' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inkd viz bod 4.8.

1 NAZEV PRIPRAVKU

Vyjuvek 5x10° jednotek tvoficich plaky/ml suspenze a gel pro ptipravu gelu

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{

2.1 Obecny popis

Beremagen geperpavek je vektor pro genovou terapii zaloZeny na replikacné defektnim herpes simplex
viru typu 1 (HSV-1), ktery byl geneticky modifikovan tak, aby exprimoval protein lidského kolagenu
typu VII (COL7) pod kontrolou promotoru lidského cytomegaloviru (hCMV).

Beremagen geperpavek je produkovan ve Vero buikach technologii rekombinantni DNA.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jedna injekéni lahvicka obsahuje beremagen geperpavek, pficemz 1 ml extrahovatelného objemu
suspenze obsahuje 5x10° jednotek tvoticich plaky (PFU).

Po smichéani 1 ml suspenze s gelem obsahuje pfipravek Vyjuvek 5x10° PFU ve 2,5 ml. Extrahovatelny
objem je 2,0 ml (4x10° PFU).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA
Suspenze a gel pro pripravu gelu.
Po rozmrazeni ma suspenze barvu od opalizujici zluté az po bezbarvou.

Gel je po rozmrazeni ¢iry a viskozni.

4 KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vyjuvek je indikovan k 1é€bé ran u pacientt s dystrofickou buldzni epidermolyzou s mutaci
(mutacemi) v genovém fetézci kolagenu typu VII alfa 1 (COL7A1), a to od narozeni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu pripravkem Vyjuvek maji zah4jit zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientii
s dystrofickou buldzni epidermolyzou.

Davkovani

Pripravek Vyjuvek se podava na kiizi, a to na rdnu (rany) jednou tydn¢ v malych kapkach
v mfizkovitém vzoru, ve vzdalenosti piiblizn€ 1 cm x 1 cm od sebe. Pii kazdé navstéve v ramei lécby
nemusi byt mozné oSetfit vSechny rany.
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Doporuc¢ena maximalni celkova tydenni davka pro déti od narozeni az do véku 3 let je 1 ml
(2x10° PFU). Doporucena maximalni celkova tydenni davka pro déti star$i 3 let, dospivajici a dosp&lé
je 2 ml (4x10° PFU).

Pripravek Vyjuvek ma byt aplikovan na rany, dokud se neuzaviou, a teprve poté ma byt k 16¢bé
zvolena nova rana (nové rany). Pokud se diive l1éCené rany znovu oteviou, je tieba upfednostnit jejich
oSetfeni jednou tydné€. Pokud se zadné rany nevyskytuji, nesmi byt pripravek Vyjuvek podavan.

Tabulka nize uvadi referencni davky na pfiblizné velikosti ran u déti, dospivajicich a dospélych.

Tabulka 1. Davka podle plochy rany

Plocha rany (cm?)* Davka (PFU)? Objem (ml)
<20 <4x10% <0,2

20 az <40 4x108az < 8x108 0,2az<04
40 az 60 8x10%az < 1,2x10° 0,4az<0,6
60 az <200 1,2x10%az < 4x10° 0,6 az<2

PFU = jednotky tvofici plaky.
a: Maximalni davka u déti mladsich 3 let je 1 ml (2x10° PFU).

Pokud dojde k vynechani davky, je tfeba pripravek Vyjuvek podat co nejdiive a poté je tieba obnovit
jeho podavani jednou tydné.

Zv1astni populace

Starsi populace
U pacientli ve véku 65 let a starSich neni nutnd Zadna uprava davky.

Zpisob podani

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho poddnim

Tento pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy (viz bod 4.4). Pii jeho pfiprave,
podavani a likvidaci je tieba dodrzovat ptislusna opatteni. Pti zachazeni s ptipravkem Vyjuvek je tfeba
pouzivat osobni ochranné prostiedky (napt. rukavice, rousku a ochranu o¢i).

Tehotné zeny nesmi piipravek Vyjuvek pfipravovat ani podavat a musi se vyhnout pfimému kontaktu
s oSetfenymi ranami nebo obvazy z oSetfenych ran (viz bod 6.6).

Podani
Pouze kozni podéani na rany.

Pied koznim podanim musi byt suspenze a gel rozmrazeny a suspenze musi byt v 1ékarné smichana
s gelem. Podrobny navod k ptipraveé, doba pouzitelnosti po smichani, podani, opatfeni v ptipad¢
nahodné expozice, logistika a likvidace pfipravku Vyjuvek, viz body 6.3 a 6.6.

Ptipravek Vyjuvek mé aplikovat zdravotnicky pracovnik, a to bud’ ve zdravotnickém zatizeni (napt. na
klinice), nebo v domacim prostfedi. Pokud to zdravotnicky pracovnik uzna za vhodn¢, mohou
ptipravek Vyjuvek aplikovat po zaskoleni i pacienti nebo pecujici osoby.

Rany je teba pied koznim podanim opatrné vycistit ptipravkem, ktery neobsahuje virucidni latku.
Lécivé pripravky a masti v oblasti rany je tfeba odstranit a ranu pied podanim ptipravku Vyjuvek
vy¢istit, aby nedoslo ke snizeni Gi¢innosti ptipravku (viz bod 4.5).



Tabulka 2. Navod k podani

Krok 1. Injekeni stfikacku s pfipravkem Vyjuvek je tieba pred prvni aplikaci pfipravit tak, Ze se
pist stlaci dolt a poté se povytahne nahoru, aby se na hrotu stfikacky vytvotila mala kapka
pripravku.

Krok 2. Piipravek Vyjuvek ma byt
aplikovan na vybranou ranu v malych
kapkach vzdalenych od sebe piiblizn¢ 1 cm
x 1 em (na Sitku Spicky prstu), pfi¢emz se
rany dotknou pouze kapky.

Do kontaktu s ktizi smi pfijit pouze gel. Hrot
injekeni stiikacky se nesmi dotknout
pokozky, aby nedoslo ke kontaminaci gelu

v injek¢ni stiikaccee.

Krok 3. Po podani ptipravku Vyjuvek na
ranu je tfeba ptilozit hydrofobni obvaz, ktery
je tieba zastiihnout na velikost mirné vetsi,
nez je rana. Velikost obvazu vSak mize byt

uzpusobena dle pfani pacienta. —

Jakmile jsou kapky pftipravku Vyjuvek <)
prikryty hydrofobnim obvazem, vytvofi se
v ran¢ tenka rovnomérna vrstva piipravku
Vyjuvek.

Krok 4. Standardni obvaz ma byt zastfizen
na velikost v€tsi, nez je velikost
hydrofobniho obvazu. Ptes hydrofobni obvaz —
se umisti standardni obvaz, aby se zabranilo
pieneseni gelu na jiné ¢asti téla nebo na
osoby, které jsou s pacientem v blizkém
kontaktu.

Obvazy maji zlstat na ran¢ ptiblizné po dobu 24 hodin po aplikaci ptipravku Vyjuvek. Po odstranéni
obvazil na pfipravku Vyjuvek mize pacient pokraovat ve standardni péci.

Pripravek Vyjuvek se ma podavat kazdy tyden az do uzavieni ran. Pokud se diive 1é¢ené rany opét
oteviou, je tieba pripravek Vyjuvek aplikovat znovu. Pokud se zadné rany nevyskytuji, nesmi byt
piipravek Vyjuvek podavan.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Spinocelularni karcinom

Pripravek Vyjuvek se nesmi aplikovat na rany s potvrzenou diagnézou spinocelularniho karcinomu
nebo s podezienim na néj. U pacientll, u nichz se vyvine spinocelularni karcinom, vSak lze pfipravek
Vyjuvek nadale aplikovat na jiné rany.

Pienos infekéniho agens

Beremagen geperpavek se v bunikach nereplikuje a neintegruje se do nativni DNA ani s ni jinak
neinteraguje.

Prestoze je beremagen geperpavek testovan z hlediska sterility, existuje riziko pfenosu infek¢éniho
agens. Zdravotni€ti pracovnici, ktefi podavaji pfipravek Vyjuvek, proto musi po oSetieni sledovat
u pacientti znamky a pfiznaky infekci a v pfipadé potieby je vhodné 1é¢it.

Osoby, které manipuluji s beremagenem geperpavekem nebo pomahaji pii vyméné obvazi, musi
pouzivat ochranné prostiedky (viz bod 6.6).

T¢hotné zeny nesmi manipulovat s odpadem z obvazi. Pecujici osoby nebo zdravotnicti pracovnici,
kteti gel aplikuji, musi dodrzovat pozadavek na ptikryti ran obvazy. Pacientiim se ma také doporudit,
aby se nedotykali oblasti ran ani si je neSkrabali, aby nedoslo ke kontaminaci jinych ¢asti téla nebo
osob, které jsou s nimi v blizkém kontaktu.

Dlouhodobé nésledné sledovani

Predpoklada se, ze pacienti budou zatazeni do neintervencni studie ve vice zemich, ktera bude
posuzovat dlouhodobou bezpe¢nost beremagenu geperpaveku v realnych podminkach.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci s pripravkem Vyjuvek. Interakce s topickymi 1é¢ivymi
ptipravky nebyly v klinickych studiich zkoumany. Soucasné s ptipravkem Vyjuvek nemaji byt
podavany jiné topické 1é¢ivé piipravky.

Bezpecnost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem 1écby piipravkem Vyjuvek nebo po ni
nebyla studovana. Neexistuji zadné udaje, které by naznacovaly, Ze ptipravek Vyjuvek muize narusit
schopnost organismu pfiméfené reagovat na zivé virové vakciny.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani beremagenu geperpaveku téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech nejsou dostate¢né (viz bod 5.3).

Podavani piipravku Vyjuvek se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se beremagen geperpavek vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro kojené novorozence / déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1¢cby pro matku je nutno

rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo ukoncit ¢i pferusit podavani ptipravku Vyjuvek.
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Fertilita

Nebyly provedeny zadné neklinické ani klinické studie hodnotici vliv beremagenu geperpaveku na
fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit vozidla a obsluhovat stroje
Pripravek Vyjuvek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Osmnact (58 %) pacientd v klinické studii hlasilo alespon jeden nezadouci ucinek. Nejcastéji
hlasenymi nezadoucimi ucinky byly zimnice (9,7 %) a pruritus (9,7 %).

Zadné nezadouci G¢inky nevedly k ukonéeni 1éCby.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Pokud neni uvedeno jinak, jsou frekvence nezadoucich ucinkl zaloZeny na frekvencich vSech
kauzalnich nezaddoucich ucinkt zjisténych u 31 pacientli vystavenych beremagenu geperpaveku béhem
medianu doby trvani 25 tydnt v randomizované intraindividualni placebem kontrolované studii faze 3.
Podrobnosti o hlavnich charakteristikach pacientl v klinické studii viz bod 5.1.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky podle tfidy organovych systémt, preferovaného
terminu a frekvence dle databaze MedDRA. V ramci kazdé skupiny frekvence vyskytu jsou nezadouci
ucinky uvedeny v poradi dle klesajici zavaznosti.

Frekvence nezadoucich uc¢inkt jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni

znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 3. NeZadouci ucinky

VSsichni pacienti
Trida organovych systému (n=31)
Preferovany termin

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

kasel Casté

rinorea Casté

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

pruritus Casté
erytém Casté
vyrazka Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

zimnice Casté

Pediatrickd populace

Z 31 pacientt ve studii faze 3 bylo 19 (61 %) pediatrickych pacientt (ve véku 17 let nebo mladsich),
véetneé 3 (9,7 %) pacientil ve véku 3 let nebo mladsich. Z 19 pediatrickych pacientt bylo 8 divek
(42 %).



Vzhledem k identité pripravku a cesté jeho podani a lokalizovanému omezeni se ocekava, ze
frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkd budou u déti stejné jako u dospélych.

Imunogenita

Po koznim podani ptipravku Vyjuvek byla prokazana minimalni systémova expozice vektortim.
Protilatky proti virovému vektoru (HSV-1) a transgennimu proteinu (COL7) byly hodnoceny

u podskupiny pacientdl v randomizovan¢ intraindividualni placebem kontrolované klinické studii.
Celkem 64 % (14/22) hodnocenych pacientti vykazovalo na zacatku studie pozitivni protilatky proti
HSV-1. Celkem 6 z 8 HSV-1 séronegativnich pacienti vykazalo sérokonverzi do 26. tydne po 1écbe
ptipravkem Vyjuvek. U pacientl, u nichz byly k dispozici odpovidajici vzorky séra na zacatku a na
konci studie, byly protilatky proti proteinu COL7 zjistény u 72 % (13/18) pacientu 1é¢enych
ptipravkem Vyjuvek po dobu az 26 tydnii. Neutraliza¢ni imunita nebyla pozorovana pfi prvni ani pfi
opakované expozici piipravku Vyjuvek. Vliv sérokonverze na udrzeni ti¢inku 1é¢by neni znam,
protoze udaje po 26 tydnech 1é¢by nejsou k dispozici.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani ptipravkem Vyjuvek. V pripadé predavkovani se doporucuje
symptomaticka a podpirna 1é¢ba dle uvazeni osetfujiciho zdravotnického pracovnika.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky pro 1é¢bu ran a viedi, piipravky podporujici tvorbu jizev,
ATC kéd: D03AX16

Mechanismus t¢inku

Beremagen geperpavek je genova terapie zaloZena na uméle upraveném, replikacné defektnim Aerpes
simplex viru typu 1 (HSV-1) kédovaném genem COL7A1, ktera cili na zakladni genetickou pri¢inu
dystrofické buldzni epidermolyzy. Vektor HSV-1 patii do skupiny lidskych herpetickych vira (HHV),
které jsou tvoteny dvoutetézcovou DNA. Po koznim podani na rany mtize beremagen geperpavek
transdukovat keratinocyty i fibroblasty. Po vstupu beremagenu geperpaveku do bun¢k se vektorovy
genom ulozi v jadre, aniz by se integroval do DNA hostitelské butiky nebo ji jinak narusil. Po vstupu
do jadra je zahajena transkripce kodovaného lidského genu COL7A1. Vysledné transkripty umoziiuji
produkci a sekreci kolagenu COL7 buiikou ve zralé formé. Tyto molekuly COL7 se usporadaji do
dlouhych tenkych svazki, které tvoti kotvici fibrily. Kotvici fibrily drzi epidermis a dermis pohromadé
a jsou nezbytné pro udrzeni integrity ktze.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku Vyjuvek u osob ve véku od jednoho roku s dystrofickou buldzni epidermolyzou
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s mutaci (mutacemi) v genu COL7A41 byla hodnocena v randomizované kontrolované studii. VSichni
pacienti ve studii vykazovali dystrofickou buldzni epidermolyzu s geneticky potvrzenou mutaci
(mutacemi) v genu COL7A1. U kazdého pacienta byly vybrany dvé srovnatelné rany, které byly
randomizovany tak, aby byla po dobu 26 tydni provadéna tydné bud’ kozni aplikace beremagenu
geperpaveku, nebo kozni aplikace placeba (pouze gelu). Celkova maximalni tydenni davka byla
definovana podle vékové kategorie: pacientim ve véku > 6 mésicli az < 3 roky byla podavana davka
1,6x10° PFU/tyden, pacientim ve v&ku > 3 roky az < 6 let byla podavana davka 2,4x10° PFU/tyden
a pacientim ve véku > 6 let byla podavana davka 3,2x10° PFU/tyden.

Do studie bylo zatazeno 31 pacientti (20 muzt a 11 Zen), z ¢ehoZz bylo 30 pacienti s autozomalné
recesivni dystrofickou buldzni epidermolyzou a jedna osoba s autozomaln¢ dominantni dystrofickou
buldzni epidermolyzou. Velikost primarnich ran oSetfovanych beremagenem geperpavekem se
pohybovala od 2 do 57 ecm?, pficemZ 74 % ran mélo velikost < 20 cm? a 19 % ran bylo od 20 do

<40 cm?. Velikost ran oSetfovanych placebo gelem se pohybovala od 2 do 52 cm?, pficemz 71 % ran
bylo <20 cm? a 26 % ran mé&lo velikost 20 az < 40 cm?. Nejvétsi velikost o3etiované sekundarni rany
byla > 130 cm?. Primérny vék pacientii byl 17 let (1 rok az 44 let), z &ehoz 61 % bylo pediatrickych
pacientd (n=19, vék 1 az <17 let) a 9,7 % pacientli bylo mladsich 3 let. Celkem 64 % pacientt byli
bélosi, 19 % Asijci a zbytek tvorili americti indiani nebo piivodni obyvatelé Aljasky.

Utinnost byla hodnocena na zakladé lepsiho hojeni ran definovaného jako rozdil v podilu tiplného
(100%) uzavieni ran ve 24. tydnu potvrzeného pii dvou po sob¢ jdoucich navstévach v ramci studie

s odstupem 2 tydnii pii hodnoceni ve 22. a 24. tydnu nebo ve 24. a 26. tydnu, a to mezi ranami
o3etfenymi beremagenem geperpavekem a ranami o$etfenymi placebo gelem. Ucinnost byla
hodnocena také podle rozdilu v podilu Gplného uzavteni rany hodnoceného v 8. a 10. tydnu nebo

v 10. a 12. tydnu mezi ranami oSetienymi beremagenem geperpavekem a ranami oSetienymi placebo
gelem. Uplné zhojeni rany bylo definovano jako 100% uzavieni rany z presné vymezené oblasti rany
zvolené na zacatku 1écby, specifikované jako opétovna epitelizace klize bez drenéze, a bylo hodnoceno
pti dvou po sobé¢ jdoucich navstévach s odstupem dvou tydnti. Vysledky u€innosti jsou shrnuty

v tabulce 4.

Tabulka 4. Primarni cilovy parametr a kliCovy sekundarni cilovy parametr*

Casové body hodnoceni | Primarni rany Primarni Absolutni rozdil hodnota
uzavieni rany oSetiené rany 95% CI) p
beremagenem oSetiené
geperpavekem | placebem
(n=31) (n=31)
Primarni cilovy parametr: 20,9 (67 %) 6,7 (22 %) 46 0,002
uplné zhojeni rany po (24-68 %)
6 mésicichii
Klicovy sekundarni cilovy 21,9 (71 %) 6,1 (20 %) 51 < 0,001
parametr: Uplné zhojeni (29-73 %)
rany po 3 mésicichj

*Primarni a klicové sekundarni cilové parametry byly analyzovany u populace s 1écebnym
zamérem. K zohlednéni chybéjicich udaju byly pouzity metody vicenasobné imputace. Frakéni
pocty jsou zplisobeny postupem vicenasobné imputace pouzitym pro analyzu. Testovani
hypotézy bylo provedeno pomoci exaktniho McNemarova testu.

+Primarni rany byly hodnoceny ve 22. a 24. tydnu nebo ve 24. a 26. tydnu.

$Priméarni rany byly hodnoceny v 8. a 10. tydnu nebo v 10. a 12. tydnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V konfirmacni studii byla hodnoceni systémové expozice provadéna pii tydennich navstévach
zdravotnického zatizeni, a to kvantifikaci genomt beremagenu geperpaveku ve vzorcich krve a moci
(vylucovani vektorti) pomoci validovaného testu qPCR. VSechny vzorky krve a vSechny vzorky moci

odebrané v pribehu studie byly kromé jednoho vzorku moci u vSech subjektd pod mezi
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detekce/kvantifikace, coz svédc¢i o tom, Ze u pacientt nedoslo k vyznamné systémové expozici
vektoru.

Klinicka farmakokinetika a vylu¢ovani

Studie biodistribuce a vylu¢ovani vektort byly podplirné a naznacovaly, Ze po lokalnim koZnim
podani beremagenu geperpaveku nedoslo k systémové expozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po jednorazovém podani i po
opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie vyvojové a reprodukéni toxicity na zvifatech nebyly provedeny.

Nebyly provedeny zadné studie ke zhodnoceni G¢inki beremagenu geperpaveku na kancerogenezi,
mutagenezi ¢i poruchu fertility.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Suspenze

Glycerol (E 422)

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
Chlorid draselny (E 508)
Hydrogenfosforecnan draselny (E 340)

Gel

Hypromeloza (E 464)

Trometamol

Chlorid sodny

Hydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Hydrogenfosforecnan draselny (E 340)
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené krabicky

3 roky pii uchovavani v mraznicce.
Po rozmrazeni

Pokud neni k dispozici mrazni¢ka, 1ze krabi¢ku (krabicky) uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C) po
dobu az 3 mésice.

Po uchovavani v chladnicce se 1é¢ivy piipravek nesmi znovu zmrazit.



Po smichani

Chemicka a fyzikalni stabilita po smichéani byla prokézana na dobu 168 hodin (7 dnt1) pfi teplote 2 °C
— 8 °C nebo po dobu az 42 dnil pii uchovavani v mraznicce pii teploté -15 °C az -25 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po smichéni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normélné nema byt doba uchovéavani delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 “C, pokud smichani
neprob¢hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Injekeni stiikacky mohou byt uchovavany pti pokojové teploté po dobu az 8 hodin.

Podminky pro prepravu smichaného pfipravku

Smichany piipravek piepravujte na misto podani pii teploté 2 °C — 8 °C.
6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Neoteviené krabi¢ky

Uchovavejte zmrazené pii teploté -15 °C az -25 °C. Prepravujte zmrazené (<20 °C).
Pted rozmrazenim uchovavejte injekcni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pied svétlem.

Po rozmrazeni a smichani

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni a smichani jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna krabicka s ptipravkem Vyjuvek obsahuje jednu injekéni lahvicku se suspenzi a jednu injekéni
lahvicku s gelem.

Suspenze

1 ml extrahovatelného objemu, ktery obsahuje 5x10° PFU v injekéni lahviéce z cyklo-olefinového
kopolymeru s termoplastickym elastomerovym uzavérem a zelenym vickem.

Gel

1,5 ml naplnéného objemu v samostatné injek¢ni lahviéee (sklo tfidy I) s brombutylovou
elastomerovou zatkou a modrym vickem.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pfed zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pied jeho podanim

Tento pripravek obsahuje geneticky modifikované organismy (viz bod 4.4). Pii jeho pfiprave,
podavani a likvidaci je tieba dodrzovat ptislusna opatteni. Pti zachazeni s ptipravkem Vyjuvek je tfeba
pouzivat osobni ochranné prostredky (napft. rukavice, rousku a ochranu o¢i).

T¢hotné zdravotnické pracovnice nebo pecujici osoby nesmi ptipravek Vyjuvek podavat a nesmi ptijit
do pfimého kontaktu s oSetfenymi ranami ani s zadnym materialem, ktery byl v kontaktu s oSetfenymi
ranami.

Pfiprava pied podanim
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Pti pripravé pied podadnim pripravku Vyjuvek postupujte podle nize uvedeného nadvodu.

Jedna krabicka obsahuje jednu injekeni lahvicku se suspenzi (extrahovatelny objem 1 ml obsahujici

5x10° PFU) a jednu injek&ni lahvic¢ku s pomocnym gelem (1,5 ml).

Koncentrace 1é¢ivého piipravku po smichani je 2x10° PFU/ml.

Tabulka 5. Priprava pred podanim

Pred pouzitim je tieba injekéni
lahvicky vyjmout z krabicky

a ponechat pfi pokojové teploté
(krok 1).

Po rozmrazeni injekénich lahvicek
(za dobu ptiblizné 30 minut) je nelze
znovu zmrazit (krok 2).

Vizudlné zkontrolujte injekéni
lahvi¢ku se suspenzi. Suspenze
muze obsahovat bilé az témér bilé
Castice, které jsou v piipravku
ptirozeng pfitomny.

Suspenze mize mit riznou barvu —
od opalizujici Zluté az po bezbarvou.
Nepouzivejte tento pripravek, pokud
si v§imnete jakékoli zmény
zbarveni.

Vizualn¢é zkontrolujte injekéni
lahvicku s gelem. Gel ma byt Ciry,
bezbarvy a viskdzni. Nepouzivejte
gel, pokud si vSimnete, Ze obsahuje
jakékoli ¢astice nebo ze doslo ke
zméng zbarveni.

Injek¢éni lahvicku se suspenzi
opatrné Ctyfikrat az pétkrat obrat’te,
aby se obsah promisil.

Krok 1

Krok 2

Odstrante vicka z injek¢nich Injekéni
lahvi¢ek a vycistéte zatky vSech o lahvicka se
injeké&nich lahvi¢ek tamponem Injekén suspenzi
ey lahvi¢ka pripravku
napusténym alkoholem. Nechte s gelem Vyjuvek
oschnout. (vlevo) (vpravo)
Krok 1 Krok 2
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Za pouziti aseptické techniky
natahnéte 1 ml rozmrazené suspenze
(krok 1) pomoci 3ml injekéni
stiikacky a jehly (napt. 16G nebo
18G).

Premistéte 1 ml rozmrazené
suspenze do injek¢ni lahvicky
s rozmrazenym gelem (krok 2).

Injekéni lahvicka se suspenzi
pripravku Vyjuvek Injekéni lahvicka s gelem

Aniz byste vytahl(a) jehlu z injekéni
lahvi¢ky s gelem, povytahnéte jehlu
tak, aby byla nad hladinou kapaliny.
Odstraiite 1 ml vzduchu
(vzduchovou kapsu), abyste
injek¢éni lahvicku s gelem po piidani
1 ml suspenze ptipravku Vyjuvek
odvzdusnil(a). Teprve poté vyjméte
injekéni stiikacku a jehlu

a zlikvidujte je.

Injek¢ni lahvicka se suspenzi
smichanou s gelem bude v dal$im
textu tohoto navodu oznacovana
jako injek¢ni lahvicka s ptipravkem
Vyjuvek.

Injekéni lahvicka s pripravkem Vyjuvek
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Na zatku injek¢ni lahvicky s gelem
polozte tampon napustény
alkoholem a injek¢ni lahvicku
dikladn€ ru¢né protepavejte po
dobu nejméné 10 sekund. Pomocny
gel se ma smisit se suspenzi

a vytvorit homogenni gel.

Vizualné zkontrolujte injek¢ni
lahvicku s piipravkem Vyjuvek. Gel
obsahujici [éCivou latku muze
obsahovat bilé az témér bilé Castice,
které jsou v piipravku pfirozené
pfitomny.

Smichany pfipravek muze mit stejné
jako suspenze rtiznou barvu — od
opalizujici zluté az po bezbarvou.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud
si vSimnete jakékoli zmény
zbarveni.

Injek¢ni lahvi¢ka s pripravkem Vyjuvek

Nasad’te novou jehlu (napt. 16G
nebo 18G) na 1ml injekcni
stiikacku a pomalu natahnéte

0,5 ml ptipravku Vyjuvek

(krok 1). Pii natahovani pfipravku
Vyjuvek do injek¢ni stiikacky
injek¢ni lahvicku neobracejte.

Aniz byste vytahl(a) jehlu

z injekeni lahvicky, zvednéte hrot
jehly nad ptipravek Vyjuvek

a odpojte injekéni stiikacku,
pficemz jehla ziistane v zatce
injekéni lahvicky (krok 2).

Muize se vytvorit vzduchova
kapsa, coZ je normalni.

Krok 1 Krok 2

Injekéni lahvicka s pFipravkem Vyjuvek

Air pocket
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Opatrné posunujte pistem nahoru
a dol a odstraite vzduchovou
kapsu.

Na injekéni stitkacku NESMITE
poklepavat, abyste odstranil(a)
vzduchovou kapsu.

V injekéni stiikacce mohou zistat
malé bublinky, coz je normalni.

Injekeni stiikacku opatiete
ochrannym vi¢kem a odlozte ji.

=

=

=
M' N _ NN M@U

=

Vezméte dalsi 1ml injek¢ni stéikacku,
pripojte ji k jehle v zatce injekéni
lahvicky s gelem a natdhnéte 0,5 ml
pripravku Vyjuvek. Odstrante
vzduchovou kapsu a injek¢éni stiikacku
opatfete ochrannym vickem.
Extrahovatelny objem je 2,0 ml
(4x10° PFU).

Opakujte podle potieby, abyste dosahl(a)
doporuc¢eného davkovani.

Injekéni sttikacku oznacte Stitkem
uvadéjicim identifikacni tidaje pacienta,
nazev pripravku, ¢islo Sarze, dobu
pouzitelnosti a podminky uchovavani.
Vyvarujte se zakryti znaceni na injek¢ni
sttikacce, které je potiebné k podani.

Injekenti sttikacky s ptipravkem Vyjuvek
opatiené ochrannym vickem vlozte do
uzaviratelného plastového sacku.

Plastovy sacek oznacte Stitkem
uvadejicim identifikacni udaje pacienta,
nazev piipravku, ¢islo Sarze, dobu
pouzitelnosti a podminky uchovavani.
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V jednom tydnu Ize pouzit maximalné
2 ml (¢tyti 0,5ml injekendi stiikacky), coz
je maximalni tydenni davka.

Vlozte uzaviratelny plastovy sacek s injekénimi stiikackami s ptipravkem Vyjuvek do vhodného
izolovaného terciarniho obalu (,,vnéjSiho obalu®), aby byla zachovana teplota pii piepravé 2 °C — 8 °C,
ktera je vhodna pro pfepravu a k ochran¢ injek¢nich stiikacek pied svétlem.

Vn¢éjsi obal musi byt pii preprave zcela uzavien.

Vnéjsi obal ureny k pteprave pfipravenych injekénich stfikacek s pripravkem Vyjuvek oteviete az na
misté podani.

Pifijem a uchovavani v misté podani

Po obdrzeni vnéjsiho obalu uchovavejte vnéjsi obal pii pokojové teploté na bezpecném misté, které je
¢isté, mimo dosah déti a bez moznosti kontaminace.

Vné;jsi obal smi oteviit pouze osoba odpovédna za podani ptipravku.

Osoba odpovédna za podani piipravku ma pted pouzitim zkontrolovat, zda je vné&jsi obal neporuSeny
a zda nejevi znamky netésnosti (viz bod 4.2).

Opatfeni, kterd je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V ptipadé€ nahodné expozice je tfeba dodrzovat mistni pokyny pro farmaceuticky odpad.
Vsechny povrchy, které mohly piijit do styku s beremagenem geperpavekem, musi byt oCistény
a veskery rozlity ptipravek musi byt dezinfikovan virucidnim prostiedkem, jako je 70%

isopropylalkohol, 6% peroxid vodiku nebo chlorid amonny o koncentraci < 0,4%.

V ptipadé€ nahodného vstiknuti do o¢i nebo na sliznice oplachujte postizené misto ¢istou vodou po
dobu nejméné 5 minut.

V ptipadé zasazeni neporusené kiize nebo pii poranéni jehlou diikladné ocistéte postizené misto
mydlem a vodou a/nebo dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, kterd je nutno udinit pii likvidaci lé¢ivého pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad (napft. injekcni lahvicka, injekeni stfikacka, jehla,
Cistici material), ktery mohl pfijit do kontaktu s pfipravkem Vyjuvek, musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pokyny pro farmaceuticky odpad.

Obvazy dezinfikujte virucidnim prosttedkem, jako je 70% isopropylalkohol, 6% peroxid vodiku nebo

chlorid amonny o koncentraci < 0,4%. Dezinfikované obvazy vyhod’te v samostatném uzavieném
plastovém sacku do doméciho odpadu nebo je zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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