vSellele ravimile suhtes kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyjuvek 5 x 107 liitisilaiku moodustavat {ihikut 1 ml kohta geeli suspensioon ja geel

2 KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

2.1 Uldkirjeldus

Beremageengeperpavek on replikatsioonivoimetu 1. tiilipi Herpes Simplex viiruse (HSV-1) pShine
geeniteraapiavektor, mida on geneetiliselt muundatud, et ekspresseerida inimese tsiitomegaloviiruse
(hCMV) promootori kontrolli all inimese VII tiilipi kollageeni (COL7) valku.
Beremageengeperpavekki toodetakse Vero rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

2.2 Kvalitatiivne ja kvantitatiivne koostis

Uks viaal sisaldab 1 ml ekstraheeritavat suspensiooni, mis sisaldab 5 x 10 liiiisilaiku moodustavat
thikut (plaque forming unit, PFU) beremageengeperpavekki.

Pérast 1 ml suspensiooni segamist geeliga sisaldab Vyjuvek 5 x 10° PFU-d 2,5 ml-s lahuses.
Ekstraheeritav kogus on 2,0 ml (4 x 10° PFU-d).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3 RAVIMVORM
Geeli suspensioon ja geel.
Suspensioon on péarlendav kollane kuni vérvitu pérast selle sulatamist jaétunud olekust.

Geel on ldbipaistev viskoosne geel parast selle sulatamist jadtunud olekust.

4 KLIINILISED ANDMED
4.1 Néidustused

Vyjuvek on nédidustatud haavade raviks diistroofilise bulloosse epidermoliiiisiga patsientidel, kellel on
VII tiiiipi kollageeni alfa-1 ahela (COL7A1) geeni mutatsioon(id) alates siinnist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Vyjuvekiga peab alustama diistroofilise bulloosse epidermoliiiisiga patsientide ravimisel kogenud
arst.

Annustamine

Vyjuvekit kantakse iiks kord niddalas viikeste tilkadena haava(de)le vorgutaolise mustriga, ligikaudu
1 cm vahedega. Koiki haavasid ei pruugi olla vdimalik ravida igal ravivisiidil.



Soovitatav maksimaalne iganddalane koguannus lastele alates siinnist kuni 3-aastaseni on 1 ml
(2 x 10° PFU-d). Soovitatav maksimaalne iganidalane koguannus iile 3-aastastele lastele, noorukitele
ja tdiskasvanutele on 2 ml (4 x 10° PFU-d).

Vyjuvekit tuleb kanda haavadele kuni nende sulgumiseni enne uue(te) ravitava(te) haava(de) ravimist.
Kui haavad taasavanevad , tuleb varem ravitud haavade iganddalast ravi prioriseerida. Kui haavad

puuduvad, ei tohi Vyjuvekit kasutada.

Allolevas tabelis on esitatud referentsannused lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel vastavalt haava
ligikaudsele suurusele.

Tabel 1. Annus haava pindala kohta

Haavapiirkond (cm?)* Annus (PFU)? Kogus (ml)
<20 <4 x108 <0,2

20 kuni <40 4 x 108 kuni < 8 x 108 0,2 kuni < 0,4
40 kuni 60 8 x 108 kuni < 1,2 x 10° 0,4 kuni < 0,6
60 kuni <200 1,2 x 10° kuni < 4 x 10° 0,6 kuni <2

PFU = liitisilaiku moodustavad {ihikud.
a: Maksimaalne annus alla 3-aastastele lastele on 1 ml (2 x 10° PFU-d).

Kui annus jaib vahele, tuleb Vyjuveki manustada niipea kui voimalik ja seejérel tuleb iganddalast
annustamist jétkata.

Eririthmad

Eakad
> 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Manustamisviis

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jéirgida ettevaatusabinousid

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme (vt 10ik 4.4). Ettevalmistamise, manustamise ja
hdvitamise ajal tuleb jérgida asjakohaseid ettevaatusabindusid. Vyjuveki késitsemisel tuleb kanda
isikukaitsevahendeid (nt kindad, mask ja kaitseprillid).

Rasedad ei tohi Vyjuvekit ette valmistada ega manustada ning peavad viltima otsest kokkupuudet
ravitavate haavade vdi ravitavate haavade sidemetega (vt 15ik 6.6).

Manustamine
Ainult kutaanseks kasutamiseks haavadel.

Enne nahal kasutamist tuleb suspensioon ja geel iiles sulatada ning suspensioon tuleb apteegis geeli
sisse segada. Vyjuveki ettevalmistamise, segamisjargse kolblikkusaja, manustamise, juhusliku
kokkupuute korral vGetavate meetmete, logistika ja hdvitamise liksikasjalikud juhised on 16ikudes 6.3
ja 6.6.

Tervishoiutdotaja peab kasutama Vyjuvekit kas tervishoiutdotaja tookohas (nt kliinikus) voi kodus.
Kui tervishoiutdotaja peab seda asjakohaseks, véivad Vyjuvekit kasutada ka koolitatud patsiendid voi
hooldajad.

Haavad tuleb enne ravimi nahale kandmist ornalt puhastada, kasutades toodet, mis ei sisalda
virutsiidset ainet. Haavapiirkonda kantud ravimid ja salvid tuleb eemaldada ja haav tuleb enne
Vyjuveki kasutamist puhastada, et selle toime ei viheneks (vt 16ik 4.5).



Tabel 2. Manustamise etapid

1. etapp Enne esmast manustamist tuleb Vyjuveki siistal ette valmistada, tdommates kolbi iiles ja
liikates seda allapoole, nii et siistla otsa tekib véike Vyjuveki tilk.

2. etapp Vyjuvekit tuleb kanda valitud
haavale viikeste tilkadena ligikaudu 1 cm
vahedega (sOrmeotste laius), nii et ainult
Vyjuveki tilk puudutab haava.

Ainult geel tohib nahaga kokku puutuda.
Siistla ots ei tohi nahka puudutada, et véltida
siistlas oleva geeli saastumist.

3. etapp Kui Vyjuvek on haavale kantud,
tuleb haavale asetada hiidrofoobne side. Side
tuleb 10igata veidi suurem kui haav, kuid see

vOib patsiendi eelistusel varieeruda. —

Kui Vyjuveki tilgad on hiidrofoobse <)
sidemega kaetud, tekib haavale Vyjuveki
ohuke ja iihtlane kiht.

4. etapp Tavaline side tuleb 1digata suurem
kui hiidrofoobne side. Tavaline side
pannakse hiidrofoobse sideme peale, et N —
viltida geeli levikut teistesse
kehapiirkondadesse vai 1dhikontakti.

Side tuleb jitta paigale umbes 24 tunniks parast Vyjuveki manustamist. Parast Vyjuveki sidemete
eemaldamist vOib patsient jitkata oma tavapérase raviga.

Vyjuvekit tuleb manustada kord néddalas kuni haavade sulgumiseni. Kui varem ravitud haavad
taasavanevad, tuleb Vyjuvekit uuesti manustada. Kui haavad puuduvad, ei tohi Vyjuvekit kasutada.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogilise ravimipreparaadi jadlgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Naha lamerakk-kartsinoom

Vyjuvekit ei tohi kasutada haavadel, millel on kinnitatud v&i kahtlustatav naha lamerakk-kartsinoomi
(squamous cell carcinoma, SCC) diagnoos. Patsientidel, kellel tekib SCC voib Vyjuvekit siiski kanda
teistele haavadele.



Nakkusetekitaja tilekandumine

Beremageengeperpavek ei paljune rakkudes ega integreeru patsiendi DNAsse ega mdjuta seda muul
viisil.

Kuigi beremageengeperpaveki steriilsust testitakse, on olemas nakkustekitajate tilekandumise risk.
Seetdttu peavad Vyjuvekit manustavad tervishoiutddtajad jalgima patsiente pérast ravi
infektsioonindhtude ja -siimptomite suhtes ning vajaduse korral asjakohaselt ravima.

Isikud, kes késitsevad beremageenegeperpavekki voi aitavad sidemeid vahetada, peavad kandma
isikukaitsevahendeid (vt 16ik 6.6).

Rasedad ei tohi késitleda kasutatud sidemeid. Geeli manustavad hooldajad vai tervishoiutdotajad
peavad tditma nouet katta haavad sidemetega. Patsientidele tuleb soovitada hoiduda haavapiirkondade

puudutamisest ja kratsimisest, et valtida teiste kehapiirkondade saastumist voi ldhikontakti.

Pikaajaline jilgimine

Patsiente oodatakse osalema mittesekkuvas mitut riiki hGlmavas uuringus, et hinnata
beremageengeperpaveki pikaajalist ohutust tavapérastes oludes.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid Vyjuvekiga ei ole uuritud. Koostoimeid paiksete ravimitega ei ole kliinilistes uuringutes
uuritud. Teisi paikseid ravimeid ei tohi koos Vyjuvekiga manustada.

Viiruste elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust Vyjuvekiga tehtava ravi ajal voi jirel ei ole
uuritud. Puuduvad andmed, mis viitaksid sellele, et Vyjuvek voib hiirida organismi voimet reageerida
asjakohaselt viiruste elusvaktsiinidele.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad andmed beremageengeperpaveki kasutamise kohta raseduse ajal. Loomuuringud on
reproduktiivtoksilisuse hindamiseks ebapiisavad (vt 16ik 5.3).

Raseduse ajal ei soovitata Vyjuvekit kasutada.

Imetamine

Ei ole teada, kas beremageengeperpavek eritub inimese rinnapiima.
Ohtu vastsiindinutele/imikutele ei saa valistada.

Tuleb otsustada, kas 16petada imetamine voi 16petada / mitte alustada ravi Vyjuvekiga, arvestades
imetamise kasulikkust lapsele ja ravi kasulikkust naisele.

Fertiilsus

Ei ole tehtud mittekliinilisi ega kliinilisi uuringuid, et hinnata beremageengeperpaveki moju
fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Vyjuvek ei mojuta vGi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise voi masinate kisitsemise vdimet.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

18 kliinilises uuringus osalenud patsienti (58%) teatasid vahemalt iihest kdrvaltoimest. Kdige
sagedamini teatatud korvaltoimed olid kiilmavérinad (9,7%) ja siigelus (9,7%).

Ukski kdrvaltoime ei pohjustanud ravi 1dpetamist.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Kui ei ole mérgitud teisiti, pGhinevad korvaltoimete esinemissagedused koigil pShjuslike
kdrvaltoimete esinemissagedustel, mis tuvastati 31 patsiendil, kes said 3. faasi randomiseeritud
subjektisisese platseebokontrolliga uuringus keskmiselt 25 niddala jooksul beremageengeperpavekki.
Teave kliinilistes uuringutes osalenud patsientide peamiste omaduste kohta on 16igus 5.1.

Jérgmises tabelis on korvaltoimed loetletud MedDRA organisiisteemi klassi (system organ class,
SOC), eelistatud termini ja esinemissageduse jargi. Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed
esitatud raskusastme vahenemise jarjekorras.

Korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jirgmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 3. Korvaltoimed
Kéik osalejad
Organisiisteemi klass (IN=31)
Eelistatud termin
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Koha Sage
Rinorrda Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Stigelus Sage
Eriliteem Sage
Loove Sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Kiilmavérinad Sage

Lapsed

3. faasi uuringu 31-st osalejast olid 19 (61%) lapsed (17-aastased voi nooremad), sealhulgas 3 (9,7%)
olid 3-aastased vo0i nooremad. 19 lapsest olid 8 naissoost (42%).

Vottes arvesse ravimi omadusi, manustamisviisi ja lokaalsust, eeldatakse, et korvaltoimete
esinemissagedus, liik ja raskusaste lastel on sama mis tdiskasvanutel.



Immunogeensus

Pérast Vyjuveki nahale kandmist oli tdendeid viirusvektori joudmisest siisteemselt organismi
minimaalselt. Viirusvektori (HSV-1) ja transgeense valgu (COL7) vastaseid antikehi hinnati
randomiseeritud subjektisisese platseebokontrolliga kliinilises uuringus osalejate alariihmas. Kokku
64% hinnatud osalejatest (14/22) reageerisid alguses HSV-1 vastaste antikehade suhtes positiivselt. 8-
st HSV-1 vastasest seronegatiivsest osalejast 6 muutusid seropositiivseks 26. nidalal pérast ravi
Vyjuvekiga. Patsientidel, kellel olid olemas sobivad uuringu alguse ja 16pu seerumiproovid, tuvastati
ravimivastased antikehad COL7 suhtes 72%-1 (13/18) patsientidest, keda raviti Vyjuvekiga kuni

26 nddalat. Vyjuvekiga esimesel vdi korduval kokkupuutel ei tdheldatud neutraliseerivat immuunsust.
Serokonversiooni moju ravi toime séilitamisele ei ole teada, sest parast 26 nédalat ei ole andmed
kéttesaadavad.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Vyjuveki iileannustamisest ei ole teatatud. Uleannustamise korral soovitatakse siimptomaatilist ja
toetavat ravi, mida peab vajalikuks ravi teostav tervishoiutdotaja.

5 FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: preparaadid haavade ja haavandite raviks, armistumist soodustavad ained,
ATC-kood: D0O3AX16

Toimemehhanism

Beremageengeperpavek on geeniteraapia ravim, mis pohineb COL7A1 geeniga kodeeritud tehislikul
replikatsioonivdimetul herpes simplex viiruse 1. tiiiibil (HSV-1), mis m&jutab diistroofilise bulloosse
epidermoliiiisi geneetilist pohjust. HSV-1 vektor on kaheahelaline DNA viirus ja kuulub inimese
herpesviiruse (HHV) perekonda. Haavadele pealekandmisel voib beremageengeperpavek siseneda nii
keratinotsiiiitidesse kui ka fibroblastidesse. Parast beremageengeperpaveki rakkudesse sisenemist
liigub vektori genoom rakutuuma ilma peremeesraku DNAsse integreerumata voi seda muul viisil
héirimata. Pérast rakutuuma sisenemist algab vektorilt COL7A1 transkriptsioon, mis vdimaldab rakul
COL7 valku toota ja eritada seda rakust vilja. Need COL7 molekulid pdimuvad pikkadeks ja
Ohukesteks kimpudeks, mis omakorda moodustavad ankurdavad fibrillid. Ankurdavad fibrillid hoiavad
epidermist ja dermist koos ning on naha terviklikkuse séilitamiseks hddavajalikud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Vyjuveki efektiivsust vihemalt {iheaastastel COL7A1 geeni mutatsiooniga diistroofilise bulloosse
epidermoliiiisiga (dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) patsientidel hinnati randomiseeritud
kontrollitud uuringus. Koigil uuringus osalejatel oli COL7A1 geenis geneetiliselt kinnitatud
mutatsiooni(de)ga DEB. Igast osalejast valiti kaks vorreldavat haava, mis randomiseeriti, et kanda

26 néddala jooksul kord niddalas nahale kas beremageengeperpavekki voi platseebot (ainult geel).
Maksimaalne nddalane koguannus méérati vanusekategooria alusel: > 6-kuused kuni < 3-aastased said
1,6 x 10° PFU-d nédalas, > 3-aastased kuni < 6-aastased said 2,4 x 10° PFU-d nidalas ja > 6-aastased
said 3,2 x 10° PFU-d nidalas.

Uuringus osales 31 patsienti (20 meest ja 11 naist), sealhulgas 30 patsienti, kellel oli autosoom-
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retsessiivne DEB, ja iiks patsient, kellel oli autosoom-dominantne DEB. Beremageengeperpavekiga
ravitud esmaste haavade suurus oli vahemikus 2...57 cm?, kusjuures 74% haavadest olid < 20 cm? ja
19% haavadest 20 kuni < 40 ¢cm?. Platseebo geeliga ravitud haavade suurus oli 2...52 cm?, kusjuures
71% haavadest olid 20 cm? ja 26% haavadest vahemikus 20 kuni 40 cm?. Suurim ravitud teisene haav
oli > 130 cm?. Uuringus osalejate keskmine vanus oli 17 aastat (1-aastane kuni 44-aastane), millest
61% olid lapsed (n = 19, 1-aastane kuni < 17-aastane) ja 9,7% olid alla 3-aastased. 64% uuringus
osalenutest olid valged, 19% asiaadid ja iilejddnud olid indiaanlased v&i Alaska pdliselanikud.

Efektiivsust hinnati haava paranemise edenemise alusel, mis maératleti kui erinevus haavade tdieliku
(100%) sulgumise osakaalus 24 nédalal, mida kinnitati kahel jérjestikusel kahenidalase vahega
uuringuvisiidil (hinnatuna 22. ja 24. nédalal vdi 24. ja 26. nidalal), beremageengeperpavekiga ja
platseebo geeliga ravitud haavade vahel. Efektiivsust hinnati ka 8. ja 10. nddalal v&i nii 10. kui ka

12. nédalal hinnatud téieliku haava sulgumise osakaalu erinevuse alusel beremageengeperpavekiga ja
platseebo geeliga ravitud haavade vahel. Haava téielikuks paranemiseks loeti 100% haava sulgemist
uuringu alguses valitud tdpses haavapiirkonnas, mida kirjeldati kui naha taasepitecliseerumist ilma
drenaazita, mida hinnati kahel jarjestikusel kahenédalase vahega visiidil. Efektiivsuse tulemused on
kokkuvaotlikult esitatud tabelis 4.

Tabel 4. Esmane 16pp-punkt ja peamine teisene 16pp-punkt*

Haava sulgemise Esmased haavad, mida Esmased Absoluutne p-
hindamise ajapunktid raviti haavad, erinevus vairtus
beremageengeperpavekiga | mida raviti 95%
(N=31) platseeboga | usaldusvahemik)
(N=31
Esmane 16pp-punkt: 20,9 (67%) 6,7 (22%) 46 0,002
haava tdielik (24-68%)
paranemine 6 kuu
moddumisel
Peamine teisene 16pp- 21,9 (71%) 6,1 (20%) 51 < 0,001
punkt: haava tdielik (29...73%)
paranemine 3 kuu
moddumisel

* Esmaseid ja peamisi teiseseid 10pp-punkte analiiiisiti ravikavatsuslikus populatsioonis. Puuduvate
andmete arvestamiseks kasutati mitme imputatsiooniga meetodeid. Murdarvud tulenevad
analiiiisiks kasutatavast mitme imputatsiooniga protseduurist. Hiipoteesi testimisel kasutati
tdpset McNemari testi.

+Esmaseid haavasid hinnati 22. ja 24. nddalal v3i 24. ja 26. nddalal.

}Esmaseid haavasid hinnati 8. ja 10. nddalal voi 10. ja 12. nédalal.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kinnitavas uuringus hinnati siisteemset kokkupuudet iganddalastel kliinilistel visiitidel,
kvantifitseerides beremageengeperpaveki genoome vere- ja uriiniproovides (vektori eritumine),
kasutades valideeritud qPCR-analiilisi. K3ik kogu uuringu viltel kogutud vereproovid ja koik
uriiniproovid, v.a iiks, jéid koigi osalejate puhul alla avastamis-/kvantifitseerimispiiri, mis néitab, et
osalejatel ei olnud mérkimisvaarset siisteemset kokkupuudet vektoriga.

Kliiniline farmakokineetika ja eritumine

Biojaotuvuse ja vektori eritumise uuringud toetasid ja tdendasid siisteemse kokkupuute puudumist
pérast beremageengeperpaveki paikset manustamist nahale.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilistes uuringutes tehtavate iithekordse ja korduvannuse manustamise tavapéraste uuringute
pohjal ei ilmnenud mittekliinilistest andmetest inimestele erilist ohtu.



Loomade arengu ja reproduktiivtoksilisuse uuringuid ei ole tehtud.

Ei ole tehtud uuringuid, et hinnata beremageengeperpaveki mdju kantserogeneesile, mutageneesile voi
viljakuse vihenemisele.

6 FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Suspensioon

Gliitserool (E422)
Naatriumkloriid
Dinaatriumvesinikfosfaat (E339)
Kaaliumkloriid (ES08)
Dikaaliumvesinikfosfaat (E340)
Geel

Hiipromelloos (E464)
Trometamool

Naatriumkloriid
Dinaatriumvesinikfosfaat (E339)
Dikaaliumvesinikfosfaat (E340)
6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kélblikkusaeg
Avamata karbid

3 aastat siigavkiilmas.

Pérast sulatamist

Kui siigavkiilma ei ole, v3ib karpi (karpe) hoida kuni 3 kuud kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Ravimit ei tohi parast kiilmkapis hoidmist uuesti kiilmutada.

Pérast segamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 168 tunni jooksul (7 paeva)
temperatuuril 2 °C...8 °C vdi kuni 42 péeva jooksul siigavkiilmas temperatuuril —15 °C...-25 °C.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui segamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

Siistlaid voib hoida toatemperatuuril kuni 8 tundi.



Segatud toote transporditingimused

Transportida segatud toodet 2 °C...8 °C juures manustamiskohta.

6.4 Séilitamise eritingimused

Avamata karbid

Hoida siigavkiilmas temperatuuril —15 °C...-25 °C. Transportida kiilmutatuna (alla —20 °C).
Enne sulatamist hoida viaale karbis valguse eest kaitstult.

Pérast sulatamist ja segamist

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi sulatamist ja segamist: vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Iga Vyjuveki karp sisaldab tlihte suspensiooni viaali ja tihte geeli viaali.

Suspensioon

1 ml ekstraheeritav kogus sisaldab 5 x 10° PFU-d tsiikloolefiini kopoliimeeri viaalis, millel on
termoplastiline elastomeerist sulgur ja roheline kork.

Geel
1,5 ml tiitemahuga geeli I tiilipi klaasviaalis, millel on bromobutiiiilkummist punnkork ja sinine kate.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Enne ravimi kédsitsemist voi manustamist tuleb jirgida ettevaatusabindusid

See ravim sisaldab geneetiliselt muundatud organisme (vt 16ik 4.4). Ettevalmistamise, manustamise ja
havitamise ajal tuleb jargida asjakohaseid ettevaatusabindusid. Vyjuveki kdsitsemisel tuleb kanda
isikukaitsevahendeid (nt kindad, mask ja kaitseprillid).

Rasedad tervishoiuté6tajad voi hooldajad ei tohi manustada Vyjuveki ega puutuda otseselt kokku
ravitud haavadega voi kogu materjaliga, mis on ravitud haavadega kokku puutunud.

Manustamiseelne ettevalmistus

Vyjuveki ettevalmistamisel jérgige jargmisi etappe.

Igas karbis on iiks suspensiooni viaal (1 ml ekstraheeritavat kogust, mis sisaldab 5 x 10° PFU-d) ja iiks
abiaine geeli viaal (1,5 ml).

Ravimi kontsentratsioon pérast segamist on 2 x 10° PFU-d ml kohta.



Tabel 5. Manustamiseelne ettevalmistus

Enne kasutamist tuleb viaalid karbist 1. etapp 2. etapp

vélja votta ja toatemperatuurile jétta.
(1. etapp).

Pérast viaalide sulatamist (ligikaudu
30 minutit) ei saa neid uuesti
kiilmutada. (2. etapp)

Kontrollige visuaalselt suspensiooni
viaali. Suspensioon voib sisaldada
tootele omaseid valgeid voi valkjaid
tahkeid osakesi.

Suspensioon on pérlendav kollane
kuni vérvitu. Arge kasutage seda
ravimit, kui mérkate varvimuutust.

Kontrollige visuaalselt geeli viaali.
Geel on selge, virvitu viskoosne.
Arge kasutage geeli, kui mérkate
tahkeid osakesi v0i varvimuutusi.

Sisu segamiseks podrake
suspensiooni viaal ettevaatlikult 4—
5 korda iimber.

Eemaldage korgid viaalidelt ja

puhastage iga viaali punnkork Vyjuveki
alkoholiga immutatud padjakesega. suspensiooni
Laske neil kuivada. Geeli viaal viaal
(vasakul) (paremal)
Aseptilist tehnikat kasutades 1. etapp 2. etapp

tdommake 1 ml sulatatud
suspensiooni (1. etapp) vilja 3 ml
stistla ja ndelaga (nt 16 G voi 18 G).

Pange 1 ml sulatatud suspensiooni
sulatatud geeli viaali.

(2. etapp).

)
A
pdy
e

Vyjuveki suspensiooni viaal Geeli viaal
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Ilma noela geeli viaalist
eemaldamata tdmmake ndela
vedelikust kdrgemale, eemaldage

1 ml hk (6humull) geeli viaali
véljalaskmiseks pérast 1 ml
Vyjuveki suspensiooni lisamist ning
alles seejérel eemaldage siistal ja
ndel ning havitage need.

Edaspidi nimetatakse juhendis viaali
koos kombineeritud suspensiooni ja
geeliga Vyjuveki viaaliks.

11 Air
: pocket
G

A >
Vyjuveki viaal
Asetage alkoholiga immutatud
padjake geeli viaali punnkorgi peale
ja loksutage viaali tugevasti késitsi

viahemalt 10 sekundit. Abiaine geel
peab segunema suspensiooniga,
moodustades homogeense geeli.

Kontrollige visuaalselt Vyjuveki
viaali. Toimeainet sisaldav geel vdib
sisaldada tootele omaseid valgeid
vo01i valkjaid tahkeid osakesi.
Segatud toode on vérvi poolest
parlendav kollane kuni vérvitu. Arge
kasutage seda ravimit, kui mérkate
virvimuutust.

Vyjuveki viaal
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Uhendage uus ndel (nt 16 G vdi
18 G) 1 ml siistlaga ja tdommake
aeglaselt 0,5 ml Vyjuvekit.

(1. etapp). Arge poodrake viaali
iimber Vyjuveki siistla
tombamiseks.

Noela viaalist eemaldamata
tommake ndela ots Vyjuvekist
korgemale ja eemaldage siistal,
jéttes noel viaali punnkorgi sisse (2.
etapp).

Voib tekkida 6humull, mis on
normaalne.

1. etapp

2. etapp

Vyjuveki viaal

Liigutage kolbi ettevaatlikult iiles ja
alla, et eemaldada Shumull.

ARGE nipsake siistlale, et
eemaldada dhumull.

Viikesed mullid voivad jaada, see
on normaalne.

Sulgege siistal korgiga ja pange see
korvale.

=

=

[

=

ij M\lmm@
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Votke jargmine 1 ml siistal ja ithendage
see geeli viaali punnkorgi ndelaga ning
tommake 0,5 ml Vyjuvekit, eemaldage
ohumull ja sulgege stistal.
Ekstraheeritav kogus on 2,0 ml (4 x 10°
PFU-d).

Korrake, kui vaja, 1dhtudes soovitatavast
annusest.

Mirkige siistlale patsiendi ID, ravimi
nimi, partii number, acgumiskuupéev ja
séilitustingimused. Viltige
manustamiseks vajalike siistlamérkide
katmist.

Asetage Vyjuveki suletud stistlad
suletavasse plastkotti.

Mirkige kilekotile patsiendi ID, ravimi
nimi, partii number, aegumiskuupiev ja
sdilitamistingimused.

Samal nadalal ei tohi kasutada rohkem
kui 2 ml (neli 0,5 ml siistalt), kuna see on
maksimaalne nddalane annus.

Asetage suletud plastkott, milles on Vyjuveki siistlad, sobivasse isoleeritud tertsiaarsesse pakendisse
(vélispakendisse), et sdilitada transpordiks sobiv temperatuur 2 °C...8 °C ja kaitsta valguse eest.

Vilispakend peab olema transportimiseks tdielikult suletud.

Avage valmistatud Vyjuveki siistalde transportimiseks ettenidhtud vélispakend ainult
manustamiskohas.

VastuvOtmine ja sdilitamine manustamiskohas

Pérast vilispakendi saamist hoidke vélispakendit toatemperatuuril, kindlas, puhtas, lastele
kéttesaamatus ja voimalikust saastumisest vabas kohas.

Vilispakendi peab avama ainult manustamise eest vastutav isik.

Manustamise eest vastutav isik peab enne kasutamist kontrollima, kas vélispakend on terve ja
puuduvad lekke tunnused (vt 16ik 4.2).

Juhusliku kokkupuute korral rakendatavad meetmed

Juhusliku kokkupuute korral tuleb jargida kohalikke suuniseid ravimijddtmete kohta.
Kbik pinnad, mis vdivad olla kokku puutunud beremageengeperpavekiga, tuleb puhastada ja koik
lekked tuleb desinfitseerida virutsiidse ainega, nditeks 70% isopropiiiilalkoholiga, 6%

vesinikperoksiidiga voi < 0,4% ammooniumkloriidiga.

Ravimi juhuslikul sattumisel silma v3i limaskesta loputage puhta veega vihemalt 5 minutit.

13



Kokkupuutute korral terve nahaga vai siistlatorke korral puhastage mdjutatud piirkond pdhjalikult
seebi ja veega ja/voi desinfitseerimisvahendiga.

Ravimi hivitamisel rakendatavad ettevaatusabinoud

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal (nt viaal, siistal, ndel, puhastusvahendid), mis vdivad olla kokku
puutunud Vyjuvekiga, tuleb hivitada vastavalt kohalikele suunistele ravimijadtmete kohta.

Desinfitseerige sidemed virutsiidse ainega, nditeks 70% isopropiiiilalkoholiga, 6% vesinikperoksiidiga
voi < 0,4% ammooniumkloriidiga, ning visake desinfitseeritud sidemed eraldi suletud plastkotiga
olmejéédtmetesse voi vastavalt kohalikele nduetele.

7 MUUGILOA HOIDJA

Krystal Biotech Netherlands, B.V.

Aatrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Madalmaad

8 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/25/1918/001

9 ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa viljastamise kuupdev: 23.aprill 2025

10 TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

juuni 2026

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti
kodulehel https://www.ema.europa.cu.
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