0.1mL
塩化ナトリウム 8.0mg
リン酸水素ナトリウム（無水物として） 1.14mg
塩化カリウム 0.2mg
リン酸二水素カリウム 0.2mg

主成分の製造工程では、アフリカミドリザル腎臓由来Vero細胞、ウシ
胎児血清を使用している。
注1） 注射吸引時の損失を考慮し、 1バイアルから 1mLを注射するに

足る量を確保するために過量充填されている。
HPMCゲル（ 1バイアル表示量1.5mL注2））

成分 含量
ヒプロメロース 66.00mg
トロメタモール 1.31mg
塩化ナトリウム 10.59mg
リン酸水素ナトリウム（無水物として） 0.45mg
リン酸二水素カリウム 0.24mg
注2） 注射吸引時の損失を考慮し、 1バイアルから1.5mLを注射するに

足る量を確保するために過量充填されている。

3．2 性状
項目 製剤 HPMCゲル
性状 無色～黄色の乳白光の液 無色透明な粘性の溶液
pH 6.9～7.4 6.9～7.3

4．効能、効果又は性能
栄養障害型表皮水疱症

5．効能、効果又は性能に関連する注意
本品は栄養障害型表皮水疱症と確定診断された患者にのみ使
用すること。

6．用法及び用量又は使用方法
通常、週 1回、本品の液滴を約 1cm× 1cmの格子状になるよ
うに皮膚創傷部に滴下塗布する。創傷面積 1cm2あたりの投与
量は 2×107PFU（10μL）を目安とする。
本品の 1週あたりの最大用量及び最大液量は、下表に従い年
齢に基づき算出する。

年齢 1週あたりの最大用量
（プラーク形成単位：PFU）

1週あたりの最大液量
（mL）注）

3 歳未満 2×109 1
3 歳以上 4×109 2

注）製剤とHPMCゲルを混合した後の液量

7．用法及び用量又は使用方法に関連する注意
7．1 創傷が閉鎖するまで投与すること。経過観察の結果、医
師により他の創傷を優先すべきと判断された場合はこの限
りではない。
7．2 創傷が閉鎖したら当該創傷への投与を終了し、次の新し
い創傷の治療を開始すること。
7．3 閉鎖創傷が再度開いた場合は、原則として当該創傷の治
療を優先すること。
7．4 投与を忘れた場合は可能な限り速やかに投与を行い、以
後、週 1回の投与で再開すること。

8．重要な基本的注意
8．1 本品の投与にあたっては、疾病の治療における本品の必
要性とともに、本品の有効性及び安全性その他本品の適正
な使用のために必要な事項について、患者又は代諾者に文
書をもって説明し、同意を得てから本品を投与すること。
8．2 本品の調製から投与までの一連の手順の詳細は、製造販
売業者が提供する調製及び投与手順マニュアルを参照する
こと。
8．3 本品の在宅投与は、医師がその妥当性を慎重に検討し、
患者又は患者家族が適切に使用可能と判断した場合にのみ
適用すること。本品を処方する際には、使用方法等の教育
を十分に実施した後、在宅にて適切な治療が行えることを
確認した上で、医師の管理指導のもとで実施すること。また、
患者又は患者家族に対し、本品の投与により発現する可能
性のある副作用等についても十分説明し、在宅投与後何ら
かの異常が認められた場合には、速やかに医療機関へ連絡
するよう指導すること。適用後、トレーニングを受けた患
者又は患者家族による投与の継続が困難な場合には、医師
の管理下で慎重に観察するなど、適切な対応を行うこと。
8．4 本品は動物由来の原材料を使用して製造されている。動
物由来の原材料については安全性確保のためウイルス試験
等を実施しているが、これらの原材料に起因する感染症伝
播のリスクを完全に排除することはできないため、本品の
投与に際しては臨床上の必要性を十分に検討すること。

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 扁平上皮癌の患者
本品の悪性腫瘍への影響は明らかではないため、扁平上

　　年　月作成（第 1版） 承認番号

販売開始

最適使用推進ガイドライン対象品目

ウイルスベクター製品
ベレマゲン　ゲペルパベク

バイジュベック®ゲル
Vyjuvek® Gel

再生医療等製品　

1.8.1　添付文書（案）
最新の添付文書を参照すること
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皮癌が確定診断された又は疑われる創傷への投与は避け
ること。

9．5 妊婦
妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。
動物を用いた生殖発生毒性試験は実施していない。［15．2．1 
参照］

9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継
続又は中止を検討すること。

9．7 小児等
6 ヵ月未満の乳児を対象とした臨床試験は実施していない。

11．副作用・不具合
次の副作用・不具合があらわれることがあるので、観察を十
分に行い、異常が認められた場合には使用を中止するなど適
切な処置を行うこと。

11．2 その他の副作用
1%以上～10%未満

皮膚および皮下組織障害 紅斑、創部出血

14．適用上の注意
14．1 調製時の注意
14．1．1 本品を取り扱う際（調製、投与又は廃棄物の処理等）
には保護手袋を着用し、接触を避けること。
14．1．2 凍結された製剤バイアル 1本及びHPMCゲルバイア
ル 1本を室温で解凍し、速やかに混合すること。
14．1．3 解凍した製剤バイアル及びHPMCゲルバイアルは再
凍結しないこと。
14．1．4 調製後、投与用シリンジに充填した本品は、-20±
5 ℃で保存し、 6週間以内に投与すること。

14．2 投与時の注意
14．2．1 投与用シリンジに充填された本品は室温で解凍して
から使用すること。
14．2．2 本品を投与した後、非固着性の疎水性被覆材及び包
帯で投与部位を24時間覆うこと。投与24時間後に疎水性
被覆材及び包帯を取り外し、包帯で投与部位を覆うこと。
14．2．3 使用後の本品の残液、並びに使用済みのバイアル及
び投与用シリンジ等は、感染性廃棄物として、各医療機
関の手順又は製造販売業者が提供する投与手順マニュア
ルに従って密封等を行い、適切に廃棄すること。
14．2．4 誤って眼に入った場合には、直ちに水で洗い流すこ
と。

15．その他の注意
15．1 臨床使用に基づく情報
15．1．1 本品の主成分であるヒトⅦ型コラーゲン（COL7）
を発現する非増殖性遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス
1型（HSV-1）については、「遺伝子組換え生物等の使用
等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（カル
タヘナ法）」に基づき承認された第一種使用規程が定めら
れていることから、本品の使用にあたっては第一種使用
規程を遵守する必要があることに留意すること。
15．1．2 本品の投与後に抗HSV-1抗体及び抗COL7抗体の産
生が認められている。
15．1．3 本品投与後、患者の被覆材等に本ウイルスベクター
が含まれる。本品投与後に被覆材等に触れた場合には、
手指衛生を実施するよう、患者又は患者家族に指導する
こと。

15．2 非臨床使用に基づく情報
15．2．1 本品は雌マウスにおいて生殖組織への分布が認めら
れておらず、本品投与時の生殖発生毒性リスクは低い。［9．5 
参照］

16．体内動態
16．1 分布1）

栄養障害型表皮水疱症患者19例の創傷部位に本品1.6×109～
3.2×109PFU/週を26週間、週 1回塗布したときの血液中の
本品ベクターDNA濃度は、26週間時点（ 1例は24週）です
べての検体で検出限界値未満であった（外国人データ）。

16．2 排出1）

栄養障害型表皮水疱症患者25例の創傷部位に本品1.6×109～
3.2×109PFU/週を26週間、週 1回塗布したときの尿検体中
の本品のベクターDNA濃度は、26週間（ 1例は24週）時点
で、 1例で低濃度（3.15×104copies/mL）であったことを
除き、検出限界値未満であった。投与 1週間後の皮膚スワ
ブ検体及び投与24時間後に採取した創傷被覆材スワブ検体
中の本品のベクターDNAをqPCRにより定量した結果、皮膚
スワブ2,069検体のうち50検体で102～107copies/qPCR reaction、
創傷被覆材スワブ713検体のうち483検体で102～108copies/
qPCR reactionであったが、それ以外の検体では検出限界値
未満であった（外国人データ）。

17．臨床成績
17．1 有効性及び安全性に関する試験
17．1．1 海外第Ⅲ相比較試験（B-VEC-03試験）1,2）

遺伝子検査により栄養障害型表皮水疱症と確定診断され
た 6ヵ月齢以上の患者31例を対象として、本品の有効性
及び安全性を評価することを目的としたプラセボ対照患
者内無作為化二重盲検比較試験を実施した。各患者にお
いて、大きさと外観が同様で、同じ解剖学的部位に位置
する、対となる 2つの創傷（一次創傷）が選択され、一
次創傷のペアに本品又はプラセボが無作為に割り付けら
れた。また、一次創傷のペアに加えて、治験責任医師に
より最大 4つの創傷（二次創傷）が選択され、非盲検下
で本品を週 1回塗布することとされた。一次創傷のペア
及び二次創傷における本品の用量は下表のとおりであり、
ベースライン時の創傷面積に基づき決定された。
B-VEC-03試験における 1創傷あたりの本品の用量

患者の創傷面積（cm2） 用量（PFU）
20未満 4×108

20以上40未満 8×108

40以上60以下 1.2×109

また、年齢に基づき 1週あたりの最大用量は下表のとお
り設定され、二次創傷への投与は 1週あたりの最大用量
から一次創傷のペアに投与された用量を差し引いた分を
塗布することとされ、一次創傷のペア及び二次創傷に投
与される用量の合計が 1週あたりの最大用量を超えない
こととされた。
B-VEC-03試験における 1週あたりの最大用量

年齢 1週あたりの最大用量（PFU）
6 ヵ月以上 3歳未満 1.6×109

3 歳以上 6歳未満 2.4×109

6 歳以上 3.2×109

有効性について、主要評価項目である、初回投与後 6ヵ
月における完全治癒した一次創傷の割合（初回投与後22
及び24週又は24及び26週の 2回のvisitで連続して完全閉
鎖注1）と判断された割合）について、本品投与創傷とプラ
セボ投与創傷の間に統計的に有意な差が認められた。



－3－

本品初回投与後 6ヵ月における完全治癒した一次創傷の割合

本品投与創傷
（31例）

プラセボ投与創傷
（31例）

群間差［95%信頼区間］
両側p値＊1

67.4% 21.6% 45.8%［23.6, 68.0］
0.0019

欠測例については、多重補完法を用いた。
＊1：有意水準両側 5 %、McNemar検定

安全性について、有害事象は18/31例（58.1%）に認めら
れた。
17．1．2 海外第Ⅲ相試験（B-VEC-EX-02試験）3）

B-VEC-03試験に参加した患者（継続患者）24例、及び海
外第Ⅲ相試験に参加していない、遺伝子検査により栄養
障害型表皮水疱症と確定診断された患者（新規患者）23例、
計47例を対象として、本品の有効性及び安全性を評価す
ることを目的とした非盲検非対照長期継続投与試験を実
施した。各患者において、創傷閉鎖の評価のために創傷
が選択され、本品を週 1回塗布することとされた。本品
の用量は下表のとおりであり、投与ごとに各創傷の創傷
面積に応じて投与量を変更することとされた。
B-VEC-EX-02試験における 1創傷あたりの本品の用量
患者の創傷面積（cm2） 用量（PFU） 投与液量（mL）

20未満 4×108 0.2
20以上40未満 8×108 0.4
40以上60以下 1.2×109 0.6

また、年齢に基づき 1週あたりの最大用量は下表のとお
り設定され、各創傷に塗布する本品の用量の合計が 1週
あたりの最大用量を超えないこととされた。
B-VEC-EX-02試験における 1週あたりの最大用量

年齢 1週あたりの最大用量（PFU）
3 歳未満 2.0×109

3 歳以上 4.0×109

有効性について、継続患者24例のうち、創傷の評価のた
めのvisitの不足により有効性評価が困難であった 5例を
除く19例において、B-VEC-03試験の 3ヵ月後及び 6ヵ月
後で観察された割合と同程度の長期間の奏効維持が認め
られた。
継続患者における一次創傷の完全閉鎖注1）率の推移

B-VEC-03試験 B-VEC-EX-02試験

評価時期＊1 3 ヵ月 6ヵ月 1週間 3ヵ月 6ヵ月 9ヵ月 12ヵ月

完全閉鎖率
（完全閉鎖した創傷数/
評価対象創傷数）

68.4%
（13/19）

73.7%
（14/19）

89.5%
（17/19）

84.2%
（16/19）

61.1%
（11/18）

82.4%
（14/17）

62.5%
（10/16）

＊1：各試験での初回投与からの期間

安全性について、有害事象は35/47例（74.5%）に認められ、
その内訳は、継続患者17/24例（70.8%）、新規患者18/23
例（78.3%）であった。
17．1．3 国内第Ⅲ相試験（B-VEC-EX-02-JP試験）4）

遺伝子検査により栄養障害型表皮水疱症と確定診断され
た 2ヵ月齢以上の日本人の栄養障害型表皮水疱症患者 5
例を対象に、本品の有効性及び安全性を評価することを
目的とした非盲検非対照試験を実施した。各患者におい
て、創傷閉鎖の評価のために一次創傷及び治験責任医師
により最大 6つの二次創傷が選択され、本品の初回投与
から26週までは本品を週 1回塗布することとされた。26
週以降は、36、38、40、48、50及び52週では来院し本品
を塗布することとされ、それ以外のvisitについては来院
日を変更することが許容された。本品の用量はB-VEC-
EX-02試験と同様であり、投与ごとに各創傷の創傷面積
に応じて投与量を変更することとされた。また、年齢に
基づき 1週あたりの最大用量は下表のとおり設定され、
二次創傷への投与は 1週あたりの最大用量から一次創傷
に投与された用量を差し引いた分を塗布することとされ、
一次創傷及び二次創傷に投与される用量の合計が 1週あ

たりの最大用量を超えないこととされた。
B-VEC-EX-02-JP試験における 1週あたりの最大用量

年齢 1週あたりの最大用量（PFU）
2 ヵ月以上 3歳未満 2.0×109

3 歳以上 4.0×109

有効性について、本品の初回投与後 8週で治験を中止し
た 1例（同意撤回）を除く有効性解析対象集団である 4
例において、主要評価項目である、本品投与後 6ヵ月時
点における一次創傷の完全閉鎖注1）率（本品の初回投与後
22、24又は26週のいずれかの時点で完全閉鎖と判断され
た割合）は100%であった。
安全性について、有害事象は 4 / 5 例（80.0%）に認めら
れた。
注1） B-VEC-03試験、B-VEC-EX-02試験及びB-VEC-EX-

02-JP試験においては、創傷表面積がベースライン
から100%減少し、排液のない皮膚の再上皮化が認
められた場合を「完全閉鎖」、 2回のvisitで連続し
て完全閉鎖と判断された場合を「完全治癒」と定義
された。

18．原理・メカニズム
18．1 作用機序
皮膚の創部に投与された本品は、患者のケラチノサイト及
び線維芽細胞に感染し、ヒトⅦ型コラーゲン（COL7）タン
パク質を効率的に発現することで、栄養障害型表皮水疱症
に対する作用を示すと考えられている。なお、本品に搭載
された遺伝子発現構成体は、標的細胞の染色体に組み込ま
れることなくエピソームとして核内に存在し、COL7タンパ
ク質が発現する。

19．貯蔵方法及び有効期間等
19．1 貯蔵方法

条件
製剤 凍結（-15℃以下）
HPMCゲル 凍結（-15℃以下）

19．2 有効期間
期間

製剤 36ヵ月
HPMCゲル 36ヵ月

21．承認条件及び期限
21．1 製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるま
での間は、全症例を対象に製造販売後調査等を実施すること。
21．2 栄養障害型表皮水疱症に関する十分な知識・経験を持つ
医師のもと、有害事象の管理等の適切な対応がなされる体
制下で、本品の使用方法等に係る知識を十分に習得した者
が本品を使用するよう必要な措置を講ずること。
21．3「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様
性の確保に関する法律（平成15年法律第97号）」に基づき承
認された第一種使用規程を遵守して本品を用いるよう、そ
の使用規程の周知等、必要な措置を講ずること。

22．主要文献
1） 社内資料：海外第Ⅲ相試験（B-VEC-03試験）（CTD2.7.6.3）
2） Guide S, et al.：N Engl J Med. 2022；387（24）：2211-2219
3） 社内資料：海外第Ⅲ相継続投与試験（B-VEC-EX-02試験）
（CTD2.7.6.4）
4） 社内資料：国内第Ⅲ相継続投与試験（B-VEC-EX-02-JP試験）
（CTD2.7.6.5）
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23．文献請求先及び問い合わせ先
Freyr Life Sciences株式会社
神奈川県横浜市中区南仲通 4丁目43
電話番号：045-382-1196

24．製造販売業者等
24．1 選任外国製造再生医療等製品製造販売業者
Freyr Life Sciences株式会社
神奈川県横浜市中区南仲通 4丁目43

24．2 外国製造再生医療等製品特例承認取得者
Krystal Biotech， Inc.（米国）
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略語・略号一覧 

略語・略号 省略していない表現（英語） 省略していない表現（日本語） 

HSV-1 Herpes Simplex Virus Type 1 単純ヘルペスウイルス 1型 

PFU Plaque forming unit プラーク形成単位 
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1. 効能、効果又は性能欄  

1.1 効能、効果又は性能  

栄養障害型表皮水疱症 

 

1.2 効能、効果又は性能の設定根拠  

栄養障害型表皮水疱症は、COL7 タンパク質をコードする COL7A1 遺伝子の変異によって引き

起こされる水疱形成皮膚疾患で、早ければ生下時より発症し、皮膚の脆弱性、表皮と真皮の分離

（水疱形成）、稗粒腫、瘢痕化を特徴とする。 

本品は、COL7A1をコードする配列を挿入した遺伝子組換え HSV-1 を主成分とした非増殖性ベ

クターであり、皮膚の機能的な COL7発現を促進するために局所的に適用することができる。 

成人及び小児の栄養障害型表皮水疱症に対する本品の有効性及び安全性は、海外では第 I/II 相

試験（KB103-001 試験）、第 III 相検証試験（B-VEC-03 試験）及び第 III 相非盲検継続投与試験

（B-VEC-EX-02 試験）、国内では第 III 相非盲検継続投与試験（B-VEC-EX-02-JP 試験）で確認さ

れたことから、申請効能、効果又は性能を「栄養障害型表皮水疱症」と設定した。 

 

2. 効能、効果又は性能に関連する注意欄  

2.1 効能、効果又は性能に関連する注意  

本品は栄養障害型表皮水疱症と確定診断された患者にのみ使用すること。 

 

2.2 効能、効果又は性能に関連する注意の設定根拠  

B-VEC の臨床試験に参加したすべての栄養障害型表皮水疱症患者は、遺伝子検査により、VII

型コラーゲン α1鎖（COL7A1）遺伝子の変異が確認されている。そのため、B-VECのベネフィッ

トが期待できる適切な患者を選択するために、効能、効果又は性能に関連する注意の項において

「本品は栄養障害型表皮水疱症と確定診断された患者にのみ使用すること。」を注意喚起するこ

ととした。 

 

3. 用法及び用量又は使用方法欄  

3.1 用法及び用量又は使用方法  

通常、週 1回、本品の液滴を約 1 cm×1 cmの格子状になるように皮膚創傷部に滴下塗布する。創

傷面積 1 cm2あたりの投与量は 2×107 PFU（10μL）を目安とする。 

本品の 1週あたりの最大用量及び最大液量は、下表に従い年齢に基づき算出する。 

 

年齢 
1週あたりの最大用量 

（プラーク形成単位：PFU） 

1週あたりの最大液量 

（mL）注) 
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3歳未満 2×109 1 

3歳以上 4×109 2 

注）製剤と HPMCゲルを混合した後の液量 

 

3.2 用法及び用量又は使用方法の設定根拠  

約 1 cm×1 cm の格子状の投与パターンを用いると、疎水性ドレッシング材で覆った際に本品が

創傷全体に均一に行きわたることが可能になる。また、動的な性質を持つ栄養障害型表皮水疱症

の創傷に対する投与方法として合理的である。 

B-VEC-03試験の患者には、通常、1週間当たりの最大用量、すなわち 6ヵ月齢以上 3歳未満に

は 1.6×109 PFU/週、3 歳以上 6 歳未満には 2.4×109 PFU/週、6 歳以上には 3.2×109 PFU/週の全量を

投与した。B-VEC-EX-02 試験及び B-VEC-EX-02-JP 試験の患者には、通常、1 週間当たりの最大

用量、すなわち 2ヵ月齢以上 3歳未満には 2.0×109 PFU/週、3歳以上には 4.0×109 PFU/週の全量を

投与した。したがって、B-VEC-EX-02 試験及び B-VEC-EX-02-JP 試験において、申請予定の 1週

間当たりの最大用量を使用した経験は豊富であり、これらの用量で良好な安全性及び有効性が示

されたことから、国内承認申請で予定する 1週間当たりの最大用量が支持される。 

各液滴の平均容量は約 10 µLと想定され、これが約 1 cm2の創傷に適用されると想定している。 

 

4. 用法及び用量又は使用方法に関連する注意欄  

4.1 用法及び用量又は使用方法に関連する注意  

7.1 創傷が閉鎖するまで投与すること。経過観察の結果、医師により他の創傷を優先すべきと

判断された場合はこの限りではない。 

7.2 創傷が閉鎖したら当該創傷への投与を終了し、次の新しい創傷の治療を開始すること。 

7.3 閉鎖創傷が再度開いた場合は、原則として当該創傷の治療を優先すること。 

7.4 投与を忘れた場合は可能な限り速やかに投与を行い、以後、週 1回の投与で再開すること。 

 

4.2 用法及び用量又は使用方法に関連する注意の設定根拠  

審査の過程で、医薬品医療機器総合機構との協議を踏まえ設定した。 
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略語・略号一覧 

略語・略号 省略していない表現（英語） 省略していない表現（日本語） 

HSV-1 Herpes Simplex Virus Type 1 単純ヘルペスウイルス 1型 
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1. 警告欄  

1. 警告 

栄養障害型表皮水疱症に関する十分な知識・経験を持つ医師のもと、有害事象の管理等の適切な

対応がなされる体制下で、本品の使用方法等に係る知識を十分に習得した者が本品を使用するよ

う必要な措置を講ずること。 

 

1.  警告の設定根拠 

審査の過程で、医薬品医療機器総合機構との協議を踏まえ、警告を上記のとおりとした。 

 

2. 禁忌・禁止欄  

2. 禁忌・禁止 

2.1  再使用禁止 

2.2  本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

 

2. 禁忌・禁止の設定根拠  

2.1  本品は再凍結できず、調製後 6週間（−20±5°Cで保存）以内に使用する必要があるため、

また、残液の再使用を禁止するために設定した。 

2.2  本品の成分に対し過敏症の既往歴のある患者は、本品投与により過敏症が発現する可能性

があるため設定した。 

 

8. 重要な基本的注意欄  

8. 重要な基本的注意 

8.1  本品の投与にあたっては、疾病の治療における本品の必要性とともに、本品の有効性及び安

全性その他本品の適正な使用のために必要な事項について、患者又は代諾者に文書をもって説

明し、同意を得てから本品を投与すること。 

8.2  本品の調製から投与までの一連の手順の詳細は、製造販売業者が提供する調製及び投与手順

マニュアルを参照すること。 

8.3  本品の在宅投与は、医師がその妥当性を慎重に検討し、患者又は患者家族が適切に使用可能

と判断した場合にのみ適用すること。本品を処方する際には、使用方法等の教育を十分に実施

した後、在宅にて適切な治療が行えることを確認した上で、医師の管理指導のもとで実施する

こと。また、患者又は患者家族に対し、本品の投与により発現する可能性のある副作用等につ

いても十分説明し、在宅投与後何らかの異常が認められた場合には、速やかに医療機関へ連絡

するよう指導すること。適用後、トレーニングを受けた患者又は患者家族による投与の継続が

困難な場合には、医師の管理下で慎重に観察するなど、適切な対応を行うこと。 

8.4  本品は動物由来の原材料を使用して製造されている。動物由来の原材料については安全性確

保のためウイルス試験等を実施しているが、これらの原材料に起因する感染症伝播のリスクを
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完全に排除することはできないため、本品の投与に際しては臨床上の必要性を十分に検討する

こと。 

 

8. 重要な基本的注意の設定根拠  

8.1  本品は主成分であるヒト VII型コラーゲン（COL7）を発現する非増殖性遺伝子組換え単純

ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）を含むウイルスベクター製品であり、本品の有効性及び安全性

その他の適正な使用のために必要な事項について、本品を使用する患者又は代諾者に対して文書

をもって説明し、同意を得た後に投与すべきであるため設定した。 

8.2  審査の過程で、医薬品医療機器総合機構との協議を踏まえ設定した。 

8.3  審査の過程で、医薬品医療機器総合機構との協議を踏まえ設定した。 

8.4  本品は製造工程で動物由来の原材料を使用しており、感染症伝播のリスクを完全に排除す

ることはできず、本品投与前に臨床上の必要性を十分に検討する必要があるため設定した。 
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9. 特定の背景を有する患者に関する注意欄  

9.1 合併症・既往歴等のある患者欄  

9.1 合併症・既往歴等のある患者 

9.1.1  扁平上皮癌の患者 

本品の悪性腫瘍への影響は明らかではないため、扁平上皮癌が確定診断された又は疑われる創

傷への投与は避けること。 

 

9.1 合併症・既往歴等のある患者の設定根拠 

9.1.1  扁平上皮癌の創傷への本品の投与による影響は明らかではなく、悪影響を及ぼす可能性

を否定できないため設定した。 

 

9.5 妊婦欄  

9.5 妊婦 

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場

合にのみ使用すること。動物を用いた生殖発生毒性試験は実施していない。［15.2.1参照］ 

 

9.5 妊婦の設定根拠 

本品は局所皮膚適用製剤であることから、生殖細胞系への伝播リスクは極めて低いものの、本

品を用いた動物での生殖発生毒性試験は実施していないことから設定した。 

 

9.6 授乳婦欄  

9.6 授乳婦 

治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。 

 

9.6 授乳婦の設定根拠 

授乳中の患者に対する使用経験がないことから設定した。 

 

9.7 小児等欄  

9.7 小児等 

6カ月未満の乳児 を対象とした臨床試験は実施していない。 

 

9.7 小児等の設定根拠 

6 カ月歳未満の乳児を対象とした臨床試験は実施しておらず，安全性が確立していないことか

ら設定した。 
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11. 副作用・不具合欄  

11. 副作用・不具合 

次の副作用・不具合があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合に

は使用を中止するなど適切な処置を行うこと。 

11.2  その他の副作用 

 1%以上～10%未満 

皮膚および皮下組織障害 紅斑、創部出血 
 

 

11.  副作用・不具合の設定根拠 

本品は副作用の発現件数が少ないため、本品を局所投与した全ての臨床試験の副作用を記載し

ている。また、紅斑及び創部出血の各被験者はともに非重篤かつ軽度であり、無処置での回復性

が認められている。 

なお、海外第 I/II 相試験（KB103-001 試験）のデータについては、試験デザインが非盲検であ

ること、使用した投与法が異なること、観察された治験製品の関連事象の大半が皮内投与の経路

に関連したものであったことから記載していない。 
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14. 適用上の注意欄  

14. 適用上の注意 

14.1  調製時の注意 

14.1.1  本品を取り扱う際（調製、投与又は廃棄物の処理等）には保護手袋を着用し、接触を避け

ること。 

14.1.2  凍結された製剤バイアル 1本及び HPMCゲルバイアル 1本を室温で解凍し、速やかに混合

すること。 

14.1.3  解凍した製剤バイアル及び HPMCゲルバイアルは再凍結しないこと。 

14.1.4  調製後、投与用シリンジに充填した本品は、−20±5℃で保存し、6 週間以内に投与するこ

と。 

14.2  投与時の注意 

14.2.1  投与用シリンジに充填された本品は室温で解凍してから使用すること。 

14.2.2  本品を投与した後、非固着性の疎水性被覆材及び包帯で投与部位を 24 時間覆うこと。投

与 24時間後に疎水性被覆材及び包帯を取り外し、包帯で投与部位を覆うこと。 

14.2.3  使用後の本品の残液、並びに使用済みのバイアル及び投与用シリンジ等は、感染性廃棄物

として、各医療機関の手順又は製造販売業者が提供する投与手順マニュアルに従って密封等を

行い、適切に廃棄すること。 

14.2.4  誤って眼に入った場合には、直ちに水で洗い流すこと。 

 

14. 適用上の注意の設定根拠 

本品の調製及び投与が適切に実施されるように注意喚起すべき事項を設定した。記載順序は、

調製から投与までの一連の手順を考慮している。 
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15. その他の注意欄  

15. その他の注意 

15.1   臨床使用に基づく情報 

15.1.1  本品の主成分であるヒト VII型コラーゲン（COL7）を発現する非増殖性遺伝子組換え単純

ヘルペスウイルス 1型（HSV-1）については、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物

の多様性の確保に関する法律（カルタヘナ法）」に基づき承認された第一種使用規程が定めら

れていることから、本品の使用にあたっては第一種使用規程を遵守する必要があることに留意

すること。 

15.1.2  本品の投与後に抗 HSV-1抗体及び抗 COL7抗体の産生が認められている。 

15.1.3  本品投与後、患者の被覆材等に本ウイルスベクターが含まれる。本品投与後に被覆材等に

触れた場合には、手指衛生を実施するよう、患者又は患者家族に指導すること。 

15.2    非臨床使用に基づく情報 

15.2.1   本品は雌マウスにおいて生殖組織への分布が認められておらず、本品投与時の生殖発生毒

性リスクは低い。［9.5参照］ 

 

15. その他の注意の設定根拠 

15.1.1  本品は、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律

（平成 15 年法律第 97号）（カルタヘナ法）」に基づき承認された第一種使用規程が定められてい

る。そのため、本品の使用にあたっては、承認された第一種使用規程を遵守する必要があること

を注意喚起するために設定した。 

15.1.2   臨床試験において、本品の免疫介在性有害事象は認められなかったが、安全性及び有効

性と関連しない抗 HSV-1抗体及び抗 COL7抗体の産生が認められた。そのため、免疫介在性有害

事象発現のリスクがあることを注意喚起するために設定した。 

15.1.3  審査の過程で、医薬品医療機器総合機構との協議を踏まえ設定した。 

15.2.1  審査の過程で、医薬品医療機器総合機構との協議を踏まえ設定した。 
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1. 一般的名称  

本品の一般的名称は、審査の過程で「ベレマゲン ゲペルパベク」に定められた。 

 

2. 国際一般名称  

WHO Drug Information, Vol. 35, No. 1, 2021の Recommended INN: List 85に、以下のとおり収載さ

れた。 

r-INN：beremagene geperpavec 
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INN: amlintide

N N

DCI:
amlintide

N N

DCI:
amlintida
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該当資料はない。 



添付資料
番号

タ　イ　ト　ル 著者名 報種類 掲載誌
評価/
参考

3
3.2
3.2.S
3.2.S.1
3.2.S.1.1 Nomenclature ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.1.2 Structure ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.1.2 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.1.2 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.1.2 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.1.2 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.1.3 General Properties ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2
3.2.S.2.1 Manufacturer(s) ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.2 Description of Manufacturing Process and Process Controls (flows) ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 Control of Materials ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.4 Controls of Critical Steps and Intermediates ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.4 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.4 評価
3.2.S.2.4 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.5 Process Validation and/or Evaluation ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.5 評価
3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価

製造（Beremagene geperpavec、Krystal Biotech, Inc.）

第3部（モジュール3）：品質に関する文書　添付資料一覧

第3部（モジュール3）：品質に関する文書
データ又は報告書
原薬（Beremagene geperpavec、Krystal Biotech, Inc.）
一般情報（Beremagene geperpavec、Krystal Biotech, Inc.）



3.2.S.2.5 評価
3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.5 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  Manufacturing Process Develoment ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.2.6  ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3
3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and Other Characteristics ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.1 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.3.2 Impurities ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.4
3.2.S.4.1  Specifications ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.4.2  Analytical Procedures ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.4.4 Batch Analyses ‐ ‐ ‐ 評価

特性（Beremagene geperpavec、Krystal Biotech, Inc.）

原薬の管理（Beremagene geperpavec、Krystal Biotech, Inc.）



3.2.S.4.5 Justification of Specification ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.5
3.2.S.5 Reference Standards or Materials ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.6
3.2.S.6 Container Closure System 評価
3.2.S.6 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.7
3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.S.7.3 Stability Data ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P
3.2.P.1
3.2.P.1 Description and Composition of the Drug Product ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2
3.2.P.2.1 Components of Drug Product ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2.2 Final Drug Product ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.P.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.P.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.P.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.P.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.P.2.3 ‐ ‐ ‐ 評価

3.2.P.2.4 Container Closure System ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2.4 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2.5 Micobiological Attributes ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2.6 Compatability ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.2.6 ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.3
3.2.P.3.1 Manufacturer ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.3.2 Batch Formula ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and Process Controls (flows) ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps and Intermediates ‐ ‐ ‐ 評価
3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation ‐ ‐ ‐ 評価
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