ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyjuvek 5x10° unitati formatoare de placi/ml suspensie si gel pentru gel

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Beremagene geperpavec este un vector de terapie genica bazat pe virusul herpes simplex de tip 1
(VHS-1) fara capacitate de replicare, care a fost modificat genetic pentru a exprima proteina colagen
uman de tip VII (COL7) sub controlul promotorului citomegalovirusului uman (hCMV).
Beremagene geperpavec este produs in celule Vero prin tehnologia ADN-ului recombinant.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare flacon contine 1 ml volum extractibil de suspensie care contine beremagene geperpavec
5%10° unitati formatoare de placi (UFP).

Dupi amestecarea a 1 ml de suspensie cu gelul, Vyjuvek contine 5x10° UFP in 2,5 ml. Volumul
extractibil este de 2,0 ml (4x10° UFP).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Suspensie si gel pentru gel.

Suspensia este de culoare galben opalescent pana la incolord dupa decongelarea din starea de
inghetare.

Gelul se prezinta ca un gel vascos limpede dupa decongelarea din starea congelat.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vyjuvek este indicat pentru tratamentul plagilor la pacientii cu epidermoliza buloasa distrofica (EBD)
cu una sau mai multe mutatii la nivelul genei care codifica lantul alfa 1 al colagenului de tip VII
(COL7A41), incepand de la nastere.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Vyjuvek trebuie initiat de profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in
abordarea terapeutica a pacientilor cu epidermoliza buloasa distrofica.



Doze

Vyjuvek se aplica la nivel cutanat pe plaga (plagi), o datéd pe saptaiméana, prin picaturi mici, formand un
model aseméanator unei grile cu ochiuri de aproximativ 1 cm pe 1 cm. Este posibil ca nu toate plagile
sd poata fi tratate la fiecare vizitd de tratament.

Doza maxima saptamanala totald recomandata la copii de la nastere pana la varsta de 3 ani este de
1 ml (2x10° UFP). Doza maxima sdptimanala totald recomandati la copii cu varsta peste 3 ani, la
adolescenti si la adulti este de 2 ml (4x10° UFP).

Vyjuvek trebuie aplicat pe plagi pana cand se inchid, dupa care se selecteaza una sau mai multe plagi
noi pentru tratament. Daca plagile tratate anterior se redeschid, trebuie tratate cu prioritate prin

tratament saptaimanal. Daca nu sunt prezente rani, Vyjuvek nu trebuie administrat.

Tabelul de mai jos oferd o referintd privind doza in functie de marimea aproximativa a plégii la copii,
adolescenti si adulti.

Tabelul 1. Doza in functie de suprafata plagii

Suprafata plagii (cm?)* Doza (UFP)? Volum (ml)
<20 <4x108 <0,2

20 pand la < 40 4x108 pand la < 8x10® 0,2 pana la< 0,4
40 pand la 60 8x10% pana la < 1,2x10° 0,4 pana la< 0,6
60 pand la < 200 1.2x10° pana la < 4x10° 0,6 pand la<2

UFP = unitati formatoare de placi.
a: doza maxima la copii cu varsta sub 3 ani este de 1 ml (2x10 UFP?).

Daca se omite o dozd, Vyjuvek trebuie administrat cat mai curand posibil, apoi trebuie reluata
administrarea saptamanala.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta > 65 de ani.

Mod de administrare

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic (vezi pct. 4.4). In timpul preparirii,
administrarii i eliminarii trebuie luate masurile de precautie corespunzétoare. La manipularea
Vyjuvek trebuie purtat echipament individual de protectie (de exemplu, ménusi, masca si ochelari de
protectie).

Femeile gravide nu trebuie sa prepare sau sa administreze Vyjuvek si trebuie sa evite contactul direct
cu plagile tratate sau cu pansamente provenind de la plagile tratate (vezi pct. 6.6).

Administrare
Numai pentru administrare cutanata pe plaga.

Inainte de administrarea cutanati, suspensia si gelul trebuie decongelate, iar suspensia trebuie
amestecatd in gel intr-o unitate farmaceutica. Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, perioada
de valabilitate dupa amestecare, administrarea, masurile care trebuie luate in caz de expunere
accidentala, logistica si eliminarea Vyjuvek, vezi pct. 6.3 si 6.6.

Vyjuvek trebuie aplicat de un profesionist din domeniul sanatatii, fie intr-o unitate medico-sanitara (de
exemplu, o clinicd), fie la domiciliu. Vyjuvek poate fi aplicat si de pacienti sau ingrijitori instruiti,
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daca personalul medical considera ca acest lucru este adecvat.

Inainte de administrarea cutanati, pligile trebuie curitate usor, utilizindu-se un produs care nu contine
un agent virucid. Se indeparteaza medicamentele si unguentele din jurul plagii si se curdta leziunea
inainte de administrarea Vyjuvek, pentru a se asigura cé actiunea medicamentului nu este diminuata
(vezi pct. 4.5).

Tabelul 2. Pasi pentru administrare

Pasul 1. Inainte de aplicarea initiald, se amorseaza seringa cu Vyjuvek prin tragerea pistonului in
jos si impingerea lui n sus, astfel incat in varful seringii sd se formeze o picaturd micad de Vyjuvek.

Pasul 2. Se aplica picaturi mici de Vyjuvek
pe plaga selectata, la distanta de aproximativ
1 cm pe 1 cm una de alta (latimea unui varf
de deget), astfel incat doar picatura sa atinga

plaga.

Numai gelul trebuie sa intre in contact cu
pielea. Varful seringii nu trebuie sa atinga .
pielea, pentru a preveni contaminarea gelului i P
din seringa. )

Pasul 3. Dupa ce Vyjuvek a fost administrat
pe leziune, se aplicd un pansament hidrofob.
Pansamentul trebuie tdiat la o dimensiune

putin mai mare decat cea a plagii, insad poate

varia in functie de preferinta pacientului. —

Dupa ce picaturile de Vyjuvek sunt acoperite <)
cu pansamentul hidrofob, in interiorul plagii
se va forma un strat subtire si uniform de
Vyjuvek.

Pasul 4. Pansamentul standard trebuie taiat
la o dimensiune mai mare decat pansamentul
hidrofob. Pansamentul standard va fi agezat N —
peste pansamentul hidrofob, pentru a preveni
raspandirea gelului in alte zone ale corpului
sau la contactii apropiati.

Pansamentul se lasa in aceasta pozitie aproximativ 24 de ore de la aplicarea Vyjuvek. Dupa
indepartarea pansamentelor cu Vyjuvek, pacientul poate continua tratamentul standard.

Administrarea Vyjuvek trebuie continuatad saptamanal, pana la inchidereaplagilor. Daca plagile tratate
anterior se redeschid, Vyjuvek trebuie aplicat din nou. Daca nu sunt prezente plagi, Vyjuvek nu
trebuie administrat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentului biologic, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Carcinom cu celule scuamoase

Vyjuvek nu trebuie aplicat peplagi cu diagnostic confirmat sau suspectat de carcinom cu celule
scuamoase (CCS), insa poate fi aplicat pe alte plagi la pacientii care dezvolta CCS.

Transmiterea unui agent infectios

Beremagene geperpavec nu prezinta replicare in celule, nu se integreaza in ADN-ul nativ si nu
interactioneaza in alt mod cu acesta.

Desi beremagene geperpavec este testat pentru sterilitate, existd un risc de transmitere a
microorganismelor patogene. Personalul medical care administreaza Vyjuvek trebuie, prin urmare, sa
monitorizeze pacientii pentru a depista semne si simptome de infectie dupa tratament si sa
administreze tratamentul corespunzator, daca este necesar.

Persoanele care manipuleaza beremagene geperpavec sau care ajutd la schimbarea pansamentelor
trebuie sd poarte echipament de protectie (vezi pct. 6.6).

Pansamentele nu trebuie manipulate de femei gravide. Ingrijitorii sau personalul medical care aplica
gelul trebuie sa respecte cerinta de a acoperi plagile cu pansamente. De asemenea, pacientilor trebuie
sa li se recomande sd evite atingerea sau gratajul zonelor cu pldgi, pentru a evita contaminarea altor
zone ale corpului sau a contactilor apropiati.

Urmarire pe termen lung

Pacientii urmeaza si se inscrie intr-un studiu non-interventional efectuat in mai multe téri cu scopul de
a evalua siguranta pe termen lung a beremagene geperpavec in context real.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Vyjuvek. Nu s-au investigat in studii clinice
interactiunile cu medicamente topice. Vyjuvek nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente topice.

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virus viu in timpul tratamentului cu Vyjuvek nu a fost studiata.
Nu exista date care sa sugereze ca Vyjuvek ar putea interfera cu capacitatea organismului de a
raspunde In mod corespunzator la vaccinurile cu virus viu.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea beremagene geperpavec la femeile gravide. Studiile la animale sunt
insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Utilizarea Vyjuvek nu este recomandata in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca beremagene geperpavec se excreta in laptele uman.
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Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatéd decizia de a Intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/opri tratamentul cu Vyjuvek, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii clinice sau non-clinice cu scopul de a evalua efectul beremagene
geperpavec asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vyjuvek nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Optsprezece pacienti (58 %) din studiul clinic interventional au raportat cel putin o reactie adversa.
Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost frisoane (9,7 %) si prurit (9,7 %).

Nicio reactie adversa nu a dus la intreruperea tratamentului.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Cu exceptia cazului 1n care se prevede altfel, frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele
tuturor evenimentelor adverse cauzale identificate la 31 de pacienti expusi la beremagene geperpavec
pe o duratd mediana de 25 de saptimani intr-un studiu de faza 3 randomizat, intrasubiect, controlat cu
placebo. Vezi pct. 5.1 pentru informatii privind principalele caracteristici ale pacientilor implicati in
studiul clinic.

In tabelul urmator, reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme
si organe (ASO), in functie de termenul preferat si de frecventa. In cadrul fiecarei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (= 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte

rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3. Reactii adverse

Toti subiectii
Aparate, sisteme si organe (N=31)
Termenul preferat

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse Frecvente

Rinoree Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat




Prurit Frecvente

Eritem Frecvente
Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente
Tulburiri generale si la nivelul locului de
administrare
Frisoane Frecvente

Copii si adolescenti

Din cei 31 de subiecti din studiul de faza 3, 19 (61 %) erau subiecti copii si adolescenti (cu varsta de
17 ani sau mai putin), din care 3 (9,7 %) cu véarsta de 3 ani sau mai putin. Din cei 19 subiecti copii si
adolescenti, 8 erau de sex feminin (42 %).

Avand 1n vedere identitatea medicamentului si calea de administrare, precum si limitarea la nivel
local, se preconizeaza ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii vor fi aceleasi ca la
adulti.

Imunogenitate

Au existat dovezi minime de expunere sistemicd la vector dupa aplicarea cutanatd a Vyjuvek. La un
subset de subiecti din studiul clinic randomizat, intrasubiect, controlat cu placebo au fost evaluati
anticorpii impotriva vectorului viral (VHS-1) si impotriva proteinei transgenice (COL7). In total, 64 %
din subiectii evaluati (14/22) au fost testati pozitiv pentru anticorpi impotriva VHS-1 la momentul
initial. Sase din cei 8 subiecti seronegativi impotriva VHS-1 au prezentat seroconversie pana in a 26-a
siptimana de tratament cu Vyjuvek. In cazul subiectilor de la care au fost disponibile probe de ser
compatibile la momentul initial si la sfarsitul studiului, au fost detectati anticorpi anti-medicament la
COL7 la 72 % (13/18) din subiectii tratati cu Vyjuvek timp de pana la 26 de sdptamani. Nu a fost
observatd imunitate neutralizanta la prima expunere sau la expunerea repetata cu Vyjuvek. Impactul
seroconversiei asupra mentinerii efectului tratamentului nu este cunoscut, deoarece nu sunt disponibile
date dupa 26 de saptamani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj cu Vyjuvek. In caz de supradozaj se recomanda tratament
simptomatic si de sustinere, dupa cum considera necesar profesionistul curant din domeniul sanatatii.
5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate pentru tratamentul plagilor si ulceratiilor, cicatrizante, codul
ATC: DO3AX16

Mecanism de actiune

Beremagene geperpavec este o terapie genica bazata pe virusul herpes simplex de tip 1 (VHS-1) fara

capacitate de replicare, codat cu gena COL7A1 prin inginerie genetica, care abordeaza cauza genetica

subiacentd a epidermolizei buloase distrofice. Vectorul VHS-1 face parte din familia virusului herpetic
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uman, alcituitd din virusuri cu ADN dublu catenar. In urma aplicarii cutanate pe plagi, beremagene
geperpavec poate transduce atat keratinocitele, cat si fibroblastele. Dupa patrunderea beremagene
geperpavec in celule, genomul vectorului se depune in nucleu fara a se integra in ADN-ul celulei
gazda si fara a-1 perturba in alt mod. Odata ajuns in nucleu, este initiata transcriptia COL7A41 umana
codificata. Transcriptiile rezultate permit producerea si secretia de COL7 de catre celula, in forma sa
maturd. Aceste molecule de COL7 se aranjeaza in fascicule lungi si subtiri care formeaza fibrile de
ancorare. Fibrilele de ancorare tin epiderma si derma impreuna si sunt esentiale pentru mentinerea
integritatii pielii.

Eficacitate si sigurantd clinica

Un studiu controlat randomizat a evaluat eficacitatea Vyjuvek la subiecti cu varsta de un an si peste
care prezintd EBD cu una sau mai multe mutatii in gena COL7A41. Toti subiectii din studiu aveau EBD
cu una sau mai multe mutatii confirmate genetic in gena COL7A41. La fiecare subiect au fost selectate
doua plagi comparabile, care au fost randomizate pentru a primi saptamanal fie o aplicare cutanata de
beremagene geperpavec, fie placebo (numai gel) timp de 26 de sdptamani. Doza maxima saptamanala
totald a fost definitd in functie de categoria de vérsta: subiectii cu varsta cuprinsa intre > 6 luni si

< 3 ani au primit 1,6x10° UFP/saptdmana, subiectii cu varsta cuprinsa intre > 3 ani si < 6 ani au primit
2,4x10° UFP/sdptamana, iar subiectii cu varsta > 6 ani au primit 3,2x10° UFP/saptamana.

In studiu au fost inrolati 31 de subiecti (20 de sex masculin si 11 de sex feminin), dintre care 30 de
subiecti cu EBD autozomal recesiva si un subiect cu EBD autozomal dominanta. Suprafata plagilor
primare tratate cu beremagene geperpavec a variat intre 2 si 57 cm?, cu 74 % din plagi < 20 cm? si

19 % intre 20 si < 40 cm?. Suprafata plagilor tratate cu placebo sub forma de gel a variat intre 2 si

52 cm?, cu 71 % din plagi < 20 cm? si 26 % intre 20 si < 40 cm?. Cea mai mare plaga secundara tratatd
a fost > 130 cm?. Varsta medie a subiectilor a fost de 17 ani (intre 1 an si 44 de ani), 61 % din subiecti
fiind copii si adolescenti (n=19, cu varsta intre 1 si < 17 ani), iar 9,7 % din subiecti avand sub 3 ani.
64 % din subiecti erau albi, 19 % asiatici, iar restul amerindieni sau nativi din Alaska.

Eficacitatea a fost evaluata pe baza ameliordrii cicatrizarii a plagilor, definitd ca diferenta dintre
procentele de inchidere completa (100 %) a plagilor dupa 24 de saptdmani, confirmata in doud vizite
de studiu consecutive la interval de 2 saptiméani, evaluate in sdptamanile 22 si 24 sau 1n saptimanile
24 si 26, intre plagile tratate cu beremagene geperpavec si cele tratate cu placebo sub forma de gel.
Eficacitatea a fost evaluata si prin diferenta dintre procentele de inchidere completa a plagilor evaluate
in saptamanile 8 si 10 sau in sdptamanile 10 si 12 intre plagile tratate cu beremagene geperpavec si
cele tratate cu placebo sub forma de gel. Vindecarea completa a plagilor a fost definita ca fiind
inchiderea lor in proportie de 100 % exact din zona afectata selectatd la momentul initial, specificata
prin reepitelizarea cutanata fara drenaj, evaluata in doud vizite consecutive la interval de doud
sdptamani. Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in tabelul 4.

Tabelul 4. Criteriul final principal si criteriul final secundar cheie de evaluare*

Repere temporale pentru Plagi Plagi Diferenta absoluta Valoarea
evaluarea inchiderii plagii primare primare (11 95 %) p
expuse la expuse la
beremagene placebo
geperpavec (N=31)
(N=31)
Criteriu final principal de 20,9 (67 %) 6,7 (22 %) 46 0,002
evaluare: vindecarea (24-68 %)
completd a plagii la 6 luniti
Criteriu final secundar cheie | 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 <0,001
de evaluare: vindecarea (29-73 %)
completa a plagii la 3 lunif




Tabelul 4. Criteriul final principal si criteriul final secundar cheie de evaluare*

Repere temporale pentru Plagi Plagi Diferenta absoluta Valoarea
evaluarea inchiderii plagii primare primare (11 95 %) p
expuse la expuse la
beremagene placebo
geperpavec (N=31)
(N=31)

*Criteriul final principal si criteriul final secundar cheie au fost analizate la populatia cu intentie de
tratament. Au fost utilizate metode de imputare multipla pentru a compensa datele lipsa.
Numerele fractionare se datoreaza procedurii de imputare multipla utilizate pentru analiza.
Testarea ipotezei a fost realizata prin utilizarea testului exact McNemar.

tPlagile primare au fost evaluate 1n saptimanile 22 si 24 sau in sdptamanile 24 si 26.

iPlagile primare au fost evaluate in saptamanile 8 si 10 sau in saptamanile 10 si 12.

5.2 Proprietati farmacocinetice

In studiul de confirmare s-au efectuat evaluiri ale expunerii sistemice cu ocazia vizitelor siptiméanale
la clinica, prin cuantificarea genoamelor de beremagene geperpavec in probele de sdnge si de urina
(raspandirea vectorului), utilizand un test qPCR validat. Toate probele de sange si toate probele de
urind (cu exceptia uneia) colectate pe parcursul studiului au fost sub limita de detectie/cuantificare la
toti subiectii, ceea ce aratd ca subiectii nu au avut o expunere sistemica semnificativa la vector.

Farmacocinetica clinica si raspandire

Studiile privind biodistributia si raspandirea vectorului au fost studii de sustinere si au indicat o lipsa
de expunere sistemicd dupa administrarea cutanata localizata a beremagene geperpavec.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind administrarea de doze unice sau repetate in studiile toxicologice.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii si functiei de reproducere la animale.

Nu s-au efectuat studii de evaluare a efectelor beremagene geperpavec asupra carcinogenezei,
mutagenezei sau afectarii fertilitatii.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Suspensie

Glicerina (E422)

Clorura de sodiu

Fosfat disodic (E339)
Clorura de potasiu (E508)
Fosfat dipotasic (E340)

Gel

Hipromeloza (E464)
Trometamol

Clorura de sodiu
Fosfat disodic (E339)



Fosfat dipotasic (E340)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Cutii nedeschise

3 ani dacé sunt pastrate in congelator.

Dupa decongelare

Daca nu este disponibil un congelator, cutiile pot fi pastrate la frigider (2 °C-8 °C) cel mult 3 luni.
Dupa ce a fost pastrat la frigider, medicamentul nu trebuie recongelat.

Dupa amestecare

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare a fost demonstrata pentru o perioada de 168 de ore (7 zile) la
o temperatura de 2-8 °C sau pana la 42 de zile in congelator la temperaturi cuprinse intre -15 °C si
25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, conditiile si perioada de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
ar trebui sd depaseasca in mod normal 24 de ore la o temperatura de 2-8 °C, cu exceptia situatiei in
care amestecul a fost pregdtit in conditii aseptice controlate si validate.

Seringile pot fi pastrate la temperatura camerei cel mult 8 ore.

Conditii de transport pentru medicamentul amestecat

Transportati medicamentul amestecat la o temperatura de 2-8 °C pana la locul de administrare.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Cutii nedeschise

A se pastra congelat la temperaturi intre -15 °C si -25 °C. A se transporta congelat (< -20 °C).
A se pastra flacoanele in cutie inainte de decongelare, pentru a fi protejate de lumina.

Dupa decongelare si amestecare

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa decongelare si dupa amestecare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiecare cutie de Vyjuvek contine un flacon cu suspensie si un flacon cu gel.

Suspensie

1 ml volum extractibil care contine 5x10° UFP intr-un flacon de copolimer de olefina ciclica cu
inchidere termoplasticé din elastomer si capac verde.
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Gel

1,5 ml volum de umplere intr-un flacon din sticla de tip 1 separat, cu dop din elastomer bromobutilic si
capac albastru.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine organisme modificate genetic (vezi pct. 4.4). In timpul preparirii,
administrarii si elimindrii trebuie luate masurile de precautie corespunzatoare. La manipularea
Vyjuvek trebuie purtat echipament individual de protectie (de exemplu, ménusi, masca si ochelari de
protectie).

Profesionistele din domeniul sanatitii sau Ingrijitoarele care sunt gravide nu trebuie sa administreze
Vyjuvek si nici sa intre in contact direct cu plédgile tratate sau cu vreunul dintre materialele care au
intrat In contact cu plagile tratate.

Preparare inainte de administrare

Trebuie urmati pasii de mai jos pentru prepararea Vyjuvek.

Fiecare cutie contine un flacon cu suspensie (1 ml volum extractibil care contine 5x10° UFP) si un
flacon cu excipienti sub forma de gel (1,5 ml).

Concentratia medicamentului dupa prepararea amestecului este de 2x10° UFP/ml.
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Tabelul 5. Pasi pentru prepararea inainte de administrare

Inainte de utilizare, flacoanele
trebuie scoase din cutie si lasate la
temperatura camerei. (pasul 1)

Dupa decongelare (timp de
aproximativ 30 de minute),
flacoanele nu pot fi recongelate.
(pasul 2)

Inspectati vizual flaconul cu
suspensia. Suspensia poate contine
particule de culoare alba sau
aproape alba, care sunt inerente
medicamentului.

Culoarea suspensiei poate varia de
la galben opalescent pana la incolor.
Nu utilizati acest medicament daca
observati o modificare a culorii.

Inspectati vizual flaconul cu gel.
Gelul se prezintd sub forma unui gel
vascos, limpede, incolor. Nu utilizati
gelul daca observati particule sau o
modificare a culorii.

Rasturnati usor de 4-5 ori flaconul
cu suspensie pentru a amesteca
continutul.

Scoateti capacele de pe flacoane si
curatati dopul fiecarui flacon cu un

Pasul 1

Pasul 2

Flaconul cu

extrageti 1 ml de suspensie
decongelata (pasul 1) utilizind o
seringad de 3 ml si un ac (de exemplu
16G sau 18G).

Transferati 1 ml de suspensie
decongelata in flaconul cu gel
decongelat.

(pasul 2)

A 1es A . . suspensia
tampon imbibat in alcool. Lasati-le Flaconul cu Vy?uvek
sa se usuce. gel (stinga) (dreapta)
Folosind o tehnica aseptica, Pasul 1 Pasul 2

Flaconul cu suspensia Vyjuvek

Flaconul cu gel
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Fara a scoate acul din flaconul cu
gel, trageti acul astfel incat sa se afle
deasupra lichidului, scoateti 1 ml de
aer (bula de aer) pentru a egaliza
presiunea din flaconul cu gel dupa
adaugarea suspensiei de Vyjuvek

1 ml si doar apoi scoateti seringa si
acul si aruncati-le.

Flaconul cu combinatia de suspensie
si gel va fi numit flaconul cu
Vyjuvek in restul acestor
instructiuni.

Air
: pocket

Flaconul cu Vyjuvek

Acoperiti dopul flaconului care
contine gelul cu un tampon imbibat
in alcool si scuturati puternic
flaconul, manual, timp de cel putin
10 secunde. Gelul excipient trebuie
sa incorporeze suspensia pentru a
forma un gel omogen.

Inspectati vizual flaconul cu
Vyjuvek. Gelul care contine
substanta activa poate contine
particule de culoare alba sau
aproape alba, care sunt inerente
medicamentului.

Culoarea medicamentului amestecat,
la fel ca cea a suspensiei, poate varia
de la galben opalescent pana la
incolor. Nu utilizati acest
medicament dacé observati o
modificare a culorii.

Flaconul cu Vyjuvek
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Atasati un ac nou (de exemplu 16G
sau 18G) la o seringa de 1 ml si
extrageti lent 0,5 ml de Vyjuvek
(pasul 1). Nu rasturnati flaconul
pentru a extrage seringa cu
Vyjuvek.

Fara a scoate acul din flacon,
ridicati varful acului deasupra
Vyjuvek si desprindeti seringa,
lasand acul in dopul flaconului
(pasul 2).

Se poate forma o bula de aer, ceea
ce este normal.

Pasul 1

Pasul 2

Flaconul cu Vyjuvek

Miscati usor pistonul in sus si in jos
pentru a indeparta bula de aer.

NU tapotati seringa pentru a
indeparta bula de aer.

Pot sa ramana bule mici, ceea ce
este normal.

Inchideti seringa cu capacul si
lasati-o deoparte.

=

[

=

ij M\lmm@
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Luati urmatoarea seringd de 1 ml si
atasati-o la acul din dopul flaconului cu
gel; extrageti 0,5 ml de Vyjuvek,
indepartati bula de aer si inchideti seringa
cu capacul.

Volumul extractibil este de 2,0 ml

(4x10° UFP).

Repetati daca este necesar, pentru a
obtine doza recomandata.

Etichetati seringa cu ID-ul pacientului,
denumirea medicamentului, numarul
lotului, data expirarii si conditiile de
pastrare. Evitati acoperirea marcajelor de
pe seringd, necesare pentru administrare.

Introduceti seringile de Vyjuvek inchise
cu capac intr-o pungé de plastic care
poate fi sigilata.

Etichetati punga de plastic cu ID-ul
pacientului, denumirea medicamentului,
numarul lotului, data expirarii si
conditiile de pastrare.

Nu se pot utiliza mai mult de 2 ml (patru
seringi de 0,5 ml) in aceeasi sdptamana,
deoarece aceasta este doza maxima
saptamanala.

Introduceti punga de plastic care poate fi sigilata si care contine seringile cu Vyjuvek intr-un recipient
tertiar izolat corespunzator (,,recipient exterior”), pentru a mentine o temperaturd de transport cuprinsa
intre 2 °C si 8 °C, adecvati pentru transport si pentru protejarea de lumina.

Recipientul exterior trebuie sa fie complet inchis pentru a fi transportat.

Recipientul exterior conceput pentru transportul seringilor cu Vyjuvek preparate se deschide numai la
locul de administrare.

Receptia si depozitarea la locul de administrare

Dupa primirea recipientului exterior, pastrati recipientul exterior intr-un loc sigur si la temperatura
camerei care sa fie curat, sd nu fie la indemana copiilor si sa fie ferit de eventuale contaminari.

Recipientul exterior trebuie deschis doar de persoana responsabild de administrare.

Inainte de utilizare, persoana responsabild de administrare trebuie sa verifice ca recipientul exterior
este intact si ca nu existd semne de scurgere (vezi pct. 4.2).

Masuri de luat 1n caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentala, trebuie respectate recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

Toate suprafetele care ar fi putut intra In contact cu beremagene geperpavec trebuie curatate, iar toate
15



scurgerile trebuie dezinfectate cu un agent virucid, cum ar fi alcool izopropilic 70 %, peroxid de
hidrogen 6 % sau clorurad de amoniu < 0,4 %.

In caz de expunere accidentald prin stropi care ajung in ochi sau pe mucoase, spalati cu apa curata
timp de cel putin 5 minute.

In cazul expunerii pielii intacte sau al ranirii cauzate de ac, curatati temeinic zona afectatd cu apa si
sdpun si/sau cu un dezinfectant.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Orice medicament neutilizat si orice material rezidual (de exemplu flacon, seringa, ac, materiale de
curatare) care ar fi putut intra in contact cu Vyjuvek trebuie eliminat in conformitate cu recomandarile
locale privind deseurile farmaceutice.

Dezinfectati pansamentele cu un agent virucid, cum ar fi alcool izopropilic 70 %, peroxid de hidrogen
6 % sau clorura de amoniu < 0,4 %, si eliminati pansamentele dezinfectate intr-o punga de plastic
sigilata separatd, impreuna cu deseurile menajere sau in conformitate cu cerintele locale.

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Térile de Jos

8 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1918/001
9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 aprilie 2025

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Krystal Biotech, Inc.

2100 Wharton Street,

Suite 701

Pittsburgh, PA 15203 SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

* la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

* la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativad a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de lansarea Vyjuvek in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
trebuie sd se pund de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului gi formatului
programului educational, incluzand canalele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte
aspecte ale programului.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care se comercializeaza Vyjuvek, toti profesionistii
din domeniul sanatatii (farmacisti, medici prescriptori si/sau asistenti medicali) si pacientii/ingrijitorii
care urmeaza sa prescrie, sa utilizeze sau sa supravegheze administrarea Vyjuvek au acces la/primesc
urmatoarele pachete educationale menite sa evidentieze riscurile potentiale importante ale Vyjuvek.
Aceste pachete vor fi traduse in limba locald pentru a asigura intelegerea de catre toti utilizatorii a
masurilor propuse pentru reducerea la minimum a riscurilor.

Materialele educationale pentru profesionistii din domeniul sinititii constau in:
e  Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
e Material video privind prepararea dozei de Vyjuvek
e Material video privind administrarea Vyjuvek

Materialele educationale pentru pacient/ingrijitor constau in:
e  Ghid pentru pacienti si Ingrijitori
e Material video privind administrarea Vyjuvek

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Ghidul va explica urmatoarele:

Preparare si administrare
e Instruire cu privire la modul de preparare si administrare a Vyjuvek, inclusiv un cod QR de
acces la un material video privind prepararea si administrarea
e Posibilitatea profesionistilor din domeniul sanétatii de a comanda un kit demonstrativ pentru
a facilita instruirea profesionistului din domeniul sanatatii, a pacientului sau a ingrijitorului

Pastrare si transport
e Conditii de pastrare corespunzitoare inainte si dupd amestecarea Vyjuvek si manipularea
medicamentului
e Cerinte privind transportul seringilor preparate pana la punctul de administrare (inclusiv
supravegherea temperaturii si a duratei)

Obiectivele administrarii si consilierea pacientului/ingrijitorului

e Dozarea corespunzatoare si planul de tratament

e Informatii detaliate privind pansarea plagilor tratate

e Pasi de avut in vedere pentru prevenirea expunerii accidentale ulterioare

e Actiuni de Intreprins Tn cazul expunerii accidentale si In caz de urgenta

e Gestionarea corespunzatoare a deseurilor biologice

e Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa puna la dispozitie ghidul pentru pacienti si
ingrijitori si sa il discute cu acestia

e Profesionistii din domeniul sanatitii trebuie sa incurajeze pacientii sa participe la studiul
PASS-01 pe termen lung

Pregatirea domiciliului
e Cerinte pentru administrarea la domiciliu, inclusiv disponibilitatea si administrarea in timp
util
e In cazul administrarii la domiciliu, medicul prescriptor trebuie sa stabileasca un plan de
tratament, indicand doza adecvatad si stabilind ranile care sa fie tratate initial cu prioritate si
ranile secundare care sa fie tratate ulterior
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e Compatibilitatea pacientului cu administrarea la domiciliu de catre un profesionist din
domeniul sanatatii:
* instruirea profesionistilor din domeniul sanatatii care vor administra medicamentul la
domiciliu;
* educarea/consilierea pacientului si a ingrijitorului cu privire la administrarea la
domiciliu, furnizarea ghidului pentru pacient si Ingrijitor si discutarea acestuia.
e Compatibilitatea pacientului cu administrarea la domiciliu de catre ingrijitor sau pacient:
* conditia ca cel putin una din aplicarile Vyjuvek sa fie administrata de pacient/ingrijitor
sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii intr-o unitate medicala (sau
ori de céte ori este necesar pentru a respecta toti pasii).

Ghid pentru pacienti si ingrijitori

Ghidul va explica urmatoarele:

e Material video de instruire privind administrarea (cod QR de acces la materialul video
privind administrarea)

e Modul de administrare a Vyjuvek

e Pasi de avut in vedere pentru prevenirea expunerii accidentale

e Actiuni de intreprins in cazul expunerii accidentale si in caz de urgenta

o Informatii detaliate privind pansarea ranilor tratate, inclusiv schimbarea si eliminarea
pansamentelor de pe rani

e (Gestionarea corespunzatoare a deseurilor biologice

e Incurajarea pacientului sa participe la studiul PASS-01 pe termen lung

Pregatirea domiciliului

e Cerinte pentru administrarea la domiciliu, inclusiv disponibilitatea si administrarea n timp
util

e Cerinte privind transportul seringilor preparate pana la locul de administrare (inclusiv
conditiile si durata pastrarii)

e Conditii de pastrare corespunzitoare a Vyjuvek si manipularea medicamentului

e In cazul administrarii la domiciliu de catre ingrijitor sau pacient, exista conditia ca cel putin
una din aplicarile Vyjuvek sa fie administrata de pacient/ingrijitor sub supravegherea unui
profesionist din domeniul sanatatii intr-o unitate medicald (sau ori de cate ori este necesar
pentru a respecta toti pasii)

e Medicul prescriptor stabileste un plan de tratament, indicind doza adecvata si stabilind
ranile prioritare care sa fie tratate initial si ranile secundare pentru tratament ulterior

Material video privind prepararea dozei de Vyjuvek

Materialul video va explica: toti pasii necesari pentru amestecare si pregéatirea seringilor Vyjuvek
pentru administrare, inclusiv conditiile de transport al seringilor preparate pana la locul de
administrare, in conformitate cu RCP UE si cu prospectul.

Material video privind administrarea Vyjuvek

Materialul video va explica: toate etapele administrarii, inclusiv pansarea ranilor si eliminarea
deseurilor, in conformitate cu RCP UE si cu prospectul, precum si cu orientarile nationale privind
materialele modificate genetic si materialele biologice.

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de finalizare

Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a
caracteriza suplimentar siguranta pe termen lung a Vyjuvek la pacientii
distrofici cu epidermoliza buloasa cu una sau mai multe mutatii la nivelul Raport final: 31
genei care codifica lantul alfa 1 al colagenului de tip VII (COL7A1), inclusiv decpernbrie 2'03 4
la pacientii cu varsta sub 6 luni, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte
rezultatele unui studiu prospectiv, non-interventional, multinational la
pacientii tratati cu Vyjuvek 1n context clinic real.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyjuvek 5x10° unitati formatoare de placi/ml suspensie si gel pentru gel
beremagene geperpavec

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 1 ml volum extractibil de suspensie care contine beremagene geperpavec 5x10°
unititi formatoare de placi (UFP).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti in suspensie: E422, clorura de sodiu, E339, E508, E340.
Excipienti in gel: E464, trometamol, clorurad de sodiu, E339 si E340.

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie si gel pentru gel

1 flacon cu suspensie, 1 ml
1 flacon cu 1,5 ml gel excipient

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare cutanata.
A se decongela inainte de utilizare. Suspensia trebuie amestecatd cu gelul Tnainte de utilizare.

Cod QR ce urmeaza a fi introdus
Pentru mai multe informatii, scanati codul QR sau vizitati: http://ema.krystallabel.com/

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat la temperaturi intre -15 °C si -25 °C.

A se pastra flacoanele in ambalajul original Tnainte de amestecare, pentru a fi protejate de lumina.
Perioada de valabilitate dupa decongelare: 3 luni in conditii de refrigerare (2 °C-8 °C). Data
decongelarii __/__ /.

A nu se recongela dupa decongelare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine organisme modificate genetic.
A se elimina 1n conformitate cu recomandarile locale privind deseurile farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1918/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (SUSPENSIE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vyjuvek 5x10° UFP/ml suspensie pentru gel
beremagene geperpavec
Administrare cutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu gelul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI (GEL)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gel pentru Vyjuvek
Administrare cutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se amesteca cu suspensia

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

29



Prospect: Informatii pentru pacient sau ingrijitor

Vyjuvek 5x10° unititi formatoare de plici/ml suspensie si gel pentru gel
beremagene geperpavec

V¥V  Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Daca sunteti Ingrijitorul unui pacient care va primi Vyjuvek, termenul ,,dumneavoastrd” care apare in

acest prospect se refera la sarcinile care va revin, cu exceptia cazurilor in care se mentioneaza altfel.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vyjuvek si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Vyjuvek
Cum se administreazd Vyjuvek

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyjuvek

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LD =

1 Ce este Vyjuvek si pentru ce se utilizeaza

Vyjuvek este o terapie genica virald cu virus modificat. Medicamentul contine substanta activa
beremagene geperpavec, un virus modificat genetic care codifica proteina umana COL7.

Vyjuvek se utilizeaza pentru tratarea ranilor la pacientii cu o tulburare genetica rara numita
epidermoliza buloasa distrofica (EBD) cu una sau mai multe mutatii la nivelul genei care codifica
lantul alfa 1 al colagenului de tip VII (COL7A1), care afecteaza in principal pielea. Medicamentul
poate fi utilizat incepand de la nastere. EBD este cauzata de o gena defectuoasa care afecteaza
productia proteinei COL7, care tine lipite straturile pielii unul de altul. Daca aceasta proteina lipseste
sau nu actioneaza corespunzator, straturile pielii nu se vor uni corect. Acest lucru face pielea foarte
fragila si predispusé la formarea de basici.

Vyjuvek a fost modificat pentru ca virusul sa contina copii de lucru ale genei defectuoase prezente la
pacientii cu EBD. Medicamentul elibereaza aceste copii de lucru ale genei in celulele ranii, pentru a
ajuta pielea sa se vindece. Virusul modificat si materialul genetic din acest medicament nu va modifica
ADN-ul.

2 Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Vyjuvek

Nu trebuie sa vi se administreze Vyjuvek:
- daca sunteti alergic la beremagene geperpavec sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte sa va administrati sau sa vi se
administreze Vyjuvek daca aveti un tip de cancer de piele numit carcinom cu celule scuamoase.
Vyjuvek nu trebuie aplicat pe ranile cu diagnostic confirmat sau suspectat de carcinom cu celule
scuamoase. La persoanele care dezvolta carcinom cu celule scuamoase, Vyjuvek poate fi aplicat itotusi
pe ranile pielii care nu prezinta carcinom cu celule scuamoase confirmat sau suspectat.

Contactul accidental cu Vyjuvek

Acest medicament contine organisme modificate genetic. Desi nu se va integra in ADN-ul
dumneavoastra, trebuie evitata expunerea accidentald a altor zone cu rani decat pielea.

Dumneavoastra si/sau medicul dumneavoastra sau asistenta medicald trebuie:

e Si evitati contactul direct cu ranile tratate (de exemplu prin atingere sau scarpinare) si cu
pansamentele rénilor tratate, aproximativ 24 de ore de la tratament.

e Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala si ingrijitorul dumneavoastra trebuie sa
poarte echipament individual de protectie (de exemplu manusi, masca, ochelari de protectie)
cand administreaza Vyjuvek si va ajutd sa schimbati pansamentele de pe réni si sd gestionati
eliminarea lor (de exemplu, manusi), vezi punctul 3 ,,Cum se administreaza Vyjuvek”.

Urmarire pe termen lung

Pacientii care iau acest medicament pot participa la un studiu care analizeaza siguranta acestui
medicament pe termen lung. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre
acest studiu si despre modul in care puteti participa.

Vyjuvek impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente.

Nu exista informatii cu privire la modul in care Vyjuvek ar putea reactiona cu alte medicamente
aplicate pe ranile dumneavoastra. Nu aplicati alte medicamente pe rani impreuna cu Vyjuvek. Dupa
ce Vyjuvek a fost curdtat de pe rani, se poate relua schema de tratament obisnuita.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament in asociere cu alte
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a fi tratata cu Vyjuvek sau
de a manipula Vyjuvek.

Nu se cunosc efectele acestui medicament asupra sarcinii si fatului. Utilizarea Vyjuvek nu este
recomandatd in timpul sarcinii.

Vyjuvek nu a fost studiat la femei care alapteaza. Nu se stie daca trece 1n laptele matern. Este
important sa spuneti medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale dacd alaptati sau intentionati sa
alaptati. Ei va vor ajuta s decideti daca sa intrerupeti aldptarea sau sa Intrerupeti tratamentul cu
Vyjuvek, tindnd cont de beneficiile aldptarii pentru copil si de beneficiile Vyjuvek pentru
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se preconizeaza ca Vyjuvek va avea un efect redus sau nu va avea niciun efect asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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3 Cum se administreaza Vyjuvek

Vyjuvek se administreaza numai pe cale cutanata, pe rani. Vyjuvek se administreaza o data pe
sdaptamana de catre un medic sau o asistentd medicala, fie la o clinica, fie la domiciliu. Daca medicul
sau asistenta medicala considera acest lucru potrivit, medicamentul poate fi aplicat si de
dumneavoastra sau de ingrijitorul dumneavoastra dupa ce ati fost instruiti corespunzator.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau asistenta
medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Doza maxima saptamanald recomandata de Vyjuvek pentru copii cu varsta sub 3 ani este de cel mult
1 ml (2x10° UFP).

Doza maxima saptamanala recomandata de Vyjuvek pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de
3 ani si peste este de cel mult 2 ml (4x10° UFP).

Suprafata ranii (cm?)* Volum (ml)
<20 <0,2

20 pana la <40 0,2 pana la<0,4
40 pana la 60 0,4 pana la < 0,6
60 pana la < 200 0,6 pana la <2

UFP = unitati formatoare de placi

*Vyjuvek se aplica prin picdturi mici pe rana selectata, la distantd de aproximativ 1 cm pe 1 cm una de
alta (latimea unui varf de deget).

Este posibil ca nu toate ranile sa poata fi tratate la fiecare vizitd de tratament. Vyjuvek trebuie aplicat
pe rani pana cand se inchid, dupa care se selecteaza una sau mai multe rani noi pentru tratament. Daca
ranile tratate anterior se redeschid, trebuie tratate cu prioritate prin tratament saptaiméanal. Daca nu sunt
prezente rani, Vyjuvek nu trebuie administrat.

Cum sa aplicati Vyjuvek

Farmacistul va prepara Vyjuvek pentru dumneavoastra. Vyjuvek va va fi furnizat in seringi inchise cu
capac. Asigurati-va ca aveti numarul corect de seringi necesare pentru doza recomandata.

Pregatirea ranii
Inainte de aplicarea Vyjuvek, rinile trebuie curitate usor.
e Indepartati usor orice medicamente si unguente de pe suprafata ranii.
e Nu folositi produse care pot contine agenti antivirali. In cazul in care nu sunteti sigur daca
un anumit produs contine astfel de agenti, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

Pregatirea seringii

Seringile cu Vyjuvek vor fi eliberate din farmacie intr-o punga de plastic aflata intr-un recipient izolat
potrivit pentru transportarea la locul de administrare (de exemplu, intr-o unitate clinica sau la
domiciliu) (vezi pct. 5 Cum se pastreaza Vyjuvek).

Dupa ce primiti recipientul izolat, trebuie sa-1 pastrati intr-un loc sigur, la temperatura camerei, care sa
fie curat si ferit de eventuale contaminari.
e Recipientul trebuie deschis doar de persoana responsabild de administrare.
e Inainte de utilizare, persoana responsabild de administrare trebuie sa verifice c¢a recipientul
este intact si ¢ nu existd semne de scurgere.
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Femeile gravide nu trebuie sa prepare sau sa administreze Vyjuvek si trebuie sa evite contactul direct
cu pielea pe care se aplica medicamentul sau cu pansamentele care au intrat in contact cu
medicamentul.

La manipularea Vyjuvek trebuie purtat echipament individual de protectie (de exemplu, ménusi,
masca si ochelari de protectie).

Pregatiti seringa.
e La fiecare seringa noud, Tnainte de prima utilizare, trageti mai intai usor in jos pistonului
seringii, apoi Impingeti usor pistonul in sus spre varful seringii.
e La capatul seringii trebuie sa se formeze o picatura mica de Vyjuvek.

Aplicati picaturi mici de Vyjuvek pe rana
aleasd, la distanta de aproximativ 1 cm pe

1 cm una de alta (latimea unui varf de deget),
astfel Incat doar picatura de Vyjuvek sa
atinga rana.

Varful seringii nu trebuie sa atinga pielea,
pentru a preveni contaminarea gelului din
seringa.

Picaturile trebuie sd formeze un model e g
asemanator unei grile. S~ P

Cantitatea de Vyjuvek aplicata poate varia n
functie de suprafata ranii, care poate deveni
mai mare sau mai mica.

Dupa ce Vyjuvek a fost administrat pe rana,
acoperiti rana cu un pansament neabsorbant,
hidrofob (un pansament care nu va absorbi
Vyjuvek). Pansamentul trebuie taiat la o
dimensiune putin mai mare decat rana, insa

marimea poate varia in functie de preferinta —_—

dumneavoastra. Q

Odata ce picaturile de Vyjuvek sunt
acoperite cu pansamentul hidrofob, in
interiorul ranii se va forma un strat subtire si
uniform de Vyjuvek.

Pansamentul standard pentru ingrijireca
ranilor trebuie tdiat la o dimensiune mai N —
mare decat pansamentul neabsorbant,
hidrofob. Acoperiti pansamentul neabsorbant
cu pansamentul standard.

Lasati pansamentul aproximativ 24 de ore de la tratament.
Evitati sa atingeti sau sa scarpinati suprafetele tratate sau pansamentele.

Dupa schimbarea pansamentelor cu Vyjuvek, va puteti relua ingrijirea obisnuita.
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Masuri de luat in caz de expunere accidentala
In caz de expunere accidentala (de exemplu prin stropirea ochilor sau a mucoaselor), spalati cu apa
curata timp de cel putin 5 minute.

In cazul expunerii pielii intacte, curatati temeinic zona afectatd cu apa si sdpun si/sau cu un
dezinfectant.

Trebuie curdtate toate suprafetele de lucru care ar fi putut intra in contact cu beremagene geperpavec,
iar toate scurgerile trebuie dezinfectate cu un agent virucid, de exemplu cu inalbitor.

Eliminarea seringilor

Orice seringa cu Vyjuvek folosita sau nefolosita si orice material care ar fi putut intra in contact cu
Vyjuvek (de exemplu, manusi) trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile locale privind
deseurile farmaceutice.

Schimbarea si eliminarea pansamentelor de pe rani

Persoanele care schimbé pansamentele cu Vyjuvek de pe réni (sau care ajuta la schimbarea lor) si care
gestioneaza eliminarea lor trebuie sa poarte manusi de protectie.

Toate pansamentele care ar fi putut intra in contact cu Vyjuvek trebuie dezinfectate cu un agent
antiviral, cum ar fi indlbitor. Bandajele dezinfectate pot fi eliminate intr-o punga de plastic sigilata

separatd, Tmpreuna cu deseurile menajere sau in conformitate cu reglementarile locale.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé aveti Intrebari dupa citirea acestui
prospect.

Cat timp trebuie sd luati Vyjuvek

Trebuie sa continuati sa utilizati sdptamanal medicamentul, pana la inchiderea ranilor. Daca ranile
tratate anterior se redeschid, medicamentul va fi aplicat din nou. Este posibil ca Vyjuvek sa nu poata fi
aplicat pe toate ranile la fiecare tratament. Daca nu aveti réni, nu trebuie s vi se administreze
tratament cu Vyjuvek.

Daca vi se administreaza mai mult Vyjuvek decit trebuie
Experienta clinica privind supradozajul cu Vyjuvek este limitata. In caz de supradozaj, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala va trata simptomele dupa cum va fi necesar.

Daca uitati sa luati o doza de Vyjuvek

Daca ati uitat o dozd, Vyjuvek trebuie administrat cat mai curand posibil, iar tratamentele sdptamanale
vor continua. Nu se recomanda oprirea tratamentului fara consultarea prealabild a medicului
dumneavoastra sau a asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4 Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate in studiul clinic care au aparut cel mai frecvent au fost:

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
e Mancarime a pielii
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Frisoane
Inrosirea pielii
Eruptie pe piele
Tuse

Secretii nazale

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5 Cum se pastreaza Vyjuvek

Veti primi medicamentul in seringi inchise cu capac, intr-o punga de plastic care poate fi sigilata, intr-
un recipient izolat corespunzator (,,recipient exterior”) pentru transport. Pastrati acest medicament
astfel cum v-a recomandat farmacistul dumneavoastra.

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Farmacistul dumneavoastra este responsabil pentru pastrarea corespunzatoare a medicamentului.
Urmatoarele informatii sunt destinate farmacistului.

A se pastra congelat la temperaturi cuprinse intre -15 °C si -25 °C.
A se pastra flacoanele in cutie inainte de decongelare, pentru a fi protejate de lumina.

Dupa decongelare, cutiile pot fi pastrate la frigider (2 °C-8 °C) timp de pana la 3 luni.

Dupa amestecare, stabilitatea chimica si fizica in conditii de utilizare a fost demonstrata timp de 168
de ore (7 zile) la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C sau pana la 42 de zile la temperaturi cuprinse
intre -15 °C si -25 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, conditiile si perioada de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu ar trebui sd depédseasca in mod normal 24 de ore la o temperatura de 2-8 °C, cu
exceptia situatiei in care amestecul a fost pregétit in conditii aseptice controlate si validate.

Seringile pot fi lasate la temperatura camerei timp de pana la § ore.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare. Culoarea seringilor poate varia de la galben
opalescent pana la incolor. Nu utilizati acest medicament daca observati o modificare a culorii.

Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu asistenta medicala daca aveti intrebari.
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6 Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Vyjuvek

- Substanta activa este beremagene geperpavec. Un flacon contine 5x10° UFP de suspensie de
beremagene geperpavec in 1 ml.
- Celelalte componente sunt:
- Suspensie: glicerind (E422), clorurd de sodiu, fosfat disodic (E339), clorura de potasiu
(E508), fosfat dipotasic (E340).
- Gel: hipromeloza (E464), trometamol, clorurd de sodiu, fosfat disodic (E339), fosfat
dipotasic (E340).

Cum arata Vyjuvek si continutul ambalajului

Vyjuvek 5x10° UFP/ml se prezintd ca suspensie si gel pentru gel.

Suspensia

Suspensie de culoare galben opalescent pana la incolora dupéd decongelarea din starea de inghetare.
Este furnizatd intr-un flacon de copolimer de olefina ciclica cu inchidere termoplastica din elastomer si
capac verde, care contine 1 ml de suspensie.

Gelul

Gel vascos limpede dupé decongelarea din starea de inghetare. Este furnizat intr-un flacon de sticlad de
tip 1 cu dop din elastomer bromobutilic si capac albastru, care contine 1,5 ml de gel.

Fiecare cutie contine un flacon cu suspensie si un flacon cu gel.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Tarile de Jos

Fabricantul

Krystal Biotech Switzerland GmbH
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX Tarile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.curopa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre
boli rare si tratamente.

Informatii detaliate privind administrarea acestui medicament sunt disponibile, de asemenea, prin
scanarea cu un telefon inteligent a codului QR inclus mai jos sau pe cutia exterioara.

Aceleasi informatii sunt disponibile si la urméatorul URL: http://ema.krystallabel.com/

Cod QR ce urmeaza a fi introdus
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Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii:
Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) nainte de utilizare.

Prepararea si administrarea Vyjuvek

Acest medicament contine organisme modificate genetic.

In timpul preparirii, administrarii si eliminarii trebuie luate masurile de precautie corespunzitoare. La
manipularea Vyjuvek trebuie purtat echipament individual de protectie (de exemplu, ménusi, masca si
ochelari de protectie).

Profesionistele din domeniul sanatitii sau Ingrijitoarele care sunt gravide nu trebuie sa administreze

Vyjuvek si nici sa intre in contact direct cu ranile tratate sau cu vreunul dintre materialele care au
intrat in contact cu ranile tratate.

Preparare 1nainte de administrare

Urmati pasii de mai jos pentru prepararea Vyjuvek.
Fiecare cutie contine un flacon cu suspensie (1 ml) si un flacon cu gel (1,5 ml).
Concentratia medicamentului dupa prepararea amestecului este de 2x10° UFP/ml.

Tabelul 1. Preparare inainte de administrare

Inainte de utilizare, flacoanele Pasul 1 Pasul 2

trebuie scoase din cutie si lasate la
temperatura camerei. (pasul 1)

Dupa decongelare (timp de
aproximativ 30 de minute),
flacoanele nu pot fi recongelate.
(pasul 2)

Inspectati vizual flaconul cu
suspensia. Suspensia poate contine
particule de culoare alba sau
aproape alba, care sunt inerente
medicamentului.

Culoarea suspensiei poate varia de
la galben opalescent pana la incolor.
Nu utilizati acest medicament daca
observati particule sau o modificare
a culorii.

Inspectati vizual flaconul cu gel.
Gelul se prezinta ca un gel vascos,

limpede, incolor. Nu utilizati gelul =
dacé observati particule sau o ﬁ
modificare a culorii. L
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Résturnati usor de 4-5 ori flaconul
cu suspensie pentru a amesteca
continutul.

Scoateti capacele de pe flacoane si
curatati dopul fiecérui flacon cu un

Flaconul cu

. o . . Flaconul cu suspensia
teirnpon imbibat 1n alcool. Lasati-le gel Vylj)uvek
sa se usuce. (stinga) (dreapta)
Folosind o tehnica aseptica, Pasul 1 Pasul 2

extrageti 1 ml de suspensie
decongelata (pasul 1) utilizind o
seringad de 3 ml si un ac (de exemplu
16G sau 18G).

Transferati 1 ml de suspensie
decongelata in flaconul cu gel
decongelat

(pasul 2).

Flaconul cu gel

Fara a scoate acul din flaconul cu
gel, trageti acul astfel incat sa se afle
deasupra lichidului, scoateti 1 ml de
aer (bula de aer) pentru a egaliza
presiunea din flaconul cu gel dupa
adaugarea suspensiei de Vyjuvek

1 ml si doar apoi scoateti seringa si
acul si aruncati-le.

Flaconul cu combinatia de suspensie
si gel va fi numit flaconul cu
Vyjuvek in restul acestor
instructiuni.

Flaconul cu Vyjuvek
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Acoperiti dopul flaconului care
contine gelul cu un tampon imbibat
in alcool si scuturati puternic
flaconul, manual, timp de cel putin
10 secunde. Gelul excipient trebuie
sd Incorporeze suspensia pentru a
forma un gel omogen.

Inspectati vizual flaconul cu
Vyjuvek. Gelul care contine
substanta activa poate contine
particule de culoare albad sau
aproape alba, care sunt inerente
medicamentului. Culoarea
medicamentului amestecat, la fel ca
cea a suspensiei, poate varia de la
galben opalescent pana la incolor.
Nu utilizati acest medicament daca
observati particule sau o modificare
a culorii.

Flaconul cu Vyjuvek

Atasati un ac nou (de exemplu 16G
sau 18G) la o seringa de 1 ml si
extrageti lent 0,5 ml de Vyjuvek
(pasul 1). Nu rasturnati flaconul
pentru a extrage seringa cu
Vyjuvek.

Fara a scoate acul din flacon,
ridicati varful acului deasupra
Vyjuvek si desprindeti seringa,
lasand acul in dopul flaconului
(pasul 2).

Se poate forma o bula de aer, ceea
ce este normal.

Pasul 1

Pasul 2

Flaconul cu Vyjuvek

Miscati usor pistonul in sus si in jos
pentru a indeparta bula de aer.

NU tapotati seringa pentru a
indeparta bula de aer.

Pot sa ramana bule mici, ceea ce
este normal.
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Inchideti seringa cu capacul si
lasati-o deoparte.

[

”}mj HMH\M@U

=

Luati urmatoarea seringa de
1 ml si atasati-o la acul din
dopul flaconului cu gel;
extrageti 0,5 ml de Vyjuvek,
indepartati bula de aer si
inchideti seringa cu capacul.
Volumul extractibil este de
2,0 ml (4x10° UFP).

Repetati daca este necesar,
pentru a obtine doza
recomandata.

Etichetati seringa cu ID-ul
pacientului, denumirea
medicamentului, numarul
lotului, data expirarii si
conditiile de pastrare. Evitati
acoperirea marcajelor de pe
seringa, necesare pentru
administrare.

Introduceti seringile de Vyjuvek
inchise cu capac intr-o punga de
plastic sigilabila.

Etichetati punga de plastic cu
ID-ul pacientului, denumirea
medicamentului, numarul
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lotului, data expirarii si
conditiile de pastrare.

Nu se pot utiliza mai mult de

2 ml (patru seringi de 0,5 ml) in
aceeasi saptamana, deoarece
aceasta este doza maxima
sdptamanala.

Introduceti punga de plastic care poate fi sigilata si care contine seringile cu Vyjuvek intr-un recipient
tertiar izolat corespunzator (,,recipient exterior”), pentru a mentine o temperaturd de transport cuprinsa
intre 2 °C si 8 °C, adecvata pentru transport si pentru protejarea impotriva luminii.

Recipientul exterior trebuie sa fie complet Inchis pentru a fi transportat.

Recipientul exterior conceput pentru transportul seringilor cu Vyjuvek preparate se deschide numai la
locul de administrare.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

Toate suprafetele care ar fi putut intra In contact cu beremagene geperpavec trebuie curatate, iar toate
scurgerile trebuie dezinfectate cu un agent virucid, cum ar fi alcool izopropilic 70 %, peroxid de
hidrogen 6 % sau clorura de amoniu < 0,4 %.

In caz de expunere accidentala (de exemplu, prin stropi care ajung in ochi sau pe mucoase), spilati cu
apa curata timp de cel putin 5 minute.

In cazul expunerii pielii intacte sau al ranirii cauzate de ac, curatati temeinic zona afectata cu apa si
sdpun si/sau cu un dezinfectant.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Dezinfectati bandajele de la prima schimbare a pansamentelor cu un agent virucid, cum ar fi alcool
izopropilic 70 %, peroxid de hidrogen 6 % sau clorurd de amoniu < 0,4 %, si aruncati bandajele
dezinfectate intr-o punga de plastic sigilata separatd, impreuna cu deseurile menajere sau in
conformitate cu cerintele locale.

Orice seringa cu Vyjuvek folosita sau nefolositd si orice material care ar fi putut intra in contact cu

Vyjuvek (de exemplu ace, seringi, manusi etc.) trebuie eliminate in conformitate cu recomandarile
locale privind deseurile farmaceutice.
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