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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

2.1 Opis ogolny

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

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

2.2 Sklad jakoSciowy i iloSciowy

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Po rozmrozeniu zel jest przezroczystym, lepkim zelem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie



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

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

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

Ponizsza tabela przedstawia dawke referencyjng dla przyblizonej wielko$ci rany w przypadku dzieci,
mtodziezy i1 dorostych.

Tabela 1. Dawka wedlug pola powierzchni rany

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

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

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

W przypadku pominig¢cia dawki produkt leczniczy Vyjuvek nalezy poda¢ jak najszybciej, a nastgpnie
wznowi¢ cotygodniowe dawkowanie.

Specjalne grupy pacjentow

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

Sposéb podawania

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

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

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

Podawanie
Podanie wytacznie na skér¢ w obrebie ran.

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

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

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

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

i masci natozone w okolicy rany nalezy usungé, a rang oczys$ci¢, aby nic nie ograniczato aktywnosci
produktu leczniczego (patrz punkt 4.5).

Tabela 2. Instrukcja podawania

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

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

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

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

w tym zakresie moga by¢ rozne.

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

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

wielko$¢ opatrunku hydrofobowego. N —
Standardowy opatrunek naktada si¢ na
opatrunek hydrofobowy, aby zapobiec
rozprzestrzenianiu si¢ zelu do innych
obszar6éw ciata lub podczas bliskiego
kontaktu.

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



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

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Rak ptaskonablonkowy

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

Transmisja czynnika zakaznego

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

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

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

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

Obserwacja dlugoterminowa

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

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

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy beremagene geperpavec przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

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

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Zadne dziatania niepozadane nie doprowadzity do przerwania leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

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

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

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



Tabela 3. Dzialania niepozadane

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel Czesto

Wyciek z nosa Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Swiad Czesto

Rumien Czesto

Wysypka Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Dreszcze Czesto

Dzieci 1 mlodziez

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

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

u 0sob dorostych.

Immunogennos¢

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

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

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

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

w dojrzatej postaci. Czasteczki COL7 samoistnie uktadaja si¢ w dtugie, cienkie wigzki, ktore tworza
wtokna zakotwiczajace. Wiokna zakotwiczajace 1acza ze sobg naskorek i skorg wiasciwa i1 sg
niezbedne do utrzymania integralnos$ci skory.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

3,2x109 PFU/tydzien.

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

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

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

241 26 migdzy ranami leczonymi beremagene geperpavec i zelem placebo. Skuteczno$¢ oceniano
réwniez na podstawie réznicy w odsetku catkowitego zamknigcia si¢ rany ocenianego w tygodniach
8110 lub w tygodniach 10 i 12 migdzy ranami leczonymi beremagene geperpavec i zelem placebo.
Calkowite wygojenie si¢ rany zdefiniowano jako 100-procentowe zamknigcie si¢ rany na calej
powierzchni rany wybranej w punkcie wyj$ciowym, rozumiane jako reepitelializacja skory bez
zastosowania drenazu, co oceniano podczas dwoch kolejnych wizyt w odstepie dwoch tygodni.
Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w tabeli 4.



Tabela 4. Pierwszorzedowy punkt koncowy i kluczowy drugorzedowy punkt koncowy*
Punkty czasowe oceny Rany Rany Roznica bezwzgledna | Warto$¢
zamkniecia rany pierwotne po | pierwotne po (95% CI)) p
ekspozycjina | ekspozycji
beremagene na placebo
geperpavec (N=31)
(N=31)
Pierwszorzgdowy punkt 20,9 (67%) 6,7 (22 %) 46 0,002
koncowy: catkowite (24-68%)
wygojenie si¢ rany po
6 miesigcachti
Kluczowy drugorzgdowy 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 <0,001
punkt koncowy: catkowite (29-73 %)
wygojenie si¢ rany po
3 miesigcach}

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

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

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Farmakokinetyka kliniczna i wydalanie

Badania biodystrybucji i wydalania wektoréw mialy charakter uzupetniajgcy i wykazaty brak
ekspozycji ogdlnoustrojowej po miejscowym podaniu beremagene geperpavec na skore.

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

cztowieka.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu produktu leczniczego na rozwdj i rozrodczo$¢
u zwierzat.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wpltyw beremagene geperpavec na kancerogeneze,
mutagenez¢ ani uposledzenie ptodnosci.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawiesina

Glicerol (E422)



Sodu chlorek

Disodu fosforan (E339)
Potasu chlorek (E508)
Dipotasu fosforan (E340)

Zel

Hypromeloza (E464)
Trometamol

Sodu chlorek

Disodu fosforan (E339)
Dipotasu fosforan (E340)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowania tekturowe

3 lata w przypadku przechowywania w zamrazarce.
Po rozmrozeniu

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

Po przechowywaniu w lodowce produktu leczniczego nie nalezy ponownie zamrazac.

Po zmieszaniu

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

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

od -15 do -25 °C.

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

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

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Strzykawki mozna przechowywac w temperaturze pokojowej przez maksymalnie 8 godzin.

Warunki transportu produktu zmieszanego

Zmieszany produkt leczniczy nalezy transportowa¢ do miejsca podawania w temperaturze 2—8 °C.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte opakowania tekturowe

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

Przed rozmrozeniem fiolki przechowywa¢ w opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Po rozmrozeniu i wymieszaniu

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

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

Zawiesina

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

Zel

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

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

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

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

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

Przygotowanie przed podaniem

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

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

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

rzed podaniem

Przed uzyciem nalezy wyjac¢ fiolki
z opakowania tekturowego

1 pozostawi¢ w temperaturze
pokojowej (Krok 1).

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

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

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

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

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

wymieszaé zawartosc.

Zdja¢ wieczka z fiolek 1 wyczyscic

Krok 1

Krok 2

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

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

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

(Krok 2).

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

Fiolka z zawiesina leku Vyjuvek

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

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

Fiolka z potagczonymi zawiesing

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

11 Air
: pocket
G

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

recznie przez co najmniej

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

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

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

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

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

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

Moze powstac kieszen powietrzna,
jest to normalne zjawisko.

Krok 1

Krok 2

Fiolka z lekiem Vyjuvek

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

NIE stuka¢ w tym celu
w strzykawke.

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

Natozy¢ nasadke na strzykawke
i odtozy¢ na bok.

=

=

=

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

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

2,0 ml (4 x 109 PFU).

Powtorzy¢ w stosownych przypadkach
w zaleznosci od zalecanego dawkowania.

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

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

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

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

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

Pojemnik zewngtrzny musi by¢ calkowicie zamknigty na czas transportu.

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

Odbiér i przechowywanie w miejscu podania

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

Tylko osoba odpowiedzialna za podawanie powinna otwiera¢ pojemnik zewngtrzny.

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

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia
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W razie przypadkowego narazenia nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi
odpadow farmaceutycznych.

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

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

W razie przypadkowego narazenia przez rozpryskanie w oczy lub na blony $luzowe nalezy plukacé je
czystg woda przez co najmniej 5 minut.

W przypadku kontaktu z nieuszkodzong skorg badz zaktucia si¢ igla strzykawki nalezy doktadnie
oczysci¢ dane miejsce wodg z mydlem Iub $rodkiem dezynfekujacym.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady (np. fiolka, strzykawka, igta,
materiaty czyszczace), ktore mogly mie¢ kontakt z produktem leczniczym Vyjuvek, nalezy usung¢
zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.

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

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holandia

8 NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1918/001

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

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

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Krystal Biotech, Inc.

2100 Wharton Street,

Suite 701

Pittsburgh, PA 15203, Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Vyjuvek do obrotu w kazdym z panstw cztonkowskich
podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i forme
programu edukacyjnego, w tym kanaty komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty
programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Vyjuvek zostal wprowadzony do obrotu, caly personel medyczny (farmaceuci, lekarze
przepisujacy produkt leczniczy lub pielegniarki) oraz pacjenci/opiekunowie, ktorzy moga
przepisywaé, stosowaé lub nadzorowa¢ podawanie produktu leczniczego Vyjuvek, otrzymali opisane
ponizej pakiety materiatdéw edukacyjnych dotyczace istotnych potencjalnych zagrozen zwigzanych

z produktem leczniczym Vyjuvek badz mieli do nich dostep. Pakiety te zostang przettumaczone na
jezyk lokalny, aby wszyscy uzytkownicy rozumieli proponowane $rodki zmniejszajace ryzyko.

Materialy edukacyjne dla personelu medycznego obejmuja:
e Poradnik dla personelu medycznego
e Film o przygotowywaniu dawki produktu leczniczego Vyjuvek
e Film o podawaniu leku Vyjuvek

Materialy edukacyjne dla pacjenta/opiekuna obejmuja:
e Poradnik dla pacjentow i opiekundéw
e Film o podawaniu leku Vyjuvek

Poradnik dla personelu medycznego
W poradniku wyjasniono nastepujace zagadnienia

Przygotowanie i podawanie
e Szkolenie dotyczace sposobu przygotowania i podawania produktu leczniczego Vyjuvek,
w tym kod QR z dostgpem do filmu dotyczgcego przygotowania i podawania.
e Mozliwo$¢ zamowienia zestawu demonstracyjnego na potrzeby szkolenia personelu
medycznego, pacjenta lub opiekuna.

Przechowywanie i transport
e (Odpowiednie warunki przechowywania przed wymieszaniem i po wymieszaniu produktu
leczniczego Vyjuvek oraz przygotowywania leku.
e Wymagania dotyczace transportu przygotowanych strzykawek do miejsca podania (w tym
monitorowania temperatury i czasu).

Cele podawania produktu leczniczego i udzielanie porad pacjentowi/opiekunowi

e Odpowiedni plan dawkowania i leczenia.

e Szczegotowe informacje o opatrywaniu leczonej rany.

e Kroki, jakie nalezy podja¢, aby zapobiec dalszemu przypadkowemu narazeniu.

e Drzialania, ktore nalezy podjac¢ w razie przypadkowego narazenia oraz w naghlych
wypadkach.

e Odpowiednie postepowanie z odpadami biologicznymi.

e Personel medyczny powinien przekaza¢ pacjentowi/opiekunowi przewodnik dla pacjenta
1 opiekuna oraz omdéwic z nimi jego tresc.

e Personel medyczny powinien zacheca¢ pacjentow do udziatu w dlugoterminowym badaniu
PASS-01.

Warunki domowe
e Wymagania dotyczace podawania w domu, w tym dostgpnosci i terminowego podania.
e W przypadku podawania leku w domu lekarz przepisujacy lek powinien ustali¢ plan
leczenia, wskazujac odpowiednig dawke i rany przeznaczone do leczenia jako pierwsze
i kolejne.
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Ocena mozliwosci podawania produktu leczniczego przez personel medyczny w domu
pacjenta:
» szkolenie personelu medycznego, ktory bedzie podawac produkt leczniczy
w warunkach domowych;
* edukacja / udzielanie porad pacjentowi i opiekunowi w zakresie podawania leku
w domu oraz przekazanie pacjentowi i opiekunowi przewodnika i oméwienie jego
tresci.
Ocena mozliwosci podawania produktu leczniczego przez opiekuna lub pacjenta w domu:
*  wymog, aby podanie produktu leczniczego Vyjuvek przez pacjenta/opiekuna odbyto sie
co najmniej raz pod nadzorem personelu medycznego w placowce opieki zdrowotnej
(lub tyle razy, ile to konieczne, aby wszystkie kroki zostaty opanowane).

Poradnik dla pacjentow i opiekunow

W poradniku wyjasniono nastepujace zagadnienia

Film szkoleniowy dotyczacy podawania (kod QR pozwalajacy na dostgp do filmu
dotyczacego podawania).

Sposob podawania produktu leczniczego Vyjuvek.

Kroki, jakie nalezy podja¢, aby zapobiec przypadkowemu narazeniu.

Dziatania, ktore nalezy podja¢ w razie przypadkowego narazenia oraz w nagtych
wypadkach.

Szczegotowe informacje o opatrywaniu leczonej rany, w tym o zmianie i usuwaniu
opatrunku.

Odpowiednie postepowanie z odpadami biologicznymi.

Zachgcenie pacjenta do udziatu w dlugoterminowym badaniu PASS-01.

Warunki domowe

Wymagania dotyczace podawania w domu, w tym dostepnosci i terminowego podania.
Wymagania dotyczace transportu przygotowanych strzykawek do miejsca podania (w tym
warunkow i czasu przechowywania).

Odpowiednie warunki przechowywania produktu leczniczego Vyjuvek oraz
przygotowywania leku.

W przypadku podawania produktu leczniczego Vyjuvek w domu przez opiekuna lub
pacjenta podanie takie musi co najmniej raz odby¢ si¢ pod nadzorem personelu medycznego
w placowce opieki zdrowotnej (lub tyle razy, ile to konieczne, aby wszystkie kroki zostaty
opanowane).

Ustalenie planu leczenia przez lekarza przepisujacego lek, ze wskazaniem odpowiedniej
dawki i ran przeznaczonych do leczenia jako pierwsze i kolejne.

Film o przygotowywaniu dawki produktu leczniczego Vyjuvek

Film wyjasnia: wszystkie kroki niezbedne do wymieszania produktu leczniczego i przygotowania do
podania strzykawek z produktem leczniczym Vyjuvek, w tym warunki transportu przygotowanych
strzykawek do miejsca podania zgodnie z ChPL dla UE i ulotkg dotgczong do opakowania.

Film o podawaniu leku Vyjuvek

Film wyjasnia: wszystkie etapy podawania, w tym zaktadania opatrunku na rane¢ i usuwania odpadow
zgodnie z ChPL dla UE i ulotkg dolaczong do opakowania oraz krajowymi wytycznymi dotyczacymi
materiatu genetycznie zmodyfikowanego i biologicznego.

Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
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Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia (ang. Non-interventional post-authorisation safety study, PASS):
W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Vyjuvek u pacjentow z dystroficznym

pecherzowym oddzielaniem si¢ naskorka z mutacjg(-ami) w genie tancucha Spr’awozdanle
alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1), w tym u pacjentow w wieku ponizej koncowe: 31
’ grudnia 2034 r.

6 miesigcy, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedstawic¢
wyniki prospektywnego, nieinterwencyjnego, wielonarodowego badania

z udziatem pacjentéw leczonych produktem leczniczym Vyjuvek

w rzeczywistych warunkach klinicznych.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA
DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyjuvek 5 x 109 jednostek tworzgcych tysinke / ml, zawiesina i podtoze zelowe do sporzadzania zelu
beremagene geperpavec

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze w zawiesinie: E422, sodu chlorek, E339, E508, E340.
Substancje pomocnicze w zelu: E464, trometamol, sodu chlorek, E339 i E340.

Wigcej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina i podloze zelowe do sporzadzania zelu

1 fiolka z zawiesing, 1 ml
1 fiolka z Zelem stanowigcym podtoze, 1,5 ml

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skore.
Rozmrozi¢ przed uzyciem. Przed uzyciem zawiesing nalezy wymieszac¢ z zelem.

Doda¢ kod QR
Wigcej informacji mozna uzyskac¢ po zeskanowaniu kodu QR Iub na stronie internetowe;j:
http://ema.krystallabel.com/

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
24


http://ema.krystallabel.com/

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w stanie zamrozonym w temperaturze od -15 °C do -25 °C.

Przed zmieszaniem fiolki przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony
przed $wiattem.

Okres trwatosci po rozmrozeniu: 3 miesiace w lodowce (2—8 °C). Data rozmrozenia .
r.

Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Usuwac zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi odpadoéw farmaceutycznych.

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1918/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (ZAWIESINA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Vyjuvek 5 x 109 PFU/ml, zawiesina do sporzadzania zelu
beremagene geperpavec
Podanie na skore

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem wymieszac¢ z zelem.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI (ZEL)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Zel do produktu leczniczego Vyjuvek
Podanie na skore

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Wymiesza¢ z zawiesing.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta lub opiekuna

Vyjuvek 5 x 109 jednostek tworzacych lysinke / ml, zawiesina i podloze zelowe do sporzadzania
zelu
beremagene geperpavec

V' Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sie, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Stosowany w tej ulotce termin ,,pacjent” badz ,,pacjentka” odnosi si¢ do osoby chorej, ale we
wskazanych przypadkach takze do jej opiekuna.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vyjuvek i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Vyjuvek
Jak podawac¢ lek Vyjuvek

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vyjuvek

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU

1 Co to jest lek Vyjuvek i w jakim celu si¢ go stosuje

Vyjuvek to produkt do terapii genowej zawierajacy zmodyfikowanego wirusa. Lek zawiera substancje
czynng beremagene geperpavec — genetycznie zmodyfikowanego wirusa kodujacego ludzkie biatko
COL7.

Lek Vyjuvek stosuje si¢ w leczeniu ran u pacjentow z rzadka chorobg genetyczng o nazwie
dystroficzne pgcherzowe oddzielanie si¢ naskorka (DEB) z mutacja(-ami) w genie tancucha alfa

1 kolagenu typu VII (COL7AL1), ktora zajmuje gtdéwnie skore. Mozna go stosowac od urodzenia.
Przyczyng DEB jest nieprawidtowy gen, ktory zaburza wytwarzanie biatka COL7, odpowiedzialnego
za taczenie ze sobg warstw skory. Jesli brakuje tego biatka lub nie dziata ono tak, jak powinno,
warstwy skory nie tgczg si¢ prawidtowo. Powoduje to, ze skora jest bardzo delikatna i podatna na
powstawanie pecherzy.

Lek Vyjuvek zostat zmodyfikowany w taki sposob, ze zawiera dzialajace poprawnie kopie
nieprawidlowego genu obecnego u pacjentéw z DEB. Lek dostarcza te dziatajgce poprawnie kopie
genu do komodrek w obrebie rany, aby pomdc w gojeniu si¢ skory. Zmodyfikowany wirus i materiat
genetyczny zawarty w leku nie zmieniajag DNA pacjenta.

2 Informacje wazne przed otrzymaniem leku Vyjuvek

Kiedy nie stosowa¢ leku Vyjuvek:
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- jesli pacjent ma uczulenie na beremagene geperpavec lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed podaniem lub otrzymaniem leku Vyjuvek nalezy oméwic to z lekarzem lub pielggniarka, jesli

u pacjenta wystgpuje nowotwor skory zwany rakiem ptaskonabtonkowym. Nie nalezy stosowaé leku
Vyjuvek do ran z potwierdzonym lub podejrzewanym rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego. U
0s0b, u ktorych rozwinie si¢ rak ptaskonabtonkowy, lek Vyjuvek moze by¢ nadal stosowany na te rany
na skorze, w okolicy ktorych nie stwierdzono ani nie podejrzewa si¢ raka ptaskonabtonkowego.

Przypadkowy kontakt z lekiem Vyjuvek

Ten lek zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie. Chociaz nie integruja si¢ one z DNA
cztowieka, nalezy unika¢ przypadkowego narazenia skory poza powierzchnig rany.

Pacjent lub lekarz badz pielggniarka powinni:
e unika¢ bezposredniego kontaktu z leczonymi ranami (np. przez dotykanie lub drapanie) oraz
opatrunkami z leczonych ran przez okoto 24 godziny po podaniu leku;
e lekarz lub pielegniarka i opiekun powinni stosowac §rodki ochrony indywidualnej (np.
rekawice, maske, okulary ochronne) podczas podawania leku Vyjuvek oraz pomagania
w zmianie opatrunkéw 1 ich usuwaniu (np. rekawice), patrz punkt 3 ,,Jak podawac lek
Vyjuvek”.

Obserwacja dlugoterminowa

Pacjenci przyjmujacy ten lek mogg wzigé udziat w badaniu oceniajagcym dtugoterminowe
bezpieczenstwo jego stosowania. Aby uzyskac informacje o tym badaniu i mozliwosciach udziatu,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Lek Vyjuvek a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie wiadomo, jak lek Vyjuvek moze reagowac z innymi lekami stosowanymi na rany. Nie nalezy
stosowac innych lekow na rany razem z lekiem Vyjuvek. Po oczyszczeniu ran z leku Vyjuvek
mozna powr6ci¢ do rutynowej pielegnacji ran.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku razem z innymi
lekami nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub pielggniarki przed otrzymaniem tego leku lub kontaktem

Z nim.

Wptyw tego leku na cigze i nienarodzone dziecko nie jest znany. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Vyjuvek u cigzarnych pacjentek.

Leku Vyjuvek nie badano u kobiet karmigcych piersia. Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka
ludzkiego. Wazne jest, aby poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli pacjentka karmi piersiag lub
planuje karmi¢ piersig. Pomogg oni pacjentce podja¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersia, czy tez
przerwac przyjmowanie leku Vyjuvek, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka

i korzysci ze stosowania leku Vyjuvek dla matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Vyjuvek powinien nie mie¢ wptywu lub mie¢ tylko niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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3 Jak podawaé lek Vyjuvek

Lek Vyjuvek jest przeznaczony do podawania wylacznie na skor¢ w obrebie ran. Lek Vyjuvek jest
podawany raz w tygodniu przez lekarza lub pielegniarke w klinice lub w domu. Je$li lekarz Iub
pielggniarka uznaja to za stosowne, pacjent lub opiekun moga réwniez podawac lek po odpowiednim
przeszkoleniu.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Maksymalna zalecana tygodniowa dawka leku Vyjuvek dla dzieci ponizej 3. roku zycia wynosi do
1 ml (2 x 109 PFU).

Maksymalna zalecana tygodniowa dawka leku Vyjuvek dla dorostych i dzieci od 3. roku zycia wynosi
do 2 ml (4 x 109 PFU).

Pole powierzchni rany (cm?)* Objetos¢ (ml)
<20 <0,2

od 20 do <40 0d 0,2 do <0,4
od 40 do 60 od 0,4 do <0,6
od 60 do <200 od 0,6 do <2

PFU — jednostki tworzace tysinke.

* Lek Vyjuvek nalezy podawac na wybrang ran¢ matymi kroplami w odstgpach co okoto 1 cm od
siebie (na szeroko$¢ opuszki palca).

Podanie leku za kazdym razem do wszystkich ran moze nie by¢ mozliwe. Lek Vyjuvek nalezy
podawac¢ do tych samych ran, dopoki si¢ nie zamkng, a dopiero potem rozpoczyna¢ leczenie nowych
ran. W przypadku ponownego otwarcia si¢ wczesniej leczonych ran cotygodniowe leczenie nalezy
podawac przede wszystkim do takich ran. Jesli nie ma otwartych ran, nie nalezy podawac leku
Vyjuvek.

Jak podawac¢ lek Vyjuvek

Farmaceuta przygotuje lek Vyjuvek dla pacjenta. Lek Vyjuvek dostarcza si¢ w zamknigtych
strzykawkach. Nalezy upewnic si¢, ze pacjent otrzymat odpowiednig liczbg strzykawek, zgodna
z zalecanym dawkowaniem.

Przygotowanie rany
Przed natozeniem leku Vyjuvek rany nalezy delikatnie oczyscic.
e Ostroznie usung¢ wszelkie leki i masci z powierzchni rany.
e Nie nalezy stosowa¢ produktow, ktore moga zawierac srodki przeciwwirusowe. Jesli
pacjent nie jest pewien, czy ktory$ ze stosowanych przez niego produktéw zawiera takie
srodki, nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Przygotowanie strzykawki

Strzykawki z lekiem Vyjuvek wydaje apteka w plastikowej torebce umieszczonej w odpowiednim
izolowanym pojemniku na czas transportu do miejsca podania (np. do kliniki lub domu pacjenta; patrz
punkt 5 ,,Jak przechowywac¢ lek Vyjuvek”).

Po otrzymaniu izolowanego pojemnika nalezy go przechowywa¢ w bezpiecznym, czystym miejscu
wolnym od potencjalnych zanieczyszczen, w temperaturze pokojowe;.
e Tylko osoba odpowiedzialna za podawanie powinna otwiera¢ pojemnik.
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e Przed uzyciem osoba odpowiedzialna za podawanie powinna sprawdzi¢, czy pojemnik jest
nienaruszony i czy nie ma oznak wycieku.

Kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac ani podawac¢ leku Vyjuvek i powinny unikaé
bezposredniego kontaktu ze skorg w miejscu zastosowania leku lub z opatrunkami, ktore mialy
kontakt z lekiem.

Podczas kontaktu z lekiem Vyjuvek nalezy stosowac srodki ochrony indywidualnej (np. rekawice,
maske i okulary ochronne).

Przygotowanie strzykawki:

e przed pierwszym uzyciem kazdej nowej strzykawki nalezy najpierw lekko pociagnac¢ tlok
strzykawki w dot, a nastepnie delikatnie popchnaé go do gory w kierunku koncowki
strzykawki;

e na koncu strzykawki powinna zebra¢ si¢ niewielka kropla leku Vyjuvek.

Lek Vyjuvek nalezy podawac¢ na wybrang
ran¢ malymi kroplami w odst¢pach co okoto
1 cm od siebie (na szeroko$¢ opuszki palca),
przy czym rany powinna dotyka¢ wytacznie
kropla leku Vyjuvek.

Nie nalezy dotykac¢ skory koncowka
strzykawki, aby zapobiec zanieczyszczeniu
zelu w strzykawce.

Powstaly uktad kropli powinien luzno ¢
przypomina¢ siatke. S _ NS §

Ilo$¢ natozonego leku Vyjuvek moze si¢
r6zni¢ w miar¢ zmniejszania si¢ lub
zwigkszania rozmiaru rany.

Po podaniu leku Vyjuvek do rany nalezy
przykry¢ ja niechtonnym opatrunkiem
odpychajacym wodg (ktory nie wchtonie
leku Vyjuvek). Opatrunek nalezy przyciaé
do rozmiaru nieco przekraczajacego
wielko$¢ rany, ale preferencje pacjentow

w tym zakresie moga by¢ rozne. ()

Gdy krople leku Vyjuvek zostang przykryte
opatrunkiem odpychajagcym wode, na ranie
powstanie cienka, rOwnomierna warstwa
leku Vyjuvek.

Standardowy opatrunek do pielegnacji ran —
nalezy przycia¢ do rozmiaru wigkszego niz N —

wielko$¢ niechtonnego opatrunku
odpychajacego wode. Przykry¢ niechtonny
opatrunek standardowym opatrunkiem.

Pozostawi¢ opatrunek na okoto 24 godziny po podaniu leku.
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Unika¢ dotykania lub drapania leczonych ran i opatrunkow.

Po zmianie opatrunku zastosowanego po podaniu leku Vyjuvek mozna wznowi¢ rutynowg pielegnacje
ran.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia
W razie przypadkowego narazenia (np. przez rozpryskanie w oczy lub na blony $§luzowe) nalezy

zastosowa¢ ptukanie czystg wodg przez co najmniej 5 minut.

W przypadku kontaktu z nieuszkodzong skora nalezy doktadnie oczy$ci¢ dane miejsce woda
z mydtem lub $rodkiem dezynfekujgcym.

Wszystkie powierzchnie robocze, ktore mogty mie¢ kontakt z beremagene geperpavec, nalezy
oczyscié, a wszystkie wycieki zdezynfekowa¢ srodkiem wirusobdjczym, takim jak wybielacz.

Usuwanie strzykawek

Wszelkie zuzyte lub niezuzyte strzykawki z lekiem Vyjuvek badz materiaty, ktore mogly mie¢ kontakt
z tym lekiem (np. r¢kawice), nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi odpadow
farmaceutycznych.

Zmiana 1 usuwanie opatrunkOw na rany

Osoby odpowiedzialne za zmiany (lub pomagajace przy zmianach) opatrunkow po podaniu leku
Vyjuvek 1 zajmujgce si¢ ich usuwaniem powinny nosi¢ rekawice ochronne.

Wszystkie opatrunki, ktére mogly mie¢ kontakt z lekiem Vyjuvek, nalezy zdezynfekowaé srodkiem
przeciwwirusowym, takim jak wybielacz. Zdezynfekowane bandaze mozna usuna¢, umiesciwszy je
w osobnej, szczelnie zamknigtej plastikowej torebce, wraz z odpadami domowymi lub zgodnie

z lokalnymi przepisami.

W razie watpliwosci po zapoznaniu si¢ z tre$cig ulotki nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Jak dlugo nalezy stosowa¢ lek Vyjuvek

Stosowanie leku nalezy kontynuowac co tydzien, az do zamknigcia si¢ ran. Jesli wczesniej leczone
rany znow si¢ otworza, nalezy ponownie podac lek. Zastosowanie leku Vyjuvek za kazdym razem na
wszystkie rany moze nie by¢ mozliwe. W przypadku braku otwartych ran pacjent nie powinien
otrzymywac leku Vyjuvek.

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Vyjuvek
Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania leku Vyjuvek jest ograniczone. W przypadku
przedawkowania lekarz lub pielggniarka w razie potrzeby zastosujg leczenie objawowe.

Pominiecie zastosowania leku Vyjuvek

W przypadku pominigcia dawki nalezy jak najszybciej podac¢ lek Vyjuvek i kontynuowac
cotygodniowe leczenie. Nie zaleca si¢ przerywania leczenia bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem
lub pielegniarka.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub pielggniarki.
4 Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniu klinicznym byty:

Czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 oséb):
swedzenie skory;

dreszcze;

zaczerwienienie skory;

wysypka skorna;

kaszel;

cieknacy nos.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5 Jak przechowywac lek Vyjuvek

Lek wydaje si¢ w zamknietych nasadka strzykawkach umieszczonych w zamykanej plastikowej
torebce w odpowiednim izolowanym pojemniku transportowym (pojemniku zewnetrznym). Lek
nalezy przechowywac zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Za odpowiednie przechowywanie leku odpowiedzialny jest farmaceuta. Ponizsze informacje sg
przeznaczone dla farmaceuty.

Przechowywac w stanie zamrozonym w temperaturze od -15 °C do -25 °C.
Przed rozmrozeniem fiolki przechowywac¢ w opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rozmrozeniu opakowania tekturowego mozna przechowywac w lodowce (w temperaturze od 2 °C
do 8 °C) przez okres do 3 miesigcy.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzytkowania po zmieszaniu przez 168 godzin (7
dni) w temperaturze 2—8 °C albo do 42 dni w zamrazarce w temperaturze od -15 do -25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkow przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik. Na ogdt czas ten nie powinien przekraczac¢ 24 godzin

w temperaturze 2—8 °C, chyba ze mieszania dokonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Strzykawki mozna pozostawi¢ w temperaturze pokojowej na maksymalnie 8 godzin.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci. Zawarto$¢ strzykawek moze mie¢ barwe od
opalizujacej zoltej do bezbarwnej. Nie stosowaé tego leku, jesli zauwazy si¢ przebarwienie.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.
6 Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vyjuvek
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- Substancja czynng leku jest beremagene geperpavec. Jedna fiolka zawiera zawiesing 5 X 109 PFU
beremagene geperpavec w 1 ml.
- Pozostale sktadniki to:
- zawiesina: glicerol (E422), sodu chlorek, disodu fosforan (E339), potasu chlorek (E508),
dipotasu fosforan (E340);
- zel: hypromeloza (E464), trometamol, sodu chlorek, disodu fosforan (E339), dipotasu
fosforan (E340).

Jak wyglada lek Vyjuvek i co zawiera opakowanie
Lek Vyjuvek 5 x 109 PFU/ml ma posta¢ zawiesiny i podtoza zelowego do sporzadzania Zelu
Zawiesina

Po rozmrozeniu zawiesina o barwie od opalizujacej zottej do bezbarwnej. Dostarczana jest w fiolce
wykonanej z kopolimeru cykloolefinowego z termoplastycznym zamknig¢ciem z elastomeru i zielonym
wieczkiem, zawierajacej 1 ml zawiesiny.

Zel

Po rozmrozeniu przezroczysty, lepki zel. Dostarczany jest w fiolce ze szkta typu 1 z korkiem
z elastomeru bromobutylowego i1 niebieskim wieczkiem, zawierajacej 1,5 ml zelu.

Kazde opakowanie tekturowe zawiera jedng fiolke z zawiesing i jednag fiolke z Zelem.

Podmiot odpowiedzialny

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holandia

Wytworca

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych
o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Szczegotowe informacje na temat podawania tego produktu sa rowniez dostepne po zeskanowaniu
smartfonem kodu QR znajdujgcego si¢ ponizej lub na opakowaniu zewn¢trznym.

Te same informacje sg takze zawarte pod nastgpujacym adresem URL: http://ema.krystallabel.com/
Doda¢ kod QR

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
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Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Instrukcije dotyczace przygotowania 1 podawania produktu leczniczego Vyjuvek

Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.

Podczas przygotowywania, podawania i usuwania nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.
Podczas kontaktu z produktem leczniczym Vyjuvek nalezy stosowac §rodki ochrony indywidualnej
(np. rekawice, maske i okulary ochronne).

Cigzarne cztonkinie personelu medycznego lub opiekunki nie powinny podawac¢ produktu leczniczego

Vyjuvek ani mie¢ bezposredniego kontaktu z leczonymi ranami lub jakimikolwiek materiatami, ktore
mialy z nimi kontakt.

Przygotowanie przed podaniem

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

Kazde opakowanie tekturowe zawiera jedng fiolke z zawiesing (1 ml) i jedng fiolke z Zelem (1,5 ml)

Stezenie produktu leczniczego po zmieszaniu wynosi 2 x 109 PFU/ml.

Tabela 1. Przygotowanie przed podaniem

Przed uzyciem nalezy wyja¢ fiolki Krok 1 Krok 2

z opakowania tekturowego
1 pozostawi¢ w temperaturze
pokojowej (Krok 1).

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

Obejrzec fiolke z zawiesing.
Zawiesina moze zawiera¢ biate lub
biatawe czastki stale, ktorych
obecnos¢ wynika z wlasciwosci
produktu leczniczego.

Zawiesina moze mie¢ barwe od
opalizujacej z6ttej do bezbarwne;.
Nie stosowac tego leku w przypadku
zauwazenia czastek statych badz
przebarwien.

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

Delikatnie obroci¢ fiolke

esing 4-5 b Fiolka
Z zawiesing 4—> razy, aby z zawiesing leku
wymieszac¢ zawartosc. Fiolka z Zelem Vyjuvek

(po lewej) (po prawej)
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Zdja¢ wieczka z fiolek 1 wyczyscic
korki fiolek za pomocg gazika
nasgczonego alkoholem. Pozostawi¢
do wyschnigcia.

Stosujac technike aseptyczna,
pobra¢ 1 ml rozmrozonej zawiesiny
(Krok 1) za pomocg strzykawki

o pojemnosci 3 mliigly (np. 16 G
lub 18 G).

Przenie$¢ 1 ml rozmrozonej
zawiesiny do rozmrozonej fiolki
z zelem.

(Krok 2).

Krok 1

ku Vyjuvek Fiolka z Zelem

Nie wyjmujac igly z fiolki z Zelem,
pociagnac¢ igle tak, aby znalazta si¢
nad powierzchnig cieczy, usunaé

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

Fiolka z potaczonymi zawiesing

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

Fiolka z lekiem Vyjuvek
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Umiesci¢ gazik nasaczony
alkoholem na korku fiolki z zelem
1 energicznie potrzasac fiolka
recznie przez co najmniej

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

Obejrzec fiolke z lekiem Vyjuvek.
Zel z substancjg czynng moze
zawierac biale lub biatawe czastki
state, ktorych obecnos¢ wynika

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

Fiolka z lekiem Vyjuvek

Podtaczy¢ nowa iglte (np. 16 G lub
18 G) do strzykawki o pojemnosci

1 ml i powoli pobra¢ 0,5 ml leku
Vyjuvek

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

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

Moze powstac kieszen powietrzna,
jest to normalne zjawisko.

Krok 1

Krok 2

Fiolka z lekiem Vyjuvek

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

NIE stuka¢ w tym celu
w strzykawke.

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




Natozy¢ nasadke na strzykawke
1 odtozy¢ na bok. @

@ @jm@ﬁ%}]

Nastepng strzykawke

o pojemnosci 1 ml podtgczy¢ do
igly znajdujacej si¢ w korku
fiolki z zelem, pobrac 0,5 ml
leku Vyjuvek, usung¢ kieszen
powietrzng i nalozy¢ nasadke na
strzykawke.

Mozliwa do pobrania objetosc
wynosi 2,0 ml (4 x 109 PFU).

Powtorzy¢ w stosownych
przypadkach w zaleznosci od
zalecanego dawkowania.

Oznaczy¢ strzykawke etykietg z
identyfikatorem pacjenta, nazwg
produktu leczniczego, numerem
serii, terminem waznos$ci (EXP)
i warunkami przechowywania.
Nie zakrywac na strzykawce
podziatki niezbegdnej do
podania.

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

Oznaczy¢ plastikowg torebke
etykieta z identyfikatorem
pacjenta, nazwa produktu
leczniczego, numerem serii,
terminem waznos$ci (EXP)

1 warunkami przechowywania.
W tym samym tygodniu nie
mozna uzy¢ wigcej niz 2 ml
leku (cztery strzykawki

o pojemnosci 0,5 ml), poniewaz
jest to maksymalna dawka
tygodniowa.

Umiesci¢ zamykang plastikowg torebke ze strzykawkami z lekiem Vyjuvek w odpowiednim
izolowanym pojemniku transportowym (pojemniku zewngtrznym), aby podczas transportu leku
utrzymac¢ odpowiednig temperature od 2 °C do 8 °C i w celu ochrony leku przed swiattem.
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Pojemnik zewngtrzny musi by¢ calkowicie zamknigty na czas transportu.

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

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

Wszystkie powierzchnie, ktore mogly mie¢ kontakt z beremagene geperpavec, nalezy oczyscié,
a wszystkie wycieki zdezynfekowa¢ $rodkiem wirusobdjczym, takim jak 70-proc. alkohol
izopropylowy, 6-proc. nadtlenek wodoru lub <0,4-proc. chlorek amonu.

W razie przypadkowego narazenia (np. przez rozpryskanie w oczy lub na btony $luzowe) nalezy
zastosowa¢ ptukanie czystg wodg przez co najmniej 5 minut.

W przypadku kontaktu z nieuszkodzong skorg badz zaktucia si¢ igla strzykawki nalezy doktadnie
oczysci¢ dane miejsce woda z mydlem Iub $rodkiem dezynfekujgcym.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bandaze z pierwszej zmiany opatrunku nalezy zdezynfekowac srodkiem wirusobojczym, takim jak
70-proc. alkohol izopropylowy, 6-proc. nadtlenek wodoru lub <0,4-proc. chlorek amonu,

a zdezynfekowane opatrunki umieszczone w osobnej, szczelnie zamknigtej plastikowej torebce usungé
wraz z odpadami domowymi lub zgodnie z lokalnymi przepisami.

Wszelkie zuzyte lub niezuzyte strzykawki z lekiem Vyjuvek badz materiaty, ktéore mogty mie¢ kontakt

z tym lekiem (np. igly, strzykawki, rekawice itp.), nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi odpadow farmaceutycznych.
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