nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyjuvek 5x10? ploksteles sudaran¢iy vienety/ml suspensija ir gelis geliui

2 KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Beremagenas geperpavekas yra i$ pakitusios replikacijos 1 tipo HSV-1 pagamintas geny terapijos
vektorius, kuris genetiskai modifikuotas taip, kad, reguliuojant Zzmogaus citomegaloviruso (hCMV)
promotoriui, ekspresuoty zmogaus VII tipo kolageno (COL7) baltyma.

Beremagenas geperpavekas gaminamas Vero lastelése rekombinantinés DNR technologijos budu.

2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Kiekviename flakone yra 1 ml suspensijos (iStraukiamas tiiris), kurioje yra 5x10° ploksteles
sudaranc¢iy vienety (PSV) beremageno geperpaveko.

1 ml suspensijos sumaisius su geliu, 2,5 ml Vyjuvek yra 5x10° PSV. I§traukiamas taris — 2,0 ml
(4x10° PSV).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3 FARMACINE FORMA
Suspensija ir gelis geliui
Atsildyta uzSaldyta suspensija yra opalescuojancios geltonos spalvos arba bespalve.

Atsildytas uzsaldytas gelis yra skaidrus ir klampus.

4 KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vyjuvek skirtas pacienty, nuo gimimo serganciy distrofine piisline epidermolize (DPE), kuriems
nustatyta (-os) VII alfa 1 tipo kolageno grandinés (COL7A1) geno mutacija (-os), zaizdy gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Vyjuvek turéty pradéti sveikatos priezitiros specialistai, turintys distrofine pusline
epidermolize serganciy pacienty gydymo patirties.

Dozavimas

Vyjuvek paskleisti ant zaizdos (-y) kartg per savaite, mazais laSeliais, tinklelio pavidalu, mazdaug
1 cm x 1 cm atstumu. Per kiekvieng gydymo vizitg gali nepavykti patepti visy zaizdy.



Rekomenduojama didziausia savaiting vaisto dozé vaikams nuo gimimo iki 3 mety amziaus yra 1 ml
(2x10° PSV). Rekomenduojama bendra didZiausia savaitiné vaisto dozé vyresniems nei 3 mety
vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems — 2 ml (4x10° PSV).

Vyjuvek tepamas ant zaizdy, kol jos uzsitraukia, prie§ pradedant gydyti nauja (-as) Zaizdg (-as). Vél
atsivérus ankséiau gydytoms zaizdoms, pirmenybe reikéty teikti biitent jy kassavaitiniam gydymui.

Nesant zaizdy, Vyjuvek nevartotinas.

Toliau pateiktoje lenteléje nurodyta vaisto dozé pagal apytikrj zaizdos dydj vaikams, paaugliams ir
suaugusiesiems.

1 lentelé Dozé pagal Zaizdos plota

Zaizdos plotas (cm?)* Dozé (PSV)? Tiris (ml)

<20 <4x10% <0,2

Nuo 20 iki < 40 nuo 4x108 iki < 8x10% nuo 0,2 iki < 0,4
nuo 40 iki 60 nuo 8x10% iki < 1,2x10° nuo 0,4 iki < 0,6
nuo 60 iki <200 nuo 1.2x10% iki < 4x10° nuo 0,6 iki <2

PSV = ploksteles sudarantys vienetai.
a: Didziausia dozé vaikams iki 3 mety yra 1 ml (2x10° PSV).

Praleidus dozg, Vyjuvek reikéty uztepti kuo grei¢iau, o véliau vél reikéty vartoti vaistg kas savaite.

Ypatingos populiacijos

Senyvy pacienty populiacija
65 mety ir vyresniems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries ruosiant, vartojant arba tvarkant $j vaisting preparatq
Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy (zr. 4.4 skyriy). Ruogiant,
vartojant §] vaistinj preparatg ir Salinant jo atlieckas, biitina imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.
Tvarkant Vyjuvek, reikéty dévéti asmens apsaugos priemones (pvz., pirStines, kauke ir apsauginius
akinius).

Néscios moterys neturéty ruosti ar tepti Vyjuvek ir turéty vengti tiesioginio sglycio su pateptomis
zaizdomis arba patepty zaizdy tvars€iais (Zr. 6.6 skyriy).

Vaistinio preparato vartojimas
Skirtas vartoti ant odos, tik ant Zaizdy.

Pries vartojant $j vaistinj preparata ant odos, suspensijg ir gelj reikia atSildyti ir juos sumaiSant
vaistingje paruosti gelj. ISsamiis nurodymai dél Vyjuvek ruo§imo, laikymo trukmés sumaisius, tepimo,
priemoniy, kuriy reikia imtis jvykus atsitiktiniam sgly¢iui su §iuo vaistiniu preparatu, jo logistikos ir
atlieky Salinimo, pateikiami 6.3 ir 6.6 skyriuose.

Sveikatos priezitiros specialistas turéty tepti Vyjuvek pacientui sveikatos prieziiiros jstaigoje (pvz.,
klinikoje) arba paciento namuose. Sveikatos prieziliros specialistui leidus, pacientai arba juos
slaugantys asmenys, iSmokyti tinkamai atlikti §ig procediira, taip pat gali uz(si)tepti Vyjuvek.

Pries tepant vaista ant odos, Zaizda reikéty Svelniai nuvalyti preparatu be virucidinés medziagos. Prie§
vartojant Vyjuvek, reikéty nuvalyti Zaizdos srityje uzteptus vaistinius preparatus ir tepalus, kad
nesusilpnéty $io vaistinio preparato poveikis (zr. 4.5 skirsnj).



2 lentelé. Kaip vartoti §j vaistinj preparata

1 zZingsnis. Pries uZtepant pirma kartg, Vyjuvek Svirkstg reikia paruosti, patraukiant sttmoklj zemyn
ir pastumiant j virsy, kad Svirksto vir§iinéje susidaryty nedidelis Vyjuvek laselis.

2 zingsnis. Vyjuvek reikia paskleisti ant
pasirinktos Zaizdos mazais laSeliais,
mazdaug 1 cm x 1 cm atstumu (per pirsty
galiuko plotj), tik laseliu palie¢iant pacia
zaizda.

Su oda turi liestis tik gelis. Svirksto vir§ané
neturéty liesti odos, kad nebiity uztersStas
Svirkste esantis gelis.

3 Zingsnis. Ant Zaizdos uZtepus Vyjuvek, ant
jos reikia uzdéti hidrofobinj tvarstj. Tvarstj
reikia iSkirpti tokio dydzio, kad jis bty Siek
tiek didesnis uz Zaizda, bet jis gali varijuoti
priklausomai nuo paciento pasirinkimo.

Hidrofobiniu tvarsc¢iu uzdengus Vyjuvek
laSelius, Zaizdoje susiformuos plonas,
tolygus Vyjuvek sluoksnis.

S

4 zingsnis. Standartinj tvarstj reikéty iSkirpti
tokio dydzio, kad jis biity didesnis uz
hidrofobinj tvarstj. Standartinis tvarstis
dedamas ant hidrofobinio tvars¢io tam, kad
gelis nepasklisty j kitas paciento kiino sritis
arba jo nepatekty ant artimyjy kiino.

Tvarst] reikéty palikti mazdaug 24 valandas po Vyjuvek uztepimo. Nuémus tvarscius su Vyjuvek,
pacientui galima toliau taikyti jprastines gydymo priemones.

Vyjuvek reikia toliau vartoti kas savaitg, kol Zaizdos uZzsitrauks. Anksciau gydytai zaizdai vél
atsivérus, Vyjuvek reikia vel uztepti. Nesant zaizdy, Vyjuvek nevartotinas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologinio vaistinio preparato atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti uztepto vaistinio

preparato pavadinimg ir serijos numerj.




Ploks¢iyju lasteliy karcinoma

Vyjuvek negalima tepti zaizdy, kuriose jtariama ploksciyjy lasteliy karcinoma (PLK) arba yra
patvirtinta Sios ligos diagnozé. Taciau Vyjuvek galima tepti ant kity zaizdy pacientams, kuriems
diagnozuota PLK.

Infekcijos sukéléjo perdavimas

Beremagenas geperpavekas nesidaugina Igstelése ir nesiintegruoja j paciento DNR ir kitaip
nesaveikauja su ja.

Nors beremagenas geperpavekas tiriamas dél sterilumo, iSlieka tam tikra infekcijos sukéléjy
perdavimo rizika. Todé¢l Vyjuvek gydantys sveikatos priezitiros specialistai turéty stebéti, ar
pacientams po gydymo nepasireiskia infekcijy pozymiai ir simptomai, ir prireikus turéty taikyti
atitinkamg gydyma.

Asmenys, tvarkantys beremageng geperpaveka arba padedantys pakeisti tvarscius, turéty déveti
apsaugos priemones (Zr. 6.6 skyriy).

Neéscios moterys neturéty tvarkyti tvarsciy atlieky. Gelj tepantys pacientg slaugantys asmenys ar
sveikatos prieziiiros specialistai turéty laikytis reikalavimo tvarsciais uzdengti Zaizdas. Pacientus taip
pat reikéty informuoti, kad jie neliesty ir nekasyty zaizdos srities, kad vaisto nepatekty ant kity
paciento kiino sri¢iy ar artimyjy kiino.

Ilgalaikis stebéjimas

Tikimasi, kad pacientai uzsiregistruos j neintervencinj daugiasalj tyrima, kad buty galima jvertinti
ilgalaikj beremageno geperpaveko sauguma realaus gyvenimo salygomis.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos tyrimy su Vyjuvek neatlikta. Klinikiniy vaisto sgveikos su lokaliai vartojamais vaistiniais
preparatais tyrimy neatlikta. Kity lokalaus vartojimo vaistiniy preparaty neturéty biiti vartojama kartu
su Vyjuvek.

Imunizacijos gyvosiomis virusinémis vakcinomis saugumas gydymo Vyjuvek laikotarpiu arba jj
uzbaigus neistirtas. Duomeny, rodanciy, kad Vyjuvek gali pakenkti organizmo gebéjimui tinkamai
reaguoti | gyvy virusy vakcinas, néra.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie beremageno geperpaveko vartojima néStumo metu néra. Atlikta nepakankamai toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais (zr. 5.3 skyriy).

Vyjuvek nerekomenduojama vartoti néStumo metu.

Zindymas

Nezinoma, ar beremagenas geperpavekas iSsiskiria | motinos pieng.
Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Vyjuvek.



Vaisingumas

Ikiklinikiniy ar klinikiniy tyrimy, pagal kuriuos buity galima jvertinti beremageno geperpaveko poveikj
vaisingumui, neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vyjuvek gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

ASstuoniolika pacienty (58 proc.), dalyvavusiy klinikiniame tyrime, pranesé apie bent viena
nepageidaujama reakcija. DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, buvo Saltkrétis
(9,7 proc.) ir niezulys (9,7 proc.).

Dél nepageidaujamy reakcijy tyrimo nenutrauké né vienas pacientas.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Jeigu nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daznis apskai¢iuotas remiantis visais su vaisto
vartojimu susiety nepageidaujamy reiskiniy dazniais, nustatytais 31 pacientui, kurie III fazés
atsitiktiniy imciy, to paties tiriamojo duomeny palyginimu grindziamo, placebu kontroliuojamo tyrimo
metu buvo gydomi beremagenu geperpaveku vidutini§kai 25 savaites. Informacija apie pagrindines
klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty charakteristikas pateikiama 5.1 skyriuje.

Toliau pateiktoje lentel¢je nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal MedDRA organy sistemy
klases, pirmenybinj terming ir daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal sunkuma nuo sunkiausiy iki lengviausiy.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip: labai daznos (>1/10), daznos (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100), retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retos

(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

3. Lentelé Nepageidaujamos reakcijos

Visi tiriamieji
Sisteminé organy klasé (N=31)
Pirmenybinis terminas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kosulys Daznas

Rinor¢ja Daznas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Niezulys Daznas
Eritema Daznas
ISbérimas Daznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Saltkrétis Daznas

Vaiky populiacija

I§ 31-0 III fazés tyrime dalyvavusio tiriamojo 19 (61 proc.) buvo vaikai (17 mety arba jaunesni), i$
kuriy 3 (9,7 proc.) buvo 3 mety ar jaunesni. I§ 19 vaiky, 8-ios buvo mergaités (42 proc.).



Atsizvelgiant | vaistinio preparato tapatybe, jo vartojimo biidg ir lokalizuota naudojima, tikétina, kad
vaikams pasireiSkian¢iy nepageidaujamy reakcijy daznis, riisis ir sunkumas bus tokie patys, kaip ir
pasireiSkusiy suaugusiesiems.

Imunogeni$kumas

I§ surinkty duomeny matyti, kad Vyjuvek uztepus ant odos, labai nedidelis vektoriaus kiekis patenka j
kraujotakg. Antikiinai prie$ virusinj vektoriy (HSV-1) ir transgeninj baltyma (COL7) buvo tiriami
viename atsitiktiniy im¢iy, to paties tiriamojo duomeny palyginimu grindziamo, placebu
kontroliuojamo klinikinio tyrimo tiriamyjy pogrupyje. Pries pradedant gydyma, teigiami antikiiny
pries HSV-1 tyrimo rezultatai nustatyti i§ viso 64 proc. (14 i§ 22) vertinty tiriamyjy. Praéjus 26
savaitéms po gydymo Vyjuvek, Sesiy i§ 8 tiriamyjy, kuriy serologinio tyrimo dél HSV-1 rezultatai
buvo neigiami, serologinio tyrimo rezultatai tapo teigiami. Palyginus tiriamyjy serumo méginius,
paimtus pries pradedant gydyma ir tyrimo pabaigoje, nustatyta, kad dél vaisto vartojimo susidariusiy
antiktiny prie§ COL7 susidaré 72 proc. (13 i§ 18) tiriamyjy, kurie buvo gydomi Vyjuvek iki 26-0s
savaités, organizme. Po pirmo ar pakartotinio Vyjuvek panaudojimo neutralizuojanciy antikiiny
nenustatyta. Koks yra serokonversijos poveikis gydymo poveikio palaikymui, nezinoma, nes néra
duomeny, susijusiy su laikotarpiu po 26-0s savaités.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie Vyjuvek perdozavimo atvejus negauta. Perdozavimo atveju, prireikus, gydantiems
sveikatos prieziiiros specialistams rekomenduojama taikyti simptominj ir palaikomajj gydyma.

5 FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai zaizdoms ir opoms gydyti, cikatrizantai, ATC kodas:
D03AX16.

Veikimo mechanizmas

Beremagenas geperpavekas yra geny terapijos vaistas, pagamintas naudojant geny inZinerijos biidu
pakoreguota pakitusios replikacijos 1 tipo Herpes Simplex virusg (HSV-1), i kurj jterptas COL7A1
genas, kuriuo gydoma pagrindiné genetiné distrofing piisling epidermolize sukelianti priezastis. HSV-1
vektorius priklauso dviejy gijy DNR virusy zmogaus Herpes virusy Seimai. Vartojant ant odos zaizdy
beremagenas geperpavekas gali jsiterpti ir j keratinocitus, ir j fibroblastus. Beremagenui geperpavekui
patekus j lasteles, vektoriaus genomas jterpiamas i branduolj, bet jis nesiintegruoja j paciento lgsteliy
DNR ir niekaip kitaip jos nesutrikdo. Jam patekus j branduolj, pradedama uzkoduoto Zmogaus
COL7A1 geno transkripcija. Dél susidariusiy transkripty subrendusi lastelé gali gaminti ir i$skirti
COL?7. Sios COL7 molekulés susijungia j ilgas plonas sitliskas struktiiras, kurios sudaro atramines
fibriles. Atraminés fibrilés jungia epiderm] ir dermg ir yra bitinos iSlaikant odos vientisuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vyjuvek veiksmingumas gydant vieneriy mety ir vyresnius pacientus, kuriems diagnozuota DPE su
COL7A1I geno mutacija (-omis), buvo vertinamas atlickant atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamg tyrima.
Visiems tiriamiems buvo diagnozuota DPE su genetiniais tyrimais patvirtinta (-omis) COL7A41 geno
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mutacija (-omis). Buvo pasirinktos dvi panasios zaizdos ant kiekvieno tiriamojo kiino ir atsitiktinés
atrankos biidu jiems buvo paskirta 26 savaites kas savaite ant odos vartoti beremageng geperpaveka
arba placebg (tik gelj). Bendra didziausia savaités dozé buvo apibrézta pagal amziaus kategorija:
tiriamiesiems nuo > 6 ménesiy iki <3 mety per savaite buvo paskirta 1,6x10° PSV per savaite,
tirlamiesiems nuo > 3 mety iki < 6 mety — 2,4x 10° PSV per savaite, 0 > 6 mety tiriamiesiems —
3,2x10° PSV per savaite.

] tyrimg buvo jtrauktas 31 tiriamasis (20 vyry ir 11 motery); 30 tiriamyjy buvo diagnozuota
autosominé recesyviné DPE, o vienam tiriamajam — autosominé dominuojanti DPE. Beremagenu
geperpaveku gydyty pirminiy Zaizdy dydis svyravo nuo 2 iki 57 cm?; 74 proc. Zaizdy buvo < 20 cm? ir
19 proc. zaizdy — nuo 20 iki < 40 cm?. Placebo geliu tepamy zaizdy dydis svyravo nuo 2 iki 52 cm?;
71 proc. zaizdy buvo < 20 cm? ir 26 proc. zaizdy — nuo 20 iki < 40 cm?. DidZiausia gydyta antriné
Zaizda buvo > 130 cm?. Vidutinis tiriamyjy amZius buvo 17 mety (nuo 1 mety iki 44 mety), jskaitant
61 proc. vaiky (n =19, nuo 1 iki < 17 mety) ir 9,7 proc. jaunesniy nei 3 mety tiriamyjy. 64 proc.
tiriamyjy buvo baltaodziai, 19 proc. — azijieCiai, kiti — Amerikos indénai ar Aliaskos Ciabuviai.

Veiksmingumas buvo vertinamas pagal zaizdy gijimo pager¢jima, t. y. beremagenu geperpaveku ir
placebo geliu gydyty zaizdy, kurios po 24 savaiciy buvo visisSkai uzsitraukusios, dalies skirtuma;
zaizdy uzsivérimas turéjo biti patvirtintas per du i$ eilés 2 savaiciy intervalu vykusius tyrimo vizitus
(22-3 ir 24-g arba 24-3 ir 26-3 savaite). Vaisto veiksmingumas taip pat buvo vertinamas pagal skirtuma
tarp beremagenu geperpaveku ir placebu gydyty zaizdy — kokios dalies tiriamyjy Zaizdos buvo visiskai
uzsitraukusios 8-3 ir 10-3 savaite arba 10-g ir 12-3 savaite. VisiSkas Zaizdos uzgijimas buvo apibréztas
kaip visiskas (100 proc.) zaizdos uzsitraukimas pries pradedant gydyma pasirinktoje zaizdos srityje,

t. y. odos epitelio atsinaujinimas be drenavimo, kuris buvo vertinamas per du i$ eilés 2 savaiciy
intervalu vykusius vizitus. Veiksmingumo tyrimo rezultatai apibendrinti 4 lenteléje.

4. lentelé Pirminé vertinamoji baigtis ir pagrindiné antriné vertinamoji baigtis*

Zaizdy uZsitraukimo Pirminés Pirminés Absoliutus skirtumas p
vertinimo laiko momentai Zaizdos, Zaizdos, (95 proc. PI) reik§meé
tepamos tepamos
beremagenu placebu
geperpaveku (N=31)
(N=31)
Pirminé vertinamoji baigtis: 20,9 6,7 (22 proc.) 46 0,002
visiskas zaizdos uzgijimas (67 proc.) (24-68 proc.)
po 6 mén.
Pagrindiné antriné 21,9 6,1 (20 proc.) 51 <0,001
vertinamoji baigtis: visiS$kas (71 proc.) (29-73 proc.)
zaizdos uzgijimas po 3
mén.§

*Pirming ir pagrindiné antriné vertinamosios baigtys buvo analizuojamos numatytoje gydyti (angl. -
intention-to-treat, (ITT)) populiacijoje. Siekiant jrasyti trikstamus duomenis, taikyti
daugkartinio trukstamy duomeny jraSymo metodai. Trupmeninius skaicius lémé analizéje
taikytas daugkartinis trikstamy duomeny jraSymas. Hipotezé tikrinta naudojant tikslyjj
McNemar‘o kriterijy.

tPirminés zaizdos buvo vertinamos 22-3 ir 24-3 arba 24-3 ir 26-3 savaitg.

$Pirminés zaizdos buvo vertinamos 8- ir 10-g arba 10-3 ir 12-3 savaite.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Atliekant patvirtinamajj tyrima, kassavaitiniy vizity klinikoje metu buvo atlickami sisteminés
ekspozicijos vertinimai, patvirtintu kPGR analizés metodu kiekybiskai jvertinant beremageno
geperpaveko genomus kraujo ir Slapimo méginiuose (vektoriy i$siskyrima j aplinkg). Visuose tyrimo
metu paimtuose kraujo méginiuose ir visuose $lapimo méginiuose, i§skyrus vieng, genomy kiekis
nesiek¢ aptikimo / kiekybinio nustatymo ribos, o tai rodo, kad vektoriaus sisteminé ekspozicija
tiriamyjy organizme buvo nereikSminga.




Klinikiné farmakokinetika ir i§siskyrimas j aplinka

Biologinio pasiskirstymo ir vektoriy i$siskyrimo j aplinkg tyrimai patvirtino ir parodé, kad lokalizuotas
beremageno geperpaveko vartojimas ant odos nelemia sisteminés ekspozicijos.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty vienkartinés ir kartotiniy doziy ikiklinikiniy toksikologiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo.

Toksinio poveikio gyviiny vystymuisi ir reprodukcijai tyrimy neatlikta.

Neatlikta tyrimy, pagal kuriuos biity galima jvertinti beremageno geperpaveko poveikj
kancerogenezei, mutagenezei ar sumazéjusiam vaisingumui.

6 FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Suspensija

Glicerolis (E422)
Natrio chloridas
Dinatrio fosfatas (E339)
Kalio chloridas (E508)
Dikalio fosfatas (E340)

Gelis

Hipromeliozé (E464)

Trometamolis

Natrio chloridas

Dinatrio fosfatas (E339)

Dikalio fosfatas (E340)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytos dézutés

3 metai, jei laikoma Saldiklyje.

Atsildzius

Jei néra Saldiklio, dézute (-es) galima iki 3 ménesiy laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Jei vaistinis preparatas laikomas $aldytuve, jo negalima pakartotinai uzSaldyti.
SumaiSius

Irodyta, kad vartojamas vaistinis preparatas iSlicka chemiskai ir fiziskai stabilus 168 valandas
(7 dienas), laikant 2 °C—8 °C temperatiiroje arba iki 42 dieny Saldiklyje, laikant nuo -15 °C iki -25 °C



temperatiiroje.

D¢l mikrobiologiniy ypatumy §j vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas
nedelsiant nesuvartojamas, uz jo laikymo laikg ir salygas yra atsakingas vartotojas ir paprastai 2 °C—
8 °C temperatiiroje §is vaistinis preparatas turéty buti laikomas ne ilgiau kaip 24 val., nebent jis
sumaisytas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

Svirkstus galima laikyti kambario temperatiroje iki 8 valandy.

Sumaisyto vaistinio preparato transportavimo salygos

I vartojimo vietg sumaiSytg vaistinj preparatg reikia transportuoti 2 °C—8 °C temperatiiroje.
6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidarytos dézutés

Laikyti uzsaldytas nuo -15 °C iki -25 °C temperatiiroje. Transportuoti uzSaldytas (< -20 °C).
Iki atSildant, flakonus reikia laikyti iSoringje dézutéje, kad jie buity apsaugoti nuo Sviesos.

AtsildZius ir sumaiSius

Atsildyto ir sumaiSyto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Kiekvienoje Vyjuvek dézutéje yra vienas suspensijos flakonas ir vienas gelio flakonas.

Suspensija

I$traukiamas tiris — 1 ml, kuriame yra 5x10° PSV; suspensija tickiama ciklinio olefino kopolimero
flakone su termoplastinio elastomero kams¢iu ir Zaliu dangteliu.

Gelis

1,5 ml gelio; jis tiekiamas atskirame 1 tipo stiklo flakone su bromobutilo elastomero kams¢iu ir
mélynu dangteliu.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis prie§ tvarkant arba vartojant §j vaistinj preparata

Sio vaistinio preparato sudétyje yra genetiskai modifikuoty organizmy (zr. 4.4 skyriy). Ruogiant,
vartojant §] vaistinj preparatg ir tvarkant jo atlickas, biitina imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.
Tvarkant Vyjuvek, reikéty dévéti asmens apsaugos priemones (pvz., pirStines, kauke ir apsauginius
akinius).

Neéscioms sveikatos priezitiros specialistéms arba pacientg slaugan¢ioms moterims negalima tepti
pacienty Vyjuvek ir negalima liesti juo patepty zaizdy ar medziagy, kurios lietési su $iuo vaistiniu

preparatu pateptomis Zaizdomis.

PasiruoSimas prie§ vartojant vaistinj preparata

Ruosdami Vyjuvek, vadovaukités toliau apraSyta eiga.



Kiekvienoje dézutéje yra vienas suspensijos flakonas (1 ml suspensijos (iStraukiamas tiiris), kuriame
yra 5x10° PSV), ir vienas pagalbinés medZziagos gelio flakonas (1,5 ml).

Vaistinio preparato koncentracija sumaiSius suspensijg ir gelj yra 2x10° PSV/ml.

5 lentelé. Pasiruo§imo prie§ vartojant vaistinj preparata eiga

Pries vartojant, flakonus reikia 1 Zingsnis 2 Zingsnis

i8imti 1§ kartono dézutes ir palaikyti
kambario temperatiiroje. (1
Zingsnis).

Atsildyty flakony (kambario
temperatiiroje palaikius mazdaug
30 minuciy) negalima vél uzsaldyti.
(2 Zingsnis)

Apziiirekite suspensijos flakong.
Suspensijoje gali buti balty arba
beveik balty kietyjy daleliy, kurios
yra biidingos Siam vaistiniam
preparatui.

Suspensija gali bti jvairiy spalvy —
nuo opalescuojancios geltonos
spalvos iki bespalvés. Nenaudokite
suspensijos vaistinio preparato
ruoSimuli, jei pastebétuméte, kad jos
spalva pakitusi.

Apzitrékite gelio flakong. Gelis yra
skaidrus, bespalvis ir klampus.
Nenaudokite gelio vaistinio
preparato ruosimui, jei
pastebétuméte, kad jame yra kietyjy
daleliy arba pakitusi jo spalva.

Palengva apverskite suspensijos
flakong 4-5 kartus, kad jo turinys
i$simaisyty.

Nuimkite dangtelius nuo flakony ir

nuvalykite kiekvieno flakono kamstj . Vyjuvek
. ] Gelio suspensijos
alkoholiu suvilgytu tamponu. flakonas flakonas
Leiskite jiems i8dzitti. (kairéje) (desing)
1 Zingsnis 2 Zingsnis
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Aseptinémis salygomis naudodami
3 ml $virkstg ir adatg (pvz., 16G
arba 18G) pritraukite 1 ml atSildytos
suspensijos (1 Zingsnis).

1 ml atSildytos suspensijos suleiskite
1 atSildyta gelio flakona.
(2 Zingsnis).

Vyjuvek suspensijos flakonas Gelio flakonas

Neistraukdami adatos i§ gelio
flakono, istraukite adatg tiek, kad ji
bty virs skyscio, ir istraukite i$
gelio flakono 1 ml oro (oro KiSene),
kad biity galima suleisti 1 ml
Vyjuvek suspensijos; tik tada
iStraukite Svirksta ir adatg ir juos
iSmeskite.

Likusioje Sios instrukcijos dalyje
flakonas su sumaiSyta suspensija su
geliu bus vadinamas Vyjuvek
flakonu.

Vyjuvek flakonas
Uzdékite alkoholiu suvilgyta
tampong ant gelio flakono kamscio
ir bent 10 sekundziy stipriai S\=

pakratykite flakong. Pagalbine
medziaga gelis turéty susimaisyti
suspensija ir turéty susidaryti
homogeniskas gelis.

Apzitrékite Vyjuvek flakonag.
Gelyje, kuriame yra veikliosios
medziagos, gali buti balty arba
beveik balty kietyjy daleliy, kurios
yra biidingos §iam vaistiniam
preparatui.

Sumaisytas vaistinis preparatas, kaip
ir suspensija, gali buti jvairiy spalvy

Vyjuvek flakonas
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— nuo opalescuojancios geltonos
spalvos iki bespalvés. Nevartokite
Sio vaistinio preparato, jei
pastebétuméte, kad jo spalva
pakitusi.

Uzdékite nauja adata (pvz., 16G ar
18G) ant 1 ml 8virksto ir i$ 1éto
pritraukite 0,5 ml Vyjuvek.

(1 zingsnis). Neapverskite flakono,
kad istrauktuméte Vyjuvek
Svirksta.

Neistraukdami adatos 18 flakono,
iStraukite ja tiek, kad jos galiukas
bty vir§ Vyjuvek gelio, ir nuimkite
$virksta, palikdami adatg flakono
kamstyje (2 veiksmas).

Gali susiformuoti oro KiSené — tai
normalu.

1 Zingsnis

2 Zingsnis

Vyjuvek flakonas

—

Svelniai pajudinkite stamoklj
auk$tyn—Zemyn, kad paSalintuméte
susidariusig oro kiSene.

NETAPSNOKITE svirksto,
norédami pasSalinti oro kiSeng.

Gali likti mazy burbuliuky — tai
normalu.

UZzdenkite Svirksta dangteliu ir
padékite jj i salj.

=

=

ﬁm}j M\IIHM@

=
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Paimkite kitg 1 ml Svirksta ir prijunkite ji
prie gelio flakono kamstyje esancios
adatos; istraukite 0,5 ml Vyjuvek,
pasalinkite oro kiSen¢ ir uzdenkite
$virksta dangteliu.

I$traukiamas tiris — 2,0 ml (4x10° PSV).

Jei taikytina, pakartokite, atsizvelgdami j
rekomenduojamg dozavima.

Ant Svirksto uzklijuokite etikete, kurioje
turi biiti nurodytas paciento
1dentifikacinis numeris, vaistinio
preparato pavadinimas, serijos numeris,
tinkamumo laikas ir laikymo salygos.
Stenkités neuzdengti Svirksto Zymuy,
kurias biitina matyti vartojant vaistinj
preparata.

Idékite dangteliais uzdengtus Vyjuvek
Svirkstus j sandary plastikinj maiSelj.

Ant plastikinio maiselio uzklijuokite
etikete, kurioje turi biiti nurodytas
paciento identifikacinis numeris, vaistinio
preparato pavadinimas, serijos numeris,
tinkamumo laikas ir laikymo salygos.

Ta pacia savaite galima suvartoti ne
daugiau kaip 2 ml (keturis 0,5 ml
Svirkstus), nes tai yra didziausia savaités
dozé.

Sandary plastikinj maiSelj su Vyjuvek Svirkstais jdékite j atitinkamg izoliuotg treting talpykle
(vadinamajg iSoring talpykle), kad transportuojant biity palaikoma reikiama 2 °C —8 °C temperatiira ir
vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Transportuojama iSoriné talpyklé turi buti visiSkai uzdaryta.

Atidarykite iSoring talpykle, skirtg paruosty Vyjuvek svirksty transportavimui, tik vartojimo vietoje.

Priémimas ir saugojimas vartojimo vietoje

Gave iSoring talpykle, laikykite jg saugioje vietoje, kurioje palaikoma kambario temperattra, kuri yra
Svari, neprieinama vaikams ir kurioje néra galimos tarSos Saltiniy.

ISoring talpykle turéty atidaryti tik uz vaistinio preparato vartojimg atsakingas asmuo.

Uz vaistinio preparato vartojima atsakingas asmuo, pries ji vartojant, turéty patikrinti, ar iSoriné
talpyklé nepazeista ir ar néra vaistinio preparato pratekéjimo pozymiy (zr. 4.2 skirsnj).

Priemonés, kuriy reikia imtis jvykus atsitiktiniam saly¢iui su vaistiniu preparatu

Ivykus atsitiktiniam saly€iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél vaistiniy
preparaty atlieky.
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Visus pavirsius, ant kuriy galéjo patekti beremageno geperpaveko, biitina nuvalyti, ir viskg, kur buvo
i8siliejgs vaistinis preparatas, reikia dezinfekuoti virucidine medziaga, pvz., 70 proc. izopropilo
alkoholiu, 6 proc. vandenilio peroksidu arba < 0,4 proc. amonio chloridu.

Vaistiniam preparatui atsitiktinai patekus j akis arba ant gleiviniy, bent 5 minutes tas vietas reikia
plauti $variu vandeniu.

Vaistinio preparato patekus ant nepazeistos odos arba jsidurus adata, tg vietg reikia kruopsciai nuplauti
muilu ir vandeniu ir (arba) dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesunaudotg vaistinj preparatg ar atliekas (pvz., flakona, Svirksta, adata, valymo priemones), ant kuriy
gal¢jo patekti Vyjuvek, reikia Salinti laikantis vietiniy reikalavimy dél vaistiniy preparaty atlieky.

Dezinfekuokite tvars¢ius virucidine medziaga, pvz., 70 proc. izopropilo alkoholiu, 6 proc. vandenilio
peroksidu arba 0,4 proc. amonio chloridu, o dezinfekuotus tvars¢ius iSmeskite atskirame sandariame
plastikiniame maiselyje kartu su buitinémis atlieckomis arba laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

7 REGISTRUOTOJAS

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
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