LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyjuvek 5x10° plakkia muodostavaa yksikkoa/ml, suspensio ja geeli, geelid varten

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1 Yleiskuvaus

Beremageenigeperpaveekki on replikaatiokyvyton tyypin 1 herpes simplex virus (HSV-1) -pohjainen
geeniterapiavektori, joka on geneettisesti muunnettu ilmentdméan ihmisen tyypin VII
kollageeniproteiinia (COL7) ihmisen sytomegaloviruksen (hCMV) promoottorin ohjaamana.
Beremageenigeperpaveekkii tuotetaan vero-soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden méar:t

Yksi lddkepullo siséltdd 1 ml:n kokonaismiérin suspensiota, joka siséltida 5x10° plakkia muodostavaa
yksikkod (PFU) beremageenigeperpaveekkia.

Kun 1 ml suspensiota on sekoitettu geeliin, Vyjuvek siséltda 5x10° PFU:ta 2,5 ml:ssa. Kokonaisméara
on 2,0 ml (4x10° PFU).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO
Suspensio ja geeli, geelid varten.
Sulatetun suspension viri vaihtelee opaalinhohtoisesta keltaisesta vérittoméén.

Sulatettu geeli on kirkasta viskoosista geeli.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Vyjuvek on tarkoitettu syntymaésté lahtien haavojen hoitoon potilailla, joilla on dystrofinen
epidermolysis bullosa (DEB, dystrofinen rakkulainen epidermolyysi), johon liittyy kollageenityypin VII
alfa 1 -ketjun geenin (COL7A1) mutaatio (mutaatioita).

4.2 Annostus ja antotapa

Vyjuvek-hoidon saa aloittaa vain dystrofista epidermolysis bullosaa sairastavien potilaiden hoitoon
perehtynyt terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus
Vyjuvekia kéytetdan iholle haavaan (haavoihin) kerran viikossa pienind pisaroina ruudukkomaisena

kuviona, noin 1 cm x 1 cm:n etdisyydelld toisistaan. Kaikkia haavoja ei vélttimatta voida hoitaa
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jokaisella hoitokdynnilla.

Suositeltu viikoittainen enimmaéisannos vastasyntyneistd 3-vuotiaisiin on 1 ml (2x10° PFU). Yli 3-
vuotiaille lapsille, nuorille ja aikuisille suositeltu viikoittainen enimméisannos on 2 ml (4x10° PFU).

Vyjuvekid on levitettdva haavoihin niin pitkdéan ettd ne sulkeutuvat, ennen uusien hoidettavien
haavojen valitsemista. Aiemmin hoidettujen haavojen viikoittainen hoito tulee asettaa etusijalle, jos

haavat avautuvat uudelleen. Jos haavoja ei ole, Vyjuvekia ei tule antaa.

Alla olevassa taulukossa on viiteannos, joka on mééritetty haavan likiméérdisen koon mukaan lapsille,
nuorille ja aikuisille.

Taulukko 1. Annos haavan pinta-alan mukaan

Haavan ala (cm?)* Annos (PFU)? Tilavuus (ml)
<20 <4x10% <0,2
20-<40 4x10%-< 8x108 0,2-<04
40-60 8x108—<1,2x10° 0,4-<0,6

60 — <200 1,2x10°-< 4x10° 0,6 -<2

PFU = plakkia muodostavaa yksikkoa
a: alle 3-vuotiaille lapsille annettava enimmaisannos on 1 ml (2x10° PFU)

Jos annos jai viliin, Vyjuvek on annettava mahdollisimman pian ja viikoittaista annostusta on
jatkettava sen jalkeen.

Erityisryhmét

Lékkddt henkilot
65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tédma ladke sisdltdd muuntogeenisid organismeja (ks. kohta 4.4). Kéyttokuntoon saattamisen,
antamisen ja havittdmisen aikana on noudatettava asianmukaisia varotoimia. Vyjuvekia késiteltdessa
tulee kdyttdd henkilonsuojaimia (esim. késineitd, maskia ja silmiensuojaimia).

Raskaana olevien naisten ei tule valmistella tai antaa Vyjuvekid, ja heiddn tulee vilttdé suoraa
kosketusta kasiteltyihin haavoihin tai kédsiteltyjen haavojen sidoksiin (katso kohta 6.6).

Antotapa
Iholle, vain haavoihin.

Suspensio ja geeli on sulatettava ennen kéyttod iholle, ja suspensio on sekoitettava geeliin apteekissa.
Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat valmistelua, sdilyvyysaikaa sekoittamisen jélkeen, antamista,
toimia vahinkoaltistumistapauksessa, logistiikkaa ja Vyjuvek-valmisteen havittdmisté, on esitetty
kohdassa 6.3 ja 6.6.

Terveydenhuollon ammattilainen antaa Vyjuvekin, joko terveydenhuollon yksikossa tai potilaan
kotona. My0s perehdytetyt potilaat tai heitd hoitavat henkil6t voivat tehdd Vyjuvek-hoidon, jos
terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen asianmukaiseksi.

Haavat on puhdistettava varovasti ennen iholle antoa kéyttden valmistetta, joka ei sisdlla viruksia
tuhoavaa ainetta. Ladkevalmisteet ja voiteet on poistettava haavan alueelta ja haava on puhdistettava
ennen Vyjuvekin antoa, jotta valmisteen aktiivisuus ei vihene (ks. kohta 4.5).



Taulukko 2. Annon vaiheet

Vaihe 1. Vyjuvek-ruisku on valmisteltava ennen ensimmaéisté kéyttod vetdmalld méntaé alas ja
tyontdmalla sité sitten ylospdin, jotta ruiskun kdrkeen muodostuu pieni pisara Vyjuvekia.

Vaihe 2. Vyjuvekia laitetaan valittuun
haavaan pienind pisaroina, joiden vélinen
etdisyys on noin 1 cm x 1 cm (sormenpéin
leveys), niin etti vain pisara koskettaa
haavaa.

Vain geeli saa koskettaa ihoa. Ruiskun kéarki
ei saa koskettaa ihoa, jotta ruiskussa oleva
geeli ei kontaminoituisi. T T

Vaihe 3. Kun haavaan on laitettu Vyjuvek-
valmistetta, sen padlle laitetaan vettd hylkiva
sidos. Sidos leikataan hieman haavaa
suuremmaksi potilaan mieltymyksen

mukaan. IK—C\
Kun Vyjuvek-pisarat on peitetty vetté )
hylkivalla sidoksella, haavaan muodostuu
tasainen ohut Vyjuvek-kerros.

Vaihe 4. Tavanomainen sidos leikataan vetta
hylkivaa sidosta suuremmaksi.
Tavanomainen sidos laitetaan vettd hylkivin S —
sidoksen pélle, jotta geeli ei padse
levidmédn muille kehon alueille tai
lahikosketuksessa.

Sidos tulee jéttdd paikalleen noin 24 tunnin ajaksi Vyjuvek-valmisteen annon jidlkeen. Kun Vyjuvek-
sidokset on poistettu, potilaan vakiohoitoa voidaan jatkaa.

Vyjuvek-valmistetta tulee antaa viikoittain, kunnes haavat ovat sulkeutuneet. Jos aiemmin hoidetut
haavat avautuvat uudelleen, Vyjuvek-valmistetta on levitettdvd uudelleen. Jos haavoja ei ole,
Vyjuvekia ei tule antaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.



Levyepiteelikarsinooma

Vyjuvekid ei saa laittaa haavoihin, joissa on diagnosoitu tai epéilty levyepiteelikarsinooma. Vyjuvekia
voidaan silti laittaa muihin haavoihin potilailla, joilla on levyepiteelikarsinooma.

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Beremageenigeperpaveekki ei replikoidu soluissa eikd se integroidu natiivi-DNA:han tai ole muuten
vuorovaikutuksessa sen kanssa.

Vaikka beremageenigeperpaveekin steriiliyttd testataan, tartunnanaiheuttajien levidmisen riski on
olemassa. Tdmén vuoksi Vyjuvek-valmistetta antavien terveydenhuollon ammattilaisten on
tarkkailtava potilaita hoidon jélkeen infektioloyddsten ja -oireiden varalta ja tarvittaessa annettava
asianmukaista hoitoa.

Henkil6iden, jotka kisittelevat beremageenigeperpaveekkia tai avustavat sidosten vaihdossa, on
kéytettidvd suojavarusteita (ks. kohta 6.6).

Raskaana olevien naisten ei tule kisitelld sidosjatettd. Geelid antavien potilaita hoitavien henkiléiden
tai terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava vaatimusta haavojen peittdmisesté sidoksilla.
Potilaita on my0s neuvottava vilttiméén haavakohtien koskettamista tai raapimista, jotta véltetddn
kehon muiden alueiden tai ldhikontaktien kontaminaatio.

Pitkdaikainen seuranta

Potilaiden odotetaan osallistuvan ei-interventionaaliseen, monessa maassa tehtdvain tutkimukseen,
jossa arvioidaan beremageenigeperpaveekin pitkdaikaista turvallisuutta todellisessa tilanteessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Vyjuvekista ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia. Yhteisvaikutuksia paikallisesti kdytettidvien
ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa. Muita paikallisesti kdytettavia
ladkevalmisteita ei saa kdyttdd samanaikaisesti Vyjuvekin kanssa.

Eldvia viruksia sisdltavilla rokotteilla annetun rokotuksen turvallisuutta Vyjuvek-hoidon aikana tai sen
jéalkeen ei ole tutkittu. Ei ole olemassa tietoa, joka viittaisi sithen, ettd Vyjuvek voisi vaikuttaa
elimistdn kykyyn reagoida asianmukaisesti eldvid viruksia siséltaviin rokotteisiin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Beremageenigeperpaveekin kdytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldimilla
tehdyisté tutkimuksista saadut tiedot eivét riité lisddantymistoksisuuden selvittdmiseen (ks. kohta 5.3).

Vyjuvekin kéyttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko beremageenigeperpaveekki ihmisilld didinmaitoon.
Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytidénko Vyjuvek-hoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.



Hedelmallisyys

Beremageenigeperpaveekin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole tehty ei-kliinisié tai kliinisia
tutkimuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Vyjuvekilld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Kliinisessa tutkimuksessa 18 potilasta (58 %) ilmoitti vahintdén yhdesté haittavaikutuksesta.
Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset olivat vilunvéristykset (9,7 %) ja kutina (9,7 %).

Mikaén haittavaikutus ei johtanut hoidon keskeyttdmiseen.

Haittavaikutustaulukko

Ellei toisin ilmoiteta, haittavaikutusten yleisyysluokat perustuvat kaikkiin kausaalisiin
haittatapahtumiin, jotka on havaittu 31 potilaalla, jotka altistettiin beremageenigeperpaveekille 25
viikon (mediaani) ajan vaiheen 3 satunnaistetussa, samoilla tutkittavilla lumekontrolloidussa
tutkimuksessa. Ks. kohdasta 5.1 tietoa kliinisiin tutkimuksiin osallistuvien potilaiden tirkeimmisti
ominaisuuksista.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa MedDRA-elinjérjestelmiluokituksen (SOC),
suositeltujen termien ja yleisyyden mukaan. Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on lueteltu
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Elinjérjestelmiluokka Suositeltu termi ‘ Kaikki tutkittavat (N=31)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yska Yleinen

Rinorrea Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina Yleinen
Eryteema Yleinen
Thottuma Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Vilunvéristykset Yleinen

Pediatriset potilaat

Vaiheen 3 tutkimuksen 31:sté tutkittavasta 19 (61 %) oli enintdédn 17-vuotiaita lapsia, joista 3 (9,7 %)
oli enintdédn 3-vuotiaita. 19 lapsesta 8 oli tyttdja (42 %).

Kun otetaan huomioon valmisteen luonne ja antotapa seké paikallinen kayttd, haittavaikutusten
yleisyyden, tyypin ja vaikeusasteen oletetaan olevan lapsilla samat kuin aikuisilla.
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Immunogeenisuus

Systeemisesté vektorialtistumisesta Vyjuvekin iholle antamisen seurauksena oli vain hyvin véhén
nayttod. Virusvektorin (HSV-1) ja transgeeniproteiinin (COL7) vasta-aineita arvioitiin satunnaistetun,
samoilla tutkittavilla lumekontrolloidun tutkimuksen alaryhméssd. Yhteensa 64 prosenttia arvioiduista
tutkittavista (14/22) oli anti-HSV-1-vasta-ainepositiivisia ldhtotilanteessa. Kuusi kahdeksasta anti-
HSV-1-seronegatiivisesta tutkittavasta serokonvertoitui viikkoon 26 mennessid Vyjuvek-hoidon
seurauksena. Tutkittavilla, joilta oli kdytettdvisséd vertailtavat ldhtdtilanteen ja tutkimuksen lopun
seerumindytteet, havaittiin COL7:n vasta-aineita 72 %:1la tutkittavista (13/18), joita oli hoidettu
Vyjuvekilld enintéén 26 viikon ajan. Neutraloivaa immuniteettia ei havaittu ensimmaéisen tai toistuvan
Vyjuvek-altistuksen yhteydessd. Serokonversion vaikutusta hoitovaikutuksen ylldpitimiseen ei tiedetd,
koska tietoja ei ole saatavilla 26 viikon jélkeiseltd ajalta.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Vyjuvek-yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostustapauksessa suositellaan sellaista
oireenmukaista ja tukevaa hoitoa, jonka hoitava terveydenhoidon ammattilainen katsoo tarpeelliseksi.
5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Haavojen ja palovammojen hoitoon tarkoitetut valmisteet, ATC-koodi:
D03AX16

Vaikutusmekanismi

Beremageenigeperpaveekki on geeniterapia, joka perustuu muokattuun, replikaatiokyvyttéméén
herpes simplex 1 -virukseen (HSV-1), joka on koodattu COL7A1-geenilld. Hoidolla puututaan
dystrofisen epidermolysis bullosan (DEB) taustalla olevaan geneettiseen syyhyn. HSV-1-vektori
kuuluu ihmisen herpesvirusten (HHV) ryhmén kaksiséikeisiin DNA-viruksiin. Kun
beremageenigeperpaveekkii levitetdin iholle haavoihin, se voi transduktoida seké keratinosyytteja ettéd
fibroblasteja. Kun beremageenigeperpaveekki on paissyt soluihin, vektorigenomia kertyy tumaan
ilman, ettd se kiinnittyy isdntdsolun DNA:han tai muulla tavoin hiiritsee sitd. Tumassa alkaa koodatun
ihmisen COL7A1:n transkriptio. Tuloksena saadut transkriptiot mahdollistavat sen, etté solu voi
tuottaa ja erittdd COL7:44 kypsdssd muodossaan. Naméa COL7-molekyylit jarjestdytyvit pitkiksi,
ohuiksi nipuiksi, jotka muodostavat ankkuroivia fibrilleja. Ankkuroivat fibrillit pitdvat orvaskeden ja
verinahan yhdessa ja ovat vélttdméttomia ihon eheyden sdilyttdmiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vyjuvekin tehoa vuoden ikéisillé tai sitd vanhemmilla tutkittavilla, joilla oli DEB ja COL7A41-geenin
mutaatio tai mutaatioita, arvioitiin satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa. Kaikilla
tutkittavilla oli DEB, johon liittyi geneettisesti vahvistettu mutaatio (mutaatioita) COL7A 1-geenissa.
Jokaiselta tutkittavalta valittiin kaksi vertailtavaa haavaa, jotka satunnaistettiin siten, ettd niihin
laitettiin joko ihon kautta annettua beremageenigeperpaveekkii tai lumeléddkettd (pelkka geeli)
viikoittain 26 viikon ajan. Viikon enimmaéiskokonaisannos mééritettiin ikdluokan perusteella
seuraavasti: tutkittavat, joiden iké oli > 6 kuukautta — < 3 vuotta, saivat 1,6x10° PFU/viikko,
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tutkittavat, joiden iké oli > 3 vuotta — < 6 vuotta, saivat 2,4x10° PFU/viikko ja tutkittavat, joiden ikd
oli > 6 vuotta, saivat 3,2x10° PFU/viikko.

Tutkimukseen osallistui 31 tutkittavaa (20 miesté ja 11 naista), mukaan lukien 30 tutkittavaa, joilla oli
autosomaalisesti resessiivinen DEB ja yksi tutkittava, jolla oli autosomaalisesti dominantti DEB.
Beremageenigeperpaveekilla hoidettujen primaaristen haavojen koko vaihteli 2-57 cm?:n vililld.
Haavoista 74 % oli kooltaan < 20 cm? ja 19 % oli 20 ja < 40 cm?:n vililld. Lumeldékkeelld hoidettujen
haavojen koko oli 2-52 cm?. Haavoista 71 % oli kooltaan < 20 cm? ja 26 % oli 20 ja <40 cm*:n
vililld. Suurin kisitelty sekundaarinen haava oli kooltaan > 130 ¢cm?. Tutkittavien keski-ikd oli 17
vuotta (1-44 vuotta), josta 61 % oli lapsia (n=19, ikd 1 — < 17 vuotta) ja 9,7 % alle 3-vuotiaita.
Tutkittavista 64 prosenttia oli valkoihoisia, 19 prosenttia aasialaisia ja loput kuuluivat Amerikan ja
Alaskan alkupergiskansoihin.

Tehoa arvioitiin haavojen tehostuneen paranemisen perusteella ja méériteltiin erona niiden
beremageenigeperpaveekkihoitoa ja lumegeelihoitoa saaneiden haavojen maérissd, jotka olivat
sulkeutuneet kokonaan (100 %) 24. hoitoviikon kohdalla tehdyilld kahdella perakkadisella
tutkimuskéynnilld kahden viikon vélein arvioituna, joko viikoilla 22 ja 24 tai viikoilla 24 ja 26. Tehoa
arvioitiin my0s beremageenigeperpaveekkihoitoa ja lumegeelihoitoa saaneiden haavojen tdydellisen
sulkeutumisen osuuden vilisend erona viikoilla 8 ja 10 tai viikoilla 10 ja 12 arvioituna. Taydellinen
haavan paraneminen maédériteltiin 100-prosenttiseksi haavan sulkeutumiseksi ldhtotilanteessa valitulla
tarkalla haava-alueella ja ihon re-epitelisaatioksi ilman eritettd. Paranemista arvioitiin kahdella
perdkkaiiselld kdynnilld kahden viikon vélein. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista on taulukossa 4.

Taulukko 4. Ensisijainen piitetapahtuma ja keskeinen toissijainen piitetapahtuma*

Haavan Beremageenigeperpaveekille | Lumeliiikkeelle | Absoluuttinen | p-arvo
sulkeutumisen altistetut primaariset haavat altistetut ero
arvioinnin (N=31) primaariset (95 %:n
ajankohdat haavat luottamusviili)
(N=31)
Ensisijainen 20,9 (67 %) 6,7 (22 %) 46 0,002
padtetapahtuma: (24-68 %)
haavan téydellinen
paraneminen 6
kuukauden
kohdallat i
Keskeinen 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 <0,001
toissijainen (29-73 %)
padtetapahtuma:
haavan téydellinen
paraneminen 3
kuukauden
kohdalla}

* Ensisijaiset ja keskeiset toissijaiset padtetapahtumat analysoitiin hoitoaiepopulaatiossa. Puuttuvien
tietojen huomioon ottamiseksi kdytettiin moni-imputointimenetelmid. Luvut ovat seurausta
analyysissa kédytetystd moni-imputointimenetelmastd. Hypoteesitestaus suoritettiin kdyttamalla
McNemarin eksaktia testi.

1 Primaarisia haavoja arvioitiin viikoilla 22 ja 24 tai viikoilla 24 ja 26.

1 Primaarisia haavoja arvioitiin viikoilla 8 ja 10 tai viikoilla 10 ja 12.

5.2

Farmakokinetiikka

Varmistustutkimuksessa tehtiin viikoittaisilla klinikkakaynneilld systeemisen altistumisen arviointeja
madrittdimalla beremageenigeperpaveekkigenomien maéra veri- ja virtsandytteista (vektorin eritys)
validoidulla qPCR-testilld. Kaikki verindytteet ja yhtd lukuun ottamatta kaikki virtsandytteet, jotka
keréttiin tutkimuksen aikana, olivat kaikkien tutkittavien osalta alle havaitsemis-/kvantifiointirajan,
mika osoittaa, etté tutkittaville ei aiheutunut merkitsevéd systeemisté altistusta vektorista.
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Kliininen farmakokinetiikka ja eritys (shedding)

Biodistribuutiota ja vektorin eritystd koskevat tutkimukset olivat tukea antavia ja osoittivat, ettei
systeemistd altistumista tapahtunut, kun beremageenigeperpaveekkia annettiin paikallisesti iholle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tiedot eivét viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille kerta-annoksella ja toistuvalla
annoksella konventionaalisissa toksikologisissa tutkimuksissa.

Kehitys- ja lisdéntymistoksisuustutkimuksia eldimill4 ei ole tehty.

Beremageenigeperpaveekin vaikutuksista karsinogeneesiin, mutageneesiin tai hedelmaillisyyden
heikentymiseen ei ole tehty tutkimuksia.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Suspensio

Glyseroli (E422)
Natriumkloridi
Dinatriumfosfaatti (E339)
Kaliumkloridi (E508)
Dikaliumfosfaatti (E340)

Geeli

Hypromelloosi (E464)
Trometamoli
Natriumkloridi
Dinatriumfosfaatti (E339)
Dikaliumfosfaatti (E340)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat ulkopakkaukset

2 vuotta pakastimessa sdilytettyni

Sulatuksen jilkeen

Jos pakastinta ei ole saatavilla, ulkopakkaukset voidaan sdilyttdd jddkaapissa (2—8 °C) enintddn
kuukauden ajan.

Kun l4ékettéd on séilytetty jddkaapissa, sitéd ei saa pakastaa uudelleen.

Sekoittamisen jalkeen




Kemiallisen ja fysikaalisen kéyttostabiliteetin on osoitettu sdilyvin 168 tuntia (7 pdivad) 2—8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttad valittomasti. Jos sité ei kdytetd vélittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla, eikd valmiste yleensé saa olla
enempii kuin 24 tuntia 2-8 “C:ssa, ellei sekoittamista ole tehty valvotuissa ja hyviksytyissi
aseptisissa olosuhteissa.

Ruiskuja voidaan sdilyttdd huoneenldimmdssé enintdédn 8 tunnin ajan.

Sekoitetun valmisteen kuljetusolosuhteet

Kuljeta sekoitettu valmiste antopaikkaan 2—8 °C:ssa.
6.4 Sailytys

Avaamattomat ulkopakkaukset

Sdilytd pakastettuna —15...-25 °C:ssa. Kuljeta pakastettuna (<20 °C).
Sdilyta lddkepullot ulkopakkauksessa ennen sulatusta, jotta ne ovat suojassa valolta.

Sulatuksen ja sekoittamisen jilkeen

Ladkevalmisteen sulatuksen ja sekoittamisen jilkeiset séilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Yksi Vyjuvek-pakkaus siséltda yhden suspensiopullon ja yhden geelipullon.

Suspensio

1 ml:n kokonaisméiri, joka siséltdd 5x10° PFU:ta, syklo-olefiinikopolymeeristi tehdyssi
ladkepullossa, jossa on termoplastinen elastomeerisuljin ja vihred korkki.

Geeli

1,5 millilitran téyttotilavuus erillisessé tyypin 1 lasipullossa, jossa on bromobutyylielastomeerinen
tulppa ja sininen korkki.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ennen lddkevalmisteen késittelyé tai antamista tehtdvét varotoimet

Tédma ladke sisdltdd muuntogeenisid organismeja (ks. kohta 4.4). Kéyttokuntoon saattamisen,
antamisen ja havittdmisen aikana on noudatettava asianmukaisia varotoimia. Vyjuvekia késiteltdessa
tulee kdyttdd henkilonsuojaimia (esim. késineitd, maskia ja silmiensuojaimia).

Raskaana olevien terveydenhuollon ammattilaisten tai potilaita hoitavien henkildiden ei tule antaa
Vyjuvekid, eivitkd he saa joutua suoraan kosketukseen hoidettujen haavojen kanssa tai mink&én
materiaalin kanssa, joka on ollut kosketuksissa hoidettujen haavojen kanssa.

Valmistelu ennen antamista

Vyjuvekin valmistelussa noudatetaan seuraavia vaiheita.

Yksi ulkopakkaus sisdltdd yhden ladkepullon suspensiota (1 ml:n kokonaisméaéra, joka sisaltad
5x10° PFU) ja yhden lddkepullon apuainegeelid (1,5 ml).
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Sekoittamisen jilkeen liddkevalmisteen pitoisuus on 2x10° PFU/ml.

Taulukko 5. Valmisteluvaiheet ennen antamista

Ennen kayttoa pakastetut ladkepullot
on poistettava ulkopakkauksesta ja
jétettdva huoneenldmpoon. (Vaihe
1).

Kun l4édkepullot on sulatettu (noin
30 minuutin ajan), niité ei saa
pakastaa uudelleen. (Vaihe 2)

Tarkasta suspensiopullo
silmdmadrdisesti. Suspensio voi
siséltdd valkoisia tai ldhes valkoisia
hiukkasia, jotka ovat ominaisia
valmisteelle.

Suspension véri voi vaihdella
opaalinhohtoisesta keltaisesta
varittomaan, Ald kiytd titi lddaketts,
jos havaitset varimuutoksia.

Tarkasta geelipullo
silmdmairdisesti. Geeli on kirkasta,
viritdnti ja viskoosista. Ali kiyti
geelid, jos havaitset hiukkasia tai
varimuutoksia.

Sekoita suspensiopullon sisiltd
kadntelemalla sitd varovasti 4-5
kertaa.

Poista ladkepulloista korkit ja
puhdista molempien lddkepullojen
tulpat alkoholipitoisella

Vaihe 1

Vaihe 2

1 ml sulatettua suspensiota (vaihe 1)
kéyttden 3 ml:n ruiskua ja neulaa
(esim. 16G tai 18G).

Siirrd 1 ml sulatettua suspensiota
sulatettuun geelipulloon.
(Vaihe 2).

. .. .. Vyjuvek-
desinfiointilapulla. Anna niiden Geelipullo susp)e,ilsiopullo
kuivua. (vasen) (oikea)
Aseptista tekniikkaa kdyttden veda Vaihe 1 Vaihe 2

Vyjuvek-suspensiopullo

Geelipullo
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Poistamatta neulaa geelipullosta,
vedd neula nesteen yldpuolelle,
poista 1 ml ilmaa (ilmatasku)
geelipullon tyhjentdmiseksi sen
jélkeen, kun siihen on lisdtty 1 ml
Vyjuvek-suspensiota, ja poista vasta
sitten ruisku ja neula ja havité ne.

Suspension ja geelin yhdistelmaa
siséltavaa lddkepulloa kutsutaan
ndissd ohjeissa Vyjuvek-pulloksi
tastd eteenpdin.

11 Air
: pocket

Vyjuvek-pullo

Aseta alkoholipitoinen
desinfiointilappu geelipullon tulpan
piélle ja ravista ladkepulloa
voimakkaasti kdsin vihintdin 10
sekunnin ajan. Apuainegeelin ja
suspension tulisi sekoittuessaan
muodostaa homogeeninen geeli.

Tarkasta Vyjuvek-pullo
silmdamadriisesti. Vaikuttavaa
ainetta sisdltava geeli voi siséltaa
tuotteelle luonteenomaisia valkoisia
tai lahes valkoisia hiukkasia.
Sekoitetun valmisteen, kuten
suspensionkin, véri voi vaihdella
opaalinhohtoisesta keltaisesta
virittomain. Ald kiyti titd 14dakettd,
jos havaitset varimuutoksia.

Vyjuvek-pullo
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Liitd uusi neula (esim. 16G tai

18G) 1 ml:n ruiskuun ja veda siihen
hitaasti 0,5 ml Vyjuvekid

(Vaihe 1). Ald kééinni lidkepulloa
Vyjuvek-ruiskun vetdmiseksi.

Poistamatta neulaa ladkepullosta,
nosta neulan kéirki Vyjuvekin
ylapuolelle ja irrota ruisku. Jata
neula ldékepullon tulppaan (vaihe
2).

Ilmataskun muodostuminen on
normaalia.

Vaihe 2

Vyjuvek-pullo

Poista ilmatasku liikuttamalla
méntid varovasti ylos ja alas.

ALA NAPAUTA ruiskua
ilmataskun poistamiseksi.

Pienid kuplia saattaa jaada jaljelle,
se on normaalia.

Korkita ruisku ja aseta se sivuun.

=

=

=

ij M\lmm@




Ota seuraava 1 ml:n ruisku ja liitd se
neulaan, joka on geelipullon tulpassa.
Vedd 0,5 ml Vyjuvekid ruiskuun, poista
ilmatasku ja korkita ruisku.
Kokonaismaiiri on 2,0 ml (4x10° PFU).

Toista tarvittaessa suositellun
annostuksen mukaan.

Merkitse ruiskuun potilaan tunniste,
valmisteen nimi, erdnumero, viimeinen
kayttopdivamadra ja sédilytysolosuhteet.
Al4 peiti liskkeen antamiseen tarvittavia
ruiskun merkintdja.

Aseta suljetut Vyjuvek-ruiskut tiiviisti
suljettavaan muovipussiin.

Merkitse muovipussiin potilaan tunniste,
valmisteen nimi, erdnumero, viimeinen
kayttopaivimadra ja sailytysolosuhteet.

Saman viikon aikana saa kayttdé enintddn
2 ml valmistetta (neljd 0,5 ml:n ruiskua),
koska tdmé on viikoittainen
enimmaisannos.

Aseta Vyjuvek-ruiskut suljetussa muovipussissaan asianmukaiseen eristettyyn tertiddrisdilioon
(ulompi sdili6”), jotta kuljetuslampdatila pysyy kuljetukseen soveltuvana 2—8 °C ja jotta valmiste on
suojattu valolta.

Ulompi siilié on suljettava kokonaan kuljetusta varten.

Avaa ulompi sdilio, joka on tarkoitettu valmisteltujen Vyjuvek-ruiskujen kuljetukseen, vasta
antopaikassa.

Vastaanotto ja varastointi antopaikassa

Kun ulompi séilié on vastaanotettu, séilyta sitd turvallisessa, huoneenlampdisessd paikassa, joka on
puhdas, lasten ulottumattomissa ja jossa ei ole kontaminaatiovaaraa.

Vain antamisesta vastaava henkil6 saa avata ulomman sailion.

Léédkkeen antamisesta vastaavan henkilon on varmistettava ennen kéyttod, ettd ulompi sdilio on ehjé
eikd merkkeja vuodosta ole nakyvissd (ks. kohta 4.2).

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Jos vahinkoaltistuminen tapahtuu, on noudatettava paikallisia ohjeita lddkejatteesta.

Kaikki pinnat, jotka ovat voineet joutua kosketuksiin beremageenigeperpaveekin kanssa, on
puhdistettava, ja kaikki vuodot on desinfioitava viruksia tuhoavalla aineella, kuten 70-prosenttisella
isopropyylialkoholilla, 6-prosenttisella vetyperoksidilla tai < 0,4-prosenttisella ammoniumkloridilla.

Jos valmistetta roiskuu vahingossa silmiin tai limakalvoille, huuhtele puhtaalla vedelld véhintdén 5
minuutin ajan.
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Jos altistus tapahtuu vahingoittumattomalle iholle tai neulan pistosta, puhdista kyseinen alue
huolellisesti saippualla ja vedelld ja/tai desinfiointiaineella.

Lidkevalmisteen hivittimiseen liittyvit varotoimet

Kayttdméton ladkevalmiste tai jatemateriaalit (esim. ldékepullo, ruisku, neula, puhdistusvélineet),
jotka ovat saattaneet joutua kosketuksiin Vyjuvekin kanssa, on havitettdava lddkejatteitd koskevien
paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Desinfioi sidokset viruksia tappavalla aineella, kuten 70-prosenttisella isopropyylialkoholilla, 6-
prosenttisella vetyperoksidilla tai < 0,4-prosenttisella ammoniumkloridilla. Havitd desinfioidut
sidokset erillisessé suljetussa muovipussissa kotitalousjitteen mukana tai paikallisten méérdysten
mukaisesti.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA

Krystal Biotech Netherlands, B.V.

Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Alankomaat

8 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1918/001

9 MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmadisen myyntiluvan myontdmispéaivdmaéra: 23. huhtikuuta 2025

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Krystal Biotech, Inc.

2 100 Wharton Street,
Suite 701

Pittsburgh, PA 15203 USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdviassd
luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen médrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
* Euroopan lddkeviraston pyynnosté
* kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisiitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Vyjuvekin tuomista kunkin jésenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa perehdytysohjelman siséllostd ja muodosta, mukaan
lukien viestintdvilineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset ndkdkohdat.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Vyjuvekid markkinoidaan,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla (apteekkihenkilokunnalla, valmistetta maéradvilla 1adkéreilla
ja/tai sairaanhoitajilla) ja potilailla / potilaita hoitavilla henkil5illd, joiden odotetaan maérdévin tai
kayttdvan Vyjuvekid tai valvovan sen antamista, on kdytettdvissddn seuraavat perehdytyspaketit,
joiden tarkoituksena on korostaa Vyjuvekin merkittdvid mahdollisia riskejd. Paketit kddnnetaan
paikalliselle kielelle, jotta varmistetaan, ettd kaikki kéyttéjat ymmértdvét ehdotetut
lieventdmistoimenpiteet.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetut koulutusmateriaalit sisaltiivit seuraavat:
e Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu opas
e Video Vyjuvek-annoksen valmistelusta
e Video Vyjuvekin antamisesta

Potilaille / heiti hoitaville henkilbille tarkoitettu perehdytysaineisto sisiltii seuraavat:
e Ohje potilaille ja heitd hoitaville henkilGille
e Video Vyjuvekin antamisesta

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu opas
Oppaassa selitetdén seuraavat seikat:

Valmistelu ja anto

e Vyjuvekin valmistelua ja antoa koskeva koulutus, mukaan lukien QR-koodi, joka siséltda
videon valmisteen valmistelusta ja antamisesta.

e Terveydenhuollon ammattilaisen mahdollisuus tilata esittelypaketti, jolla helpotetaan
terveydenhuollon ammattilaisen, potilaan tai hianta hoitavan henkilon koulutusta.

Varastointi ja kuljetus
e Asianmukaiset sdilytysolosuhteet ennen Vyjuvekin sekoittamista ja sen jalkeen sekéa
ladkkeen késittely
e Valmisteltujen ruiskujen kuljettamista antopaikkaan koskevat vaatimukset (mukaan lukien
lampétilan ja aikataulun seuranta)

Lddkkeen antamisen tavoitteet ja potilaan / hdntd hoitavan henkilon neuvonta
e Asianmukainen annostus ja hoitosuunnitelma
e Yksityiskohtaista tietoa hoidetun haavan sidoksista
Toimenpiteet vahinkoaltistuksen estdmiseksi
Toimenpiteet vahinkoaltistumisen yhteydessé ja hititilanteessa
Asianmukainen biologisten jétteiden késittely
Terveydenhuollon ammattilaisen on toimitettava potilaalle / hinta hoitavalle henkildlle opas
ja keskusteltava siitd potilaan/hoitajan kanssa.
Terveydenhuollon ammattilaisten tulisi kannustaa potilaita osallistumaan
pitkdaikaistutkimukseen PASS-01

Kotiympdristo

o Kotona antamista koskevat vaatimukset, mukaan lukien ldédkkeiden saatavuus ja oikea-
aikainen antaminen

e Jos ladkettd annetaan kotona, ladkettd madranneen ladkarin on laadittava hoitosuunnitelma,
jossa ilmoitetaan asianmukainen annos ja priorisoidaan, mitki haavat hoidetaan ensin, ja sen
jilkeen hoidettavat haavat.

e Potilaan soveltuminen terveydenhuollon ammattilaisen toteuttamaan l4dékkeen antamiseen
kotona edellyttdd seuraavia:
* Niiden terveydenhuollon ammattilaisten koulutus, jotka antavat valmistetta kotona
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* Potilaan ja hintéd hoitavan henkilén kouluttaminen/neuvonta valmisteen kotona
antamisen suhteen seké potilaan ja hénté hoitavan henkilén oppaan antaminen ja
keskustelu sen siséllosté

e Potilaan soveltuminen potilaan itsensi tai hdntd hoitavan henkilon toteuttamaan ladkkeen

antamiseen kotona edellyttid seuraavaa:

* Vaatimuksena on, ettd potilas / hénta hoitava henkilo on tehnyt vihintdan yhden
Vyjuvek-késittelyn terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa terveydenhuollon
yksikdssé (tai niin monta késittelyd kuin on tarpeen, jotta kaikki vaiheet tehdaén
oikein).

Ohje potilaille ja heiti hoitaville henkiloille

Oppaassa selitetdén seuraavat seikat:
e Antotavan koulutusvideo (QR-koodi, jolla antovideo aukeaa)
e Miten Vyjuvekid annetaan
e Toimenpiteet vahinkoaltistumisen ehkdisemiseksi
e Toimenpiteet vahinkoaltistumisen yhteydessi ja hatitilanteessa
e Yksityiskohtaiset tiedot késitellyn haavan sidoksista, mukaan lukien haavasidosten
vaihtaminen ja hivittdminen
e Asianmukainen biologisten jétteiden kisittely
e Potilaan kannustaminen pitkdaikaistutkimukseen (PASS-01) osallistumiseen

Kotiympdristo

o Kotona antamista koskevat vaatimukset, mukaan lukien lddkkeiden saatavuus ja oikea-
aikainen antaminen

e Valmisteltujen ruiskujen kuljetusta antopaikkaan koskevat vaatimukset (mukaan lukien
sdilytysolosuhteet ja -aikataulu)

e Vyjuvekin asianmukaiset sdilytysolosuhteet ja lddkkeen kisittely

e Jos potilasta hoitava henkil0 tai potilas itse antaa valmistetta kotona, vaatimuksena on, etta
potilas/hoitaja on tehnyt vahintddn yhden Vyjuvek-kasittelyn terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa terveydenhuollon yksikossi (tai niin monta késittelyé kuin on
tarpeen, jotta kaikki vaiheet tehddén oikein).

e Hoitava ladkari on laatinut hoitosuunnitelman, jossa ilmoitetaan asianmukainen annos ja
priorisoitavat haavat, jotka hoidetaan ensin, ja sen jéilkeen hoidettavat haavat.

Video Vyjuvek-annoksen valmistelusta

Videossa selitetdén kaikki Vyjuvekin sekoittamisen ja ruiskujen valmistelun edellyttimét vaiheet,
mukaan lukien valmisteltujen ruiskujen kuljetusolosuhteet antopaikkaan EU-valmisteyhteenvedon ja -
pakkausselosteen mukaisesti.

Video Vyjuvekin antamisesta

Videossa selitetdin kaikki annon vaiheet, mukaan lukien haavasidosten laitto ja jéatteiden hévittdiminen
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen sekd muuntogeenisti ja biologista materiaalia koskevien
kansallisten ohjeiden mukaisesti.

e Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jélkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Mairaaika

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeinen non-interventionaalinen Loppuraportti: 31.
turvallisuustutkimus (PASS): Jotta voidaan luonnehtia tarkemmin Vyjuvekin | joulukuuta 2034
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pitkdaikaista turvallisuutta potilailla, joilla on dystrofinen epidermolysis
bullosa ja mutaatio tai mutaatioita tyypin VII alpha 1 -ketjun (COL7A1)
geenissd, mukaan lukien alle kuuden kuukauden ikiiset potilaat, myyntiluvan
haltijan on tehtdva prospektiivinen ei-interventionaalinen monikansallinen
tutkimus Vyjuvek-hoitoa saaneilla potilailla todellisessa kliinisessa
ympdrist0ssd, ja toimitettava sen tulokset.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA
PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyjuvek 5x10° plakkia muodostavaa yksikkoéd/ml, suspensio ja geeli geelid varten
beremageenigeperpaveekki

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi lddkepullo siséltdd 1 ml:n kokonaismiérin suspensiota, joka siséltidd 5x10° plakkia muodostavaa
yksikkod (PFU) beremageenigeperpaveekkia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Suspension apuaineet: E422, natriumkloridi, E339, ES08, E340.
Geelin apuaineet: E464, trometamoli, natriumkloridi, E339 ja E340.

Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Suspensio ja geeli geelid varten

1 suspensiopullo, 1 ml
1 lddkepullo, jossa 1,5 ml apuainegeelid

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Tholle.
Sulata ennen kéyttdd. Suspensio on sekoitettava geeliin ennen kayttoa.

Liséataan QR-koodi
Lisédtietoja saa skannaamalla QR-koodin tai osoitteesta http://ema.krystallabel.com/

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd —15...—25 °C:ssa pakastettuna.

Sdilyta 1ddkepullot ulkopakkauksessaan ennen sulatusta, jotta ne ovat suojassa valolta.

Kestoaika sulatuksen jélkeen: 1 kuukausi jadkaapissa (2—8 °C). Sulatuksen paivaméaard _ / /.
Sulatettua valmistetta ei saa pakastaa uudelleen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama ladke sisdltdd muuntogeenisid organismeja.
Havita ladkejatettd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1918/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLON ETIKETTI (SUSPENSIO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vyjuvek 5x10° PFU/ml, suspensio geelid varten
beremageenigeperpaveekki
TIholle

2. ANTOTAPA

Sekoitetaan geeliin ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLON ETIKETTI (GEELI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Geeli Vyjuvekii varten
Tholle

| 2. ANTOTAPA

Sekoitetaan suspensioon.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Era

|5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle tai huoltajalle

Vyjuvek 5x10° plakkia muodostavaa yksikkoé#/ml, suspensio ja geeli, geelisi varten
beremageenigeperpaveekki

WV Tihin lddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Jos olet Vyjuvek-hoitoa saavaa potilasta hoitava henkild ja tdssd pakkausselosteessa lukee “’sind”, talla
viitataan sinun vastuihisi, jollei pakkausselosteessa toisin mainita.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, sillii se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.
- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.
- Jos sinulla on kysyttévaé, kddnny 14édkérin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Vyjuvek on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin sinulle annetaan Vyjuvekia
Miten Vyjuvekid annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vyjuvekin séilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

AN S e

1 Miti Vyjuvek on ja mihin siti kaytetiin

Vyjuvek on muunneltu virusgeenihoito. Sen vaikuttava aine on beremageenigeperpaveekki,
geneettisesti muunnettu virus, joka koodaa ihmisen proteiinia COL7.

Vyjuvekid kédytetddn sellaisten potilaiden haavojen hoitoon, joilla on harvinainen geneettinen sairaus
nimeltd dystrofinen epidermolysis bullosa (DEB) ja joiden kollageenin tyypin VII alpha 1 -ketjun
geenissd (COL7A1) on mutaatio tai mutaatioita. Sairaus vaikuttaa piddasiassa ihoon. Valmistetta
voidaan kéyttdd syntymdstéi ldhtien. DEB johtuu viallisesta geenistd, joka vaikuttaa COL7-proteiinin
tuotantoon. COL7-proteiini liittd4 ihokerrokset toisiinsa. Jos proteiini puuttuu tai se ei toimi
asianmukaisesti, ihokerrokset eivét kiinnity kunnolla toisiinsa. Tdmai tekee ihosta hyvin hauraan ja
helposti rakkuloivan.

Vyjuvekid on muunneltu siten, ettd virus sisdltdd toimivia kopioita DEB-potilailla havaitusta
viallisesta geenistd. Ladke kuljettaa toimivia geenin kopioita haavan soluihin, miké helpottaa ihon
paranemista. Muunneltu virus ja geneettinen materiaali tdssé lafikkeessa eivit muuta omaa DNA:tasi.
2 Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Vyjuvekii
Sinulle ei saa antaa Vyjuvekii

- jos olet allerginen beremageenigeperpaveekille tai jollekin tdimén lddkkeen muista ainesosista

(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
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Keskustele 144kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin annat tai sinulle annetaan Vyjuvekii, jos
sinulla on ihosyopa nimeltd levyepiteelikarsinooma. Vyjuvekia ei saa kdyttdd haavoihin, joissa on
vahvistettu tai epiilty levyepiteelikarsinooma. Levyepiteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla
Vyjuvekié voidaan kuitenkin levittdd sellaisiin ihon haavoihin, joissa ei ole vahvistettua tai epéiltya
levyepiteelikarsinoomaa.

Tahaton kontakti Vyjuvekiin

Tédma ladke sisdltdd muuntogeenisid organismeja. Vaikka sité ei integroidu omaan DNA:han, on
viltettdvd muun alueen kuin haavan vahinkoaltistumista ladkkeelle.

Sinun ja/tai ladkarisi tai sairaanhoitajasi tulee:

e vilttda suoraa kosketusta késiteltyihin haavoihin (esim. koskettelu tai raapiminen) ja
hoidettavien haavojen siteisiin noin 24 tunnin ajan hoidon jalkeen.

e lddkdrin tai sairaanhoitajan tai potilasta hoitavan henkilon tulee kéyttéa henkilokohtaisia
suojavarusteita (esim. kdsineitd, maskia, silmisuojaimia) antaessaan Vyjuvekii ja
avustaessaan haavasidosten vaihtamisessa ja héavittimisessd (esim. kdsineet), ks. kohta 3
”Miten Vyjuvekid annetaan”.

Pitkdaikainen seuranta

Tété ladkettd kéyttavat potilaat voivat osallistua tutkimukseen, jossa tarkastellaan ladkkeen
turvallisuutta pitkalld aikavélilla. Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa tésté tutkimuksesta ja
sithen osallistumisesta.

Muut ladikevalmisteet ja Vyjuvek
Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita ladkkeita.

Ei ole tietoa siitd, miten Vyjuvek saattaa reagoida muiden haavoihin kéytettyjen lddkkeiden kanssa.
Al kéytd haavoihin muita ladkkeitd yhdessd Vyjuvekin kanssa. Kun Vyjuvek on puhdistettu
haavoista, tavanomainen hoito voi jatkua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kéaytostd muiden ladkkeiden kanssa, kddnny ladkarin tai
sairaanhoitajan puoleen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen hoitoa Vyjuvek-valmisteella tai ennen valmisteen
kasittelya.

Tédmaén ladkkeen vaikutuksia raskauteen ja syntyméttoméén lapseen ei tunneta. Vyjuvekin kiyttod ei
suositella raskauden aikana.

Vyjuvekid ei ole tutkittu imettévilld naisilla. Ei tiedetd, erittyykd Vyjuvek rintamaitoon. On térkeda
kertoa ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos imett tai aiot imettdd. He auttavat sinua paéttdméan,
lopetetaanko imetys vai lopetetaanko Vyjuvek-hoito ottaen huomioon imetyksesta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja Vyjuvek-valmisteen hyddyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vyjuvekilld odotetaan olevan vain hyvin vdhdinen vaikutus tai ei lainkaan vaikutusta ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn.

3 Miten Vyjuvekii annetaan
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Vyjuvek on tarkoitettu kéytettdviksi vain haavoissa. Laédkiri tai sairaanhoitaja antaa Vyjuvek-
valmisteen kerran viikossa joko terveydenhuollon yksikdssa tai kotona. Jos ladkéri tai sairaanhoitaja
katsoo sen asianmukaiseksi, voit levittdd ladkkeen itse tai hoitajasi voi tehdé sen, kun olet saanut /
hoitajasi on saanut asianmukaisen koulutuksen.

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkari tai sairaanhoitaja on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Vyjuvekin suositeltu viikoittainen enimmaisannos alle 3-vuotiaille lapsille on enintdén 1 ml
(2x10° PFU).

Vyjuvekin suositeltu viikoittainen enimmaéisannos aikuisille ja véhintdan 3-vuotiaille lapsille on
enintddn 2 ml (4x10° PFU).

Haavan ala (cm?)* Tilavuus (ml)
<20 <0,2
20-<40 0,2-<04
40-60 0,4-<0,6

60 — <200 0,6 -<2

PFU = plakkia muodostavaa yksikkoa

*Vyjuvekid levitetddn valittuun haavaan pienina pisaroina, joiden vélinen etdisyys on noin 1 cm x 1
cm (sormenpiin leveys).

Kaikkia haavoja ei valttdmatta voida hoitaa jokaisella hoitokdynnilld. Vyjuvekid on levitettava
haavoihin niin pitkdén ettd ne sulkeutuvat, ennen uusien hoidettavien haavojen valitsemista. Aiemmin
hoidettujen haavojen viikoittainen hoito tulee asettaa etusijalle, jos haavat avautuvat uudelleen. Jos
haavoja ei ole, Vyjuvekii ei tule antaa.

Miten Vyjuvekid kivtetddn

Apteekkihenkilokunta valmistelee Vyjuvekin sinulle. Vyjuvek toimitetaan sinulle suljetuissa
ruiskuissa. Varmista, etté sinulla on oikea mééré ruiskuja sinulle suositellun annostuksen mukaisesti.

Haavan valmistelu
Haavat on puhdistettava varovasti ennen Vyjuvekin kayttoa.
e Poista varovasti kaikki lddkkeet ja voiteet haava-alueelta.
e Ali kiiyti tuotteita, jotka voivat sisiltdd viruksia tuhoavia aineita. Jos et ole varma,
siséltadko jokin kdyttdmaisi tuote nditd aineita, kysy asiasta ladkariltési tai
sairaanhoitajaltasi.

Ruiskun valmistelu

Vyjuvek-ruiskut annetaan apteekista muovipussissa, joka on asianmukaisesti eristetyssi séiliossd,
jossa ne kuljetetaan antopaikkaan (esimerkiksi terveydenhuollon yksikkdon tai kotiin) (ks. kohta 5
Miten Vyjuvekid séilytetdin).

Kun olet vastaanottanut eristetyn sdilion, se on varastoitava turvalliseen huoneenldmpdiseen paikkaan,
joka on puhdas ja jossa se ei padse kontaminoitumaan.
e Vain antamisesta vastaava henkil6 saa avata séilion.
e Liadkkeen antamisesta vastaavan henkilon on varmistettava, etti séilié on ehja eikd ennen
kayttod esiinny merkkejd vuodosta.

Raskaana olevien naisten ei tule valmistella tai antaa Vyjuvekid, ja heiddn on véltettdva suoraa
kosketusta ihoon, jolle lddkettd on levitetty, tai sidoksiin, jotka ovat olleet kosketuksissa ldékkeen
kanssa.
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Vyjuvekid kasiteltdessa tulee kayttdd henkilonsuojaimia (esim. kdsineitd, maskia ja silmiensuojaimia).

Valmistele ruisku.
e Aloita jokaisen uuden ruiskun kéyttd vetdmalla ruiskun méntid hieman alaspéin ja
tyOntdmalld méantdd sitten varovasti ylospdin ruiskun kérked kohti.
e Ruiskun kdrkeen muodostuu pieni pisara Vyjuvekia.

Levitd Vyjuvekid valittuun haavaan pienini
pisaroina, joiden vélinen etdisyys on noin

1 cm x 1 cm (sormenpéén leveys). Vain
Vyjuvek-pisara koskettaa haavaa.

Ruiskun kérki ei saa koskettaa ihoa, jotta
ruiskussa oleva geeli ei kontaminoituisi.

Tuloksena olevan pisarakuvion pitdisi
muistuttaa ruudukkoa.

Vyjuvekin kdyttomaara voi vaihdella haavan
pienentyessa tai kasvaessa.

Kun Vyjuvek on annettu haavaan, peitd
haava vettdhylkivilla sidoksella, johon laéke
ei imeydy (sidos, joka ei ime Vyjuvekid
itseensd). Sidos on leikattava hieman haavaa
suuremmaksi mieltymyksesi mukaan.

Kun Vyjuvek-pisarat on peitetty vetta ()
hylkivalla sidoksella, haavaan muodostuu

ohut ja tasainen Vyjuvek-kerros.

Tavanomainen haavasidos leikataan siten,
ettd se on kooltaan suurempi kuin vettd N
hylkivd imeméaton sidos. Peitd sidos, johon
ladke ei imeydy, tavanomaisella sidoksella.

Jéta sidos paikalleen noin 24 tunniksi hoidon jalkeen.

Viltad koskettamasta tai raapimasta hoidettuja haava-alueita tai haavasidoksia.
Vyjuvek-sidoksen vaihdon jilkeen tavanomainen hoitorutiini voi jatkua.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Jos valmistetta roiskuu vahingossa esimerkiksi silmiin tai limakalvoille, huuhtele niitd puhtaalla

vedelld vahintddn 5 minuutin ajan.

Jos altistus tapahtuu vahingoittumattomalle iholle, puhdista kyseinen alue huolellisesti saippualla ja
vedelld ja/tai desinfiointiaineella.

Kaikki pinnat, jotka ovat voineet joutua kosketuksiin beremageenigeperpaveekin kanssa, on
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puhdistettava, ja kaikki vuodot on desinfioitava viruksia tuhoavalla aineella, kuten valkaisuaineella.

Ruiskujen hévittdminen

Kaytetyt tai kdyttamattomat Vyjuvek-ruiskut tai materiaalit, jotka ovat saattaneet joutua kosketuksiin
Vyjuvekin kanssa (esim. kdsineet), on havitettdva ladkejatettd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

Haavasidoksien vaihtaminen ja havittiminen

Henkil6iden, jotka vaihtavat Vyjuvek-haavasidoksia (tai auttavat niiden vaihdossa) ja hoitavat niiden
havittdmisen, on kéytettdva suojakasineita.

Kaikki sidokset, jotka ovat saattaneet joutua kosketuksiin Vyjuvekin kanssa, on desinfioitava viruksia
tuhoavalla aineella, kuten valkaisuaineella. Desinfioidut siteet voidaan hévittda erillisessd tiiviisti

suljetussa muovipussissa talousjitteen mukana tai paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kédnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen, jos sinulla on kysyttdvaa tdmén pakkausselosteen
lukemisen jélkeen.

Kuinka kauan Vyjuvekid kiytetdidn

Ladketta tulee kayttda viikoittain, kunnes haavat ovat sulkeutuneet. Jos aiemmin hoidetut haavat
avautuvat uudelleen, ladkettd levitetdan uudelleen. Vyjuvekid ei valttdméttd voi kayttdd kaikkiin
haavoihin jokaisella hoitokerralla. Jos sinulla ei ole haavoja, sinun ei tule saada Vyjuvek-hoitoa.

Jos sinulle on annettu enemmaén Vyjuvek-valmistetta kuin pitiisi
Vyjuvekin yliannostuksesta on vain vihén kliinistd kokemusta. Yliannostustapauksessa ladkéri tai
sairaanhoitaja hoitaa oireita tarpeen mukaan.

Jos Vyjuvek-annos jai viliin

Jos annos jai valiin, Vyjuvek on annettava mahdollisimman pian ja viikoittaista hoitoa jatketaan.
Hoitoa ei suositella keskeytettaviksi ilman, ettd keskustelet asiasta ensin lddkérin tai sairaanhoitajan
kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4 Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Yleisimmat kliinisessé tutkimuksessa ilmoitetut haittavaikutukset olivat seuraavat:

Yleiset (saattaa esiintyi enintdédn 1 henkil6lld 10:sté)
e Thon kutina

Vilunviaristykset

Ihon punoitus

Thottuma

Yski

Vuotava neni

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti liddkérille tai sairaanhoitajalle. Taiméa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
5 Vyjuvekin siilyttiminen

Saat ladkkeen suljetuissa ruiskuissa suljettavassa muovipussissa asianmukaisessa eristetyssé sdiliossi
(ulompi sdili6”) kuljetusta varten. Sailytd tima ladke apteckkihenkilokunnan suositusten mukaisesti.

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Apteekki on vastuussa ladkkeen asianmukaisesta sdilytyksestd. Seuraavat tiedot on annettu
apteekkihenkildokunnalle.

Sdilytd —15...-25 °C:ssa pakastettuna.
Sdilyta 1ddkepullot ulkopakkauksessa ennen sulatusta, jotta ne ovat suojassa valolta.

Ulkopakkaukset voidaan séilyttdd jadkaapissa (2—8 °C) enintddn kuukauden ajan.

Sekoittamisen jilkeen valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti on osoitettu 168 tunnin (7
pdivén) ajalta huoneenldmmossé ja 2—8 °C:n lampdétilassa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi
kayttda heti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti, siilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttajan
vastuulla, eikd valmiste yleensd saa olla enempad kuin 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei sekoittamista ole
tehty valvotuissa ja hyviksytysti aseptisissa olosuhteissa.

Ruiskuja voidaan séilyttdd huoneenldmmossé enintéén § tunnin ajan.

Al3 kiyts titi l4dkettd viimeisen kiyttdpiivin jilkeen. Suspensio voi vaihdella vériltiin
opaalinhohtoisesta keltaisesta varittomadn. Ald kayta tata ladkettd, jos havaitset varimuutoksia.

Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla on asiaan liittyvid kysymyksia.
6 Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitid Vyjuvek siséltai
- Vaikuttava aine on beremageenigeperpaveekki. Yksi lidkepullo sisiltid 5x10° PFU:ta
beremageenigeperpaveekkisuspensiota 1 ml:ssa.
- Muut aineosat ovat:
- Suspensio: glyseroli (E422), natriumkloridi, dinatriumfosfaatti (E339), kaliumkloridi
(E508), dikaliumfosfaatti (E340).
- Geeli: hypromelloosi (E464), trometamoli, natriumkloridi, dinatriumfosfaatti (E339),
dikaliumfosfaatti (E340).
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Vyjuvek 5x10° PFU/ml on suspensio ja geeli geelid varten

Suspensio

Suspension véri vaihtelee opaalinhohtoisesta keltaisesta varittomadn sulamisen jalkeen. Se toimitetaan
syklo-olefiinikopolymeerista valmistetussa ladkepullossa, joka sisdltdd 1 ml suspensiota ja jossa on
termoplastinen elastomeeritulppa ja vihred korkki.
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Geeli

Geeli on kirkasta viskoosista geelid, kun se on sulatettu. Se toimitetaan tyypin 1 lasisessa
ladkepullossa, jossa on bromobutyylielastomeerinen tulppa ja sininen korkki. Ladkepullo siséltaa
1,5 ml geelia.

Jokaisessa ulkopakkauksessa on yksi suspensiopullo ja yksi geelipullo.

Myyntiluvan haltija

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX
Alankomaat

Valmistaja

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Alankomaat

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet
Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.

Yksityiskohtaisia tietoja timén valmisteen antamisesta saa myos skannaamalla alla olevan tai
uloimman siilion QR-koodin élypuhelimella.

Samat tiedot ovat saatavilla my0s seuraavasta osoitteesta: http://ema.krystallabel.com/
Liséataan QR-koodi

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen kayttoa.

Vyjuvekin valmistelu ja anto

Tama ladke sisdltdd muuntogeenisid organismeja.

Kéayttokuntoon saattamisen, antamisen ja hdvittdmisen aikana on noudatettava asianmukaisia
varotoimia. Vyjuvekid késiteltdessa tulee kdyttdd henkilonsuojaimia (esim. késineitd, maskia ja
silmiensuojaimia).

Raskaana olevien terveydenhuollon ammattilaisten tai potilaita hoitavien henkildiden ei tule antaa

Vyjuvekid, eivitki he saa joutua suoraan kosketukseen hoidettujen haavojen kanssa tai minkaén
materiaalin kanssa, joka on ollut kosketuksissa hoidettujen haavojen kanssa.

Valmistelu ennen antamista
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Vyjuvekin valmistelussa noudatetaan seuraavia vaiheita.
Yksi ulkopakkaus sisdltdd yhden ladkepullon suspensiota (1 ml) ja yhden lddkepullon geelid (1,5 ml).

Sekoittamisen jilkeen lidikevalmisteen pitoisuus on 2x10° PFU/ml.

Taulukko 1. Valmistelu ennen antamista

Ennen kayttoad pakastetut ladkepullot Vaihe 1 Vaihe 2

on poistettava ulkopakkauksesta ja
jatettdava huoneenldmpdon. (Vaihe
1).

Kun ladkepullot on sulatettu (noin
30 minuutin ajan), niitd ei saa
pakastaa uudelleen. (Vaihe 2)

Tarkasta suspensiopullo
silmdmaérdisesti. Suspensio voi
sisiltid valkoisia tai ldhes valkoisia
hiukkasia, jotka ovat ominaisia
valmisteelle.

Suspension véri voi vaihdella
opaalinhohtoisesta keltaisesta
virittdmiin. Ald kiyti titd ladketts,
jos havaitset hiukkasia tai
véarimuutoksia.

Tarkasta geelipullo
silmdmairdisesti. Geeli on kirkasta,
viritdnti ja viskoosista. Ali kiyti
geelid, jos havaitset hiukkasia tai
varimuutoksia.

Sekoita suspensiopullon sisiltd
kadntelemalld sitd varovasti 45
kertaa.

Poista ladkepulloista korkit ja
puhdista molempien lddkepullojen
tulpat alkoholipitoisella

. .. .. Vyjuvek-
desinfiointilapulla. Anna niiden Geelipullo Suspﬁlsiopu“o
kuivua. (vasen) (oikea)
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Aseptista tekniikkaa kéyttden vedd

1 ml sulatettua suspensiota (vaihe 1)
kayttden 3 ml:n ruiskua ja neulaa
(esim. 16G tai 18G).

Siirrd 1 ml sulatettua suspensiota
sulatettuun geelipulloon.
(Vaihe 2).

Vaihe 1 Vaihe 2

Vyjuvek-suspensiopullo Geelipullo

Poistamatta neulaa geelipullosta,
vedd neula nesteen ylépuolelle,
poista 1 ml ilmaa (ilmatasku)
geelipullon tyhjentdmiseksi sen
jélkeen, kun siihen on lisdtty 1 ml
Vyjuvek-suspensiota, ja poista vasta
sitten ruisku ja neula ja haviti ne.

Suspension ja geelin yhdistelméaa
sisdltavaa lddkepulloa kutsutaan
ndissa ohjeissa Vyjuvek-pulloksi
téstd eteenpdin.

Vyjuvek-pullo
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Aseta alkoholipitoinen
desinfiointilappu geelipullon tulpan
piélle ja ravista ladkepulloa
voimakkaasti késin vahintdan 10
sekunnin ajan. Apuainegeelin ja
suspension tulisi sekoittuessaan
muodostaa homogeeninen geeli.

Tarkasta Vyjuvek-pullo
silmadmaardisesti. Vaikuttavaa
ainetta sisiltédva geeli voi sisiltéda
tuotteelle luonteenomaisia valkoisia
tai lahes valkoisia hiukkasia.
Sekoitetun valmisteen, kuten
suspensionkin, véri voi vaihdella
opaalinhohtoisesta keltaisesta
vérittdmain. Ald kiyt titd ladketts,
jos havaitset hiukkasia tai
varimuutoksia.

Vyjuvek-pullo

Liitd uusi neula (esim. 16G tai 18G)
1 ml:n ruiskuun ja veda siithen
hitaasti 0,5 ml Vyjuvekid

(Vaihe 1). Al kiinni ldikepulloa
Vyjuvek-ruiskun vetdmiseksi.

Poistamatta neulaa ladkepullosta,
nosta neulan kéirki Vyjuvekin
ylapuolelle ja irrota ruisku. Jata
neula lddkepullon tulppaan (vaihe
2).

Ilmataskun muodostuminen on
normaalia.

Vaihe 1

Vaihe 2

Vyjuvek-pullo

Poista ilmatasku liikuttamalla
méntid varovasti ylos ja alas.

ALA NAPAUTA ruiskua
ilmataskun poistamiseksi.

Pienid kuplia saattaa jaada jaljelle,
se on normaalia.




Korkita ruisku ja aseta se sivuun.
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Ota seuraava 1 ml:n ruisku ja
liit4 se neulaan, joka on
geelipullon tulpassa. Veda
0,5 ml Vyjuvekia ruiskuun,
poista ilmatasku ja korkita
ruisku.

Kokonaisméard on 2,0 ml
(4x10° PFU).

Toista tarvittaessa suositellun
annostuksen mukaan.

Merkitse ruiskuun potilaan
tunniste, valmisteen nimi,
erdnumero, viimeinen
kayttopaivamaara ja
sdilytysolosuhteet. Ali peiti
ladkkeen antamiseen tarvittavia
ruiskun merkint6ja.

Aseta suljetut Vyjuvek-ruiskut
titviiseen muovipussiin.

Merkitse muovipussiin potilaan
tunniste, valmisteen nimi,
erdnumero, viimeinen
kayttopaivamaara ja
séilytysolosuhteet.

Saman viikon aikana saa kayttia
enintddn 2 ml valmistetta (nelja
0,5 ml:n ruiskua), koska tdma
on viikoittainen enimmé&isannos.

Aseta Vyjuvek-ruiskut suljetussa muovipussissaan asianmukaiseen eristettyyn tertiddrisdilioon
(ulompi sdili6”), jotta kuljetuslampdétila pysyy kuljetukseen soveltuvana 2—8 °C ja jotta valmiste on
suojattu valolta.

Ulompi sdilio on suljettava kokonaan kuljetusta varten.
Avaa valmisteltujen Vyjuvek-ruiskujen kuljetukseen tarkoitettu ulompi sdili ainoastaan antopaikalla.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Kaikki pinnat, jotka ovat voineet joutua kosketuksiin beremageenigeperpaveekin kanssa, on
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puhdistettava, ja kaikki vuodot on desinfioitava viruksia tuhoavalla aineella, kuten 70-prosenttisella
isopropyylialkoholilla, 6-prosenttisella vetyperoksidilla tai < 0,4-prosenttisella ammoniumkloridilla.

Jos valmistetta roiskuu vahingossa esimerkiksi silmiin tai limakalvoille, huuhtele niitd puhtaalla
vedelld vahintddn 5 minuutin ajan.

Jos altistus tapahtuu vahingoittumattomalle iholle tai neulan pistosta, puhdista kyseinen alue
huolellisesti saippualla ja vedelld ja/tai desinfiointiaineella.

Ladkevalmisteen hivittdmiseen liittyvit varotoimet

Desinfioi ensimmaisesté sidostenvaihdosta perdisin olevat sidokset viruksia tuhoavalla aineella, kuten
70-prosenttisella isopropyylialkoholilla, 6-prosenttisella vetyperoksidilla tai < 0,4-prosenttisella
ammoniumkloridilla, ja havitd desinfioidut sidokset erillisessa tiiviisti suljetussa muovipussissa
kotitalousjatteessa tai paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaytetyt tai kdyttamattomat Vyjuvek-ruiskut tai materiaalit, jotka ovat saattaneet joutua kosketuksiin

Vyjuvekin kanssa (esim. neulat, ruiskut, kdsineet jne.), on hévitettava ladkejatettd koskevien
paikallisten ohjeiden mukaisesti.
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