ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
VEYVONDI 650 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
VEYVONDI 1300 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

VEYVONDI 650 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de pulbere contine nominal vonicog alfa 650 unitati internationale (UI).
Dupa reconstituirea cu cei 5 ml de solvent furnizati, VEY VONDI contine aproximativ 130 Ul/ml
vonicog alfa.

VEYVONDI 1300 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de pulbere contine nominal vonicog alfa 1300 unitati internationale (UI).
Dupa reconstituirea cu cei 10 ml de solvent furnizati, VEYVONDI contine aproximativ 130 Ul/ml
vonicog alfa.

Activitatea specifica a VEYVONDI este egala cu aproximativ 110 Ul FVW:RCo/mg proteina.
Potenta FVW (UI) este determinata utilizdnd analiza privind activitatea cofactorului ristocetin

(FVW:RCo) din Farmacopeea Europeana. Activitatea cofactorului ristocetin a factorului uman
recombinant von Willebrand a fost determinatd comparativ cu Standardul International pentru

concentratul de factor von Willebrand (OMS).

Vonicog alfa este un factor uman recombinat purificat von Willebrand (FVWr). Este produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant (ADNr) pe linii de celule ovariene de hamster chinezesc (OHC)
fara adaugarea niciunei proteine exogene de origine umana sau animala in timpul etapelor de cultura
celulard, de purificare sau de formulare finala.

Medicamentul contine numai urme reziduale de factor de coagulare VIII recombinant uman (< 0,01 UI
FVIII/UI FVW:RCo), asa cum se determinad cu ajutorul testului cromogenic din Farmacopeea
Europeana pentru factorul VIII (FVIII).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de pulbere de 650 Ul contine sodiu 5,2 mg.
Fiecare flacon de pulbere de 1300 UI contine sodiu 10,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba pana la alb-galbui, liofilizata.
Solventul este o solutie limpede si incolora.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Preventia si tratamentul hemoragiei sau sangerarii chirurgicale la adulti (cu varsta de 18 ani si peste)
cu boala von Willebrand (BVW), cand tratamentul cu desmopresind (DDAVP) in monoterapie este
ineficace sau contraindicat.

VEYVONDI nu trebuie utilizat Tn tratamentul hemofiliei A.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul bolii von Willebrand (BVW) trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta
in tratarea afectiunilor hemostatice.

Doze

Dozele si frecventa administrarii trebuie individualizate conform evaludrii clinice si In functie de
greutatea pacientului, de tipul si severitatea episoadelor de hemoragie/interventiei chirurgicale si pe
baza monitorizarii determinarilor clinice si de laborator adecvate. Doza stabilita in functie de greutatea
corporala poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali.

In general, 1 Ul/kg (FVW:RCo/VEY VONDI/vonicog alfa) creste concentratia plasmatici a FVW:RCo
cu 0,02 Ul/iml (2%).

Hemostaza nu poate fi realizatd pana cand activitatea factorului VIII de coagulare (FVIII:C) nu este de
cel putin 0,4 UI/ml (> 40% din activitatea normal). In functie de concentratia initiala de FVIII:C a
pacientului, o singura perfuzie cu FVWr va determina, la majoritatea pacientilor, la o crestere de peste
40% a activitatii FVIIL:C endogen in decurs de 6 ore si va mentine aceste concentratii pand la 72 de
ore dupa perfuzie. Doza si durata tratamentului depind de starea clinica a pacientului, tipul si
severitatea hemoragiei si concentratiile de FVW:RCo si FVIIL:C. In cazul in care concentratia initiala
plasmaticd de FVIIIL:C a pacientului este < 40% sau este necunoscuta si in toate situatiile in care
trebuie realizatd o corectie rapidd a hemostazei, cum ar fi tratamentul unei hemoragii acute, in cazul
unui traumatism sever sau in interventii chirurgicale de urgenta, este necesar sa se administreze, odata
cu prima perfuzie cu VEYVONDI, un produs cu factor VIII recombinant, pentru a obtine o
concentratie plasmatica hemostatica de FVIII:C.

Cu toate acestea, dacd nu este necesara o crestere imediatd a FVIIL:C sau daca concentratia initiala a
FVIII:C este suficientd pentru a asigura hemostaza, medicul poate decide sa nu administreze
concomitent FVIIIr la prima perfuzie cu VEYVONDI.

In cazul hemoragiilor majore sau in interventiile chirurgicale majore care necesitd perfuzii repetate si
frecvente, se recomanda monitorizarea concentratiei de FVIII:C, pentru a decide daca este necesara
administrarea ulterioara de FVIIIr pentru a evita cresterea excesiva a FVIIL:C.

Tratamentul episoadelor hemoragice (tratament la nevoie)

Inceperea tratamentului

Prima doza de VEYVONDI trebuie sa fie de 40 pana la 80 Ul/kg greutate corporala. Trebuie atinse
concentratii de Tnlocuire de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml (60%) si FVIIL:C > 0,4 Ul/ml (40%). Instructiunile
de stabilire a dozelor in tratamentul hemoragiilor minore si majore sunt prezentate in Tabelul 1.

VEYVONDI trebuie administrat cu factorul VIII recombinant dacd concentratia de FVIIIL:C este

< 40% sau daca este necunoscutd, pentru a controla hemoragia. Doza de FVIIIr trebuie calculata in
functie de diferenta dintre concentratia plasmatica initiala de FVIII:C si concentratia maxima dorita de
FVIII:C, pentru a atinge o concentratie plasmatica corespunzatoare de FVIII:C, in functie de



recuperarea medie aproximativa de 0,02 (UI/ml)/(Ul/kg). Trebuie administratda doza completa de
VEYVONDI, urmata de FVIIIr in decurs de 10 minute.

Calcularea dozei
doza VEYVONDI [UI] = doza [Ul/kg] x greutate corporala [kg]

Perfuzii ulterioare

O doza ulterioara de 40 Ul pana la 60 Ul’kg de VEYVONDI trebuie perfuzata la fiecare 8 pana la

24 de ore, conform intervalelor de administrare a dozelor din Tabelul 1, sau atata timp cét este adecvat
din punct de vedere clinic. In cazul episoadelor majore de singerare, mentineti concentratiile minime
ale FVW:RCo peste 50% atat timp cat este necesar.

Pe baza experientei din studiile clinice, odatd ce FVW a fost inlocuit, concentratiile endogenice de
FVIII vor raméne normale sau aproape normale, atita timp cat VEY VONDI este administrat in
continuare.

Tabelul 1. Recomandairi pentru stabilirea dozelor in tratamentul hemoragiilor minore si majore

Doza initiala®
Hemoragie (Ul FVYW:RCo/kg greutate Doza ulterioara
corporala)

40 pana la 50 Ul/kg la fiecare
8 pana la 24 de ore (sau atata
timp cét este considerat necesar
din punct de vedere clinic)

Minora
(de exemplu epistaxis, 40 pana la 50 Ul/kg
sangerari orale, menoragie)

MajoraP
(de exemplu epistaxis sever 40 pana la 60 Ul/kg la fiecare
sau refractar, menoragie, 8 pand la 24 de ore timp de
sangerare gastrointestinala, 50 pana la 80 Ul/kg aproximativ 2-3 zile (sau atata
traumatisme ale sistemului timp cét este considerat necesar
nervos central, hemartroza din punct de vedere clinic)

sau hemoragie traumatica)

4Daca este administrat FVIIIr, consultati prospectul FVIIIr pentru instructiuni referitoare la reconstituire si
administrare.

(O hemoragie ar putea fi considerati majori daci este necesard sau ar putea fi indicati o transfuzie de masa
eritrocitara sau daca hemoragia apare intr-un loc anatomic critic (de exemplu, hemoragie intracraniana sau
gastrointestinald).

Prevenirea sangerarii/hemoragiei si tratamentul in caz de interventie chirurgicala electiva

Inaintea interventiilor chirurgicale

La pacientii cu nivele inadecvate de FVIII, trebuie administrata o doza de 40-60 Ul’kg VEYVONDI
cu 12-24 de ore inainte de inceperea interventiei chirurgicale elective (doza pre-operatorie), pentru a
asigura nivelurile endogenice pre-operatorii FVIII de cel putin 0,4 Ul/ml pentru interventiile
chirurgicale minore si de cel putin 0,8 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale majore.

Pentru prevenirea singerarii excesive 1n caz de interventie chirurgicala electiva, cu 3 ore Tnainte de
inceperea oricarei proceduri chirurgicale, trebuie evaluata concentratia FVIII:C. In cazul in care
concentratiile FVIII:C sunt la nivelul tintd recomandat de:

- cel putin 0,4 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale minore si in sfera orala si

- cel putin 0,8 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale majore,

trebuie administratd o doza de VEYVONDI in monoterapie cu 1 ora Tnainte de procedura.

In cazul in care concentratiile de FVIII:C nu sunt la nivelul tinti recomandat, FVIIIr trebuie
administrat concomitent cu vonicog alfa pentru a creste nivelurile de FVW:RCo si FVIIIL:C, cu 1 ora
inainte de procedurd. Consultati Tabelul 2 pentru concentratiile tintd recomandate de FVIII:C. Aceasta




doza depinde de nivelurile de FVW si FVIII ale pacientului, de tipul si severitatea sangerarii
anticipate.

Tabelul 2. Concentratiile plasmatice tintd maxime recomandate pentru FVW:RCo si FVIII:C
care trebuie atinse inainte de interventia chirurgicali pentru prevenirea sangeririi excesive in
timpul si dupa interventia chirurgicala

Tipul Concent.rzlpz.l 9 Concent.rzlpz.l . | Calculul dozei de FVWr (de administrat
. .. plasmatica tinta | plasmatica tinta P . .
interventiei maxima ’ maxima ’ cu 1 ora inainte de interventia
chirurgicale EVW:RCo EVIII:C? chirurgicald) (ULl FVW:RCo necesare)
Minora 0,50 - 0,60 Ul/ml | 0,40 — 0,50 Ul/ml | AP FVW:RCo x GC (kg) /RI°

Majora 1 Ul/ml 0,80 -1 Ul/ml APFVW:RCo x GC (kg) /RI¢

2 Poate fi necesara administrarea unor doze suplimentare de FVIIIr pentru a atinge concentratiile plasmatice
tintd maxime de FVIII:C. Instructiunile de dozare trebuie sé se faca pe baza RI.

® A = Concentratia plasmatici tintd maximd FVW:RCo — concentratia plasmaticd initiald FVW:RCo

¢ RI = Recuperare incrementald determinata pentru subiect. Daca RI nu este disponibila, luati in considerare o
RI1 de 0,02 Ul/ml per Ul/Kkg.

In timpul si dupd interventia chirurgicald

Dupa inceperea procedurii chirurgicale, trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale FVW:RCo
si FVIIL:C, iar regimul de substitutie intra- si postoperator trebuie individualizat in functie de
rezultatele farmacocinetice (PK), intensitatea si durata necesitatii realizarii hemostazei si standardele
de ingrijire ale institutiei. In general, frecventa de administrare a VEYVONDI pentru substitutia
postoperatorie poate varia de la doua administrari pe zi pana la o administrare la 48 de ore. Consultati
Tabelul 3 pentru recomandérile de tratament pentru dozele de ntretinere ulterioare.

Tabelul 3. Concentratii plasmatice tinta recomandate ale FVW:RCo si FVIII:C si durata
minimé a tratamentului pentru dozele de intretinere ulterioare pentru prevenirea singeririlor

excesive dupa interventia chirurgicala
Concentratia plasmatica Concentratia plasmatica
tinta minima tinta minima
. FVW:RCo FVIII:C
Tipul — Durata
. - Panila < A< < s . o Frecventa
interventiei 72 de ore Dupa 72 de Pani la Dupa 72 ore minima a adminis tr;“lrii
chirurgicale duos ore dupa 72 ore dupa dupa tratamentului
. pa interventia interventia interventia
interventia . s e . A . .
R . . | chirurgicald | chirurgicala | chirurgicala
chirurgicala
La fiecare
Minora > 0,30 Ul/ml - > 0,40 Ul/ml - 48 ore 12-24 ore / din
doud n doua zile
La fiecare
Majora > 0,50 Ul/ml | >0,30 Ul/ml | >0,50 Ul/ml | >0,40 Ul/ml 72 ore 12-24 ore / din
doua in doua zile

Tratament profilactic

Pentru initierea profilaxiei pe termen lung Impotriva sangerarilor la pacientii cu BVW trebuie avuta in
vedere administrarea unor doze de VEYVONDI de 40 pani la 60 Ul/kg, de doui ori pe sdptimana. in
functie de starea si de raspunsul clinic al pacientului, inclusiv de metroragie, pot fi necesare doze mai
mari (fard a depasi 80 Ul/kg) si/sau o frecventd mai crescutd a administrarii dozelor (pana la de trei ori
pe saptimana).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea VEYVONDI la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.




Mod de administrare

VEYVONDI se administreaza intravenos. Inainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie
inspectat vizual.

Rata de administrare trebuie sa fie suficient de lenta pentru a asigura confortul pacientului, pana la
maxim 4 ml/minut. Pacientul trebuie monitorizat pentru orice reactie imediata. Daca apare orice
reactie, cum ar fi tahicardia, care ar putea fi legatd de administrarea produsului, rata de perfuzare
trebuie redusa sau opritd in functie de starea clinica a pacientului.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

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

Reactii alergice cunoscute la proteine murine sau de hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu hemoragie activa, se recomandd administrarea concomitenta a produsului FVIII
impreuna cu VEYVONDI ca tratament de prima linie si in functie de nivelurile de activitate ale FVIII
(vezi pct. 4.2).

Trasabilitate

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, se vor face inregistrari clare ale numelui
si seriei de fabricatie ale medicamentului administrat.

Reactii de hipersensibilitate

Au aparut reactii de hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie). Pacientii si/sau apartinatori acestora trebuie
sd fie informati despre semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, care includ, dar nu se
limiteaza la acestea, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, respiratie suieratoare si/sau detresa
respiratorie acutd, hipotensiune arteriald, urticarie generalizata, prurit, rinoconjunctivita, angioedem,
letargie, greatd, varsaturi, parestezii, neliniste si care pot progresa la soc anafilactic. In cazul socului,
trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.

Pe perioada perfuziei, pacientii trebuie monitorizati si observati cu atentie pentru a descoperi aparitia
simptomelor. Dacé apar semne si simptome de reactii alergice severe, intrerupeti imediat
administrarea VEY VONDI si asigurati asistentd medicala adecvata.

Trebuie sa existe produse si un tratament medical adecvat pentru a fi utilizate imediat in cazul unei
potentiale reactii anafilactice, in special pentru pacientii cu antecedente de reactii alergice.

VEY VONDI contine urme reziduale de imunoglobulind G murina si proteine de Hamster (mai putin
sau egal cu 2 ng/Ul VEYVONDI). Pacientii tratati cu acest produs pot prezenta reactii de
hipersensibilitate la aceste proteine de mamifere non-umane. VEYVONDI contine urme reziduale de
factor de coagulare VIII recombinant.

Tromboza si embolie

Exista riscul aparitiei evenimentelor trombotice, in special la pacientii cu factori de risc clinici sau de
laborator cunoscuti pentru tromboza, inclusiv concentratii scazute de ADAMTS13. Prin urmare,
pacientii cu risc trebuie monitorizati pentru a observa aparitia semnelor precoce de tromboza si trebuie
instituite masuri profilactice impotriva tromboemboliei, in conformitate cu recomandarile si
standardele actuale de Tngrijire.



La pacientii care necesita administrarea frecventa a dozelor de VEY VONDI 1n asociere cu factorul
VIII recombinant, trebuie monitorizatd concentratia plasmatica a activitatii FVIIL:C pentru a evita
concentratia plasmatica excesiva sustinuta a FVIII:C, care pot creste riscul evenimentelor trombotice.
Orice FVIII care va fi administrat impreuna cu VEY VONDI ar trebui sa fie un produs pur de FVIIIL. O
combinatie cu un produs FVIII care contine si FVW ar putea prezenta un risc suplimentar de aparitie a
unor evenimente trombotice.

Anticorpi neutralizanti (inhibitori)

Pacientii cu BVW, in special de tipul 3, pot dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) impotriva
factorului von Willebrand. In cazul in care nu se atinge concentratia plasmatica anticipati de
(VWF:RCo) sau 1n cazul in care sdngerarea nu poate fi controlatd cu o doza corespunzéitoare, trebuie
efectuata o analizd adecvata pentru a determina prezenta inhibitorilor factorului von Willebrand. La
pacientii cu concentratii crescute de anticorpi anti-FVW neutralizanti, terapia cu factor von Willebrand
poate sd nu fie eficace, 1n acest caz fiind necesara luarea In considerare a altor optiuni terapeutice
pentru a obtine hemostaza.

Tratarea pacientilor cu BVW care prezinta titruri crescute de anticorpi de legare [datorita tratamentului
anterior cu factor von Willebrand derivat din plasma (FVWdp)] poate impune o doza mai mare pentru
a Invinge efectul anticorpului de legare si acesti pacienti ar putea fi gestionati clinic prin administrarea
unor doze mai mari de vonicog alfa, pe baza datelor farmacocinetice aferente fiecarui pacient in parte.

Consideratii legate de excipient

Acest medicament contine sodiu 5,2 mg 1n fiecare flacon de 650 Ul sau sodiu 10,4 mg in fiecare
flacon de 1300 Ul, echivalent cu 2,2% din aportul zilnic maxim recomandat de OMS, de 2 g de sodiu
pentru un adult cu o greutate corporalad de 70 kg si o doza de 80 Ul/kg greutate corporald. Acest lucru
trebuie avut in vedere la pacientii ce urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt cunoscute interactiuni ale medicamentelor ce contin factor von Willebrand uman cu alte
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii asupra functiei de reproducere la animale cu VEYVONDL

Sarcina

Experienta privind tratamentul femeilor gravide sau care aldpteaza nu este disponibila. VEY VONDI

trebuie administrat femeilor cu deficit de FVW numai daca este indicat in mod clar, luand in
considerare faptul ca nasterea comporta un risc crescut de evenimente hemoragice la aceste paciente.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd VEYVONDI se excreta in laptele uman. De aceea, VEY VONDI trebuie
administrat femeilor cu deficit de FVW care aldpteaza numai daca este indicat in mod clar.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa tind cont de riscurile potentiale si sa prescrie
VEY VONDI numai daca este necesar.

Fertilitatea

Efectele VEYVONDI asupra fertilitatii nu au fost stabilite.



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

VEYVONDI nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In timpul tratamentului cu VEYVONDI, pot apirea urmitoarele reactii adverse: reactii de
hipersensibilitate sau alergice, reactii tromboembolice, formarea de inhibitori impotriva VWF.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse raportate in studiile clinice, in studiile de sigurantd post-autorizare
sau in raportarea dupd punerea pe piatd. Categoriile de frecventd sunt definite utilizdnd conventia
urmatoare: 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 frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4. Rezumatul reactiilor adverse raportate in studiile clinice, in studiile de siguranta
post-autorizare sau in raportarea dupi punerea pe piati in asociere cu VEYVONDI in boala
von Willebrand

. . . < < Categorie de
Aparate, sisteme si organe, Reactie adversa dupa termenul preferat frecv%n 3 dupi
MedDRA (TP) -vent p
subiect
Tulburari ale sistemului . . Cu frecventa
. . Reactie anafilactica L
Imunitar ’ necunoscuta
Cefalee Foarte frecvente
.. . . Ameteli Frecvente
Tulburari ale sistemului Vertij Frecvente
nervos . .
Disgeuzie Frecvente
Tremor Frecvente
Tulburari cardiace Tahicardie Frecvente
Tromboza venoasa profunda Frecvente
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Frecvente
Hiperemie faciala tranzitorie Frecvente
< s . . Varsaturi Frecvente
Tulburari gastro-intestinale <
Greata Frecvente
Afectiuni cutanate si ale . .
. ’ Prurit generalizat Frecvente
tesutului subcutanat
Disconfort toracic Frecvente
< . Parestezii la nivelul locului de perfuzare Frecvente
Tulburari generale si la : — e -
. . Reactie asociata perfuziei (incluzand
nivelul locului de LT ) X . <
. tahicardie, eritem facial tranzitor, eruptie Cu frecventa
administrare - N ’ #
cutanata tranzitorie, dispnee, vedere necunoscuta
incetosatd)
c e . . Inversarea undelor T pe electrocardiograma Frecvente
Investigatii diagnostice : .
Ritm cardiac crescut Frecvente




Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Exista posibilitatea aparitiei reactiilor de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si usturime la nivelul locului perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie,
rinoconjunctivita, urticarie generalizata, cefalee, urticarie, hipotensiune arteriala, letargie, greata, stare
de neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, respiratie suieratoare),
care, in unele cazuri, pot evolua catre anafilaxie (inclusiv soc).

Pacientii cu BVW, in special de tipul 3, pot dezvolta foarte rar anticorpi neutralizanti (inhibitori)
impotriva factorului von Willebrand. Daca apar astfel de inhibitori, situatia s-ar putea manifesta sub
forma unui raspuns clinic inadecvat. Astfel de anticorpi pot sa apara in stransa asociere cu reactiile de
hipersensibilitate sau anafilactice. De aceea, pacientii cu reactii de hipersensibilitate sau anafilactice
trebuie testati si evaluati pentru detectarea prezentei unui inhibitor.

In toate aceste cazuri, se recomandi contactarea unui centru specializat in tratamentul hemofiliei.
Trombogenitate

Exista riscul aparitiei evenimentelor trombotice, in special la pacientii cu factori de risc clinici sau de
laborator cunoscuti, inclusiv concentratii scdzute de ADAMTS13. Prin urmare, pacientii cu risc
trebuie monitorizati pentru a observa aparitia semnelor precoce de tromboza si trebuie instituite masuri
profilactice impotriva tromboemboliei, in conformitate cu recomandarile si standardele actuale de
ingrijire.

Imunogenitate

Imunogenitatea VEY VONDI a fost evaluata in cadrul studiilor clinice prin monitorizarea dezvoltarii
anticorpilor neutralizanti impotriva FVW si FVIIL, precum si a anticorpilor de legare impotriva FVW,
proteinei Furin, proteinelor de celule ovariene de hamster chinezesc (CHO) si IgG murina. Nu s-a
observat dezvoltarea determinatd de tratament a anticorpilor neutralizanti impotriva FVW uman sau a
anticorpilor neutralizanti impotriva FVIIIr uman. Unul dintre cei 100 de subiecti carora li s-a
administrat VEY VONDI perioperator in studiile clinice a dezvoltat anticorpi de legare determinati de
tratament Tmpotriva FVW, dupa o interventie chirurgicald pentru care nu au fost raportate evenimente
adverse sau absenta eficacitatii hemostatice. Dupa tratamentul cu VEY VONDI nu a fost observata
aparitia anticorpilor de legare impotriva impuritatilor precum rFurin, proteina CHO sau IgG murina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. 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, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factorul von Willebrand. Evenimente tromboembolice pot
aparea in cazul unui supradozaj major.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice: factor de coagulare sanguin uman von Willebrand,
codul ATC: B02BD10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanism de actiune

VEYVONDI este un factor uman recombinant purificat von Willebrand (FVWr). VEYVONDI se
comporta in acelasi mod ca si factorul von Willebrand endogen.

Administrarea de VEY VONDI permite corectarea anomaliilor de hemostaza prezentate de pacientii

care suferd de deficit de factor von Willebrand (boala von Willebrand) la doua niveluri:

- VEY VONDI restabileste adeziunea plachetara la subendoteliul vascular la locul afectarii
vasculare (deoarece se leaga atat la matricea vasculara subendoteliala (de exemplu, colagenul),
cat si la membrana plachetard), realizdnd hemostaza primara, fapt dovedit de scurtarea timpului
de sangerare. Acest efect apare imediat si este cunoscut ca depinde in mare masura de nivelul de
polimerizare al proteinei.

- VEYVONDI produce o corectie intarziata a deficientei factorului VIII asociat. Administrat
intravenos, VEYVONDI se leagd de factorul VIII endogen (care este produs in mod normal de
catre pacient) si, stabilizdnd acest factor, evitd degradarea sa rapida. Din acest motiv,
administrarea de VEY VONDI restabileste nivelul FVIIIL:C la valoarea normala ca efect
secundar. Dupd administrarea primei perfuzii, nivelul FVIII:C este asteptat sa creasca peste 40%
in decurs de 6 ore pana la un nivel maxim in 24 de ore la majoritatea pacientilor, in functie de
concentratia initiala a FVIIIL:C.

VEYVONDI este un FVWr care contine multimeri ultra-mari pe 1anga toti multimerii gasiti In plasma,
deoarece nu este expus proteolizei de catre ADAMTS13 in timpul procesului de fabricatie.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta clinica, eficacitatea si datele farmacocinetice au fost evaluate in 4 studii clinice finalizate
(070701, 071001, 071101 si 071301) care au inrolat pacienti cu BVW. Un total de 112 pacienti unici
(100 de pacienti unici cu BVW in studiile 070701, 071001, 071101 si 071301 si 12 subiecti cu
hemofilie A 1n studiul clinic 071104) au fost expusi la VEYVONDI in timpul dezvoltarii clinice.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu VEYVONDI la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul bolii von
Willebrand (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (PK) VEYVONDI a fost determinata in trei studii clinice prin evaluarea
concentratiilor plasmatice ale FVW:RCo, antigenul factorului von Willebrand (VWF:Ag) si activitatea
de legare a colagenului von Willebrand (VWF:CB). In toate cele trei studii clinice, pacientii au fost
evaluati in starea non-hemoragica. Cresterea sustinuta a FVIII:C a fost observata la sase ore dupa o
singurd perfuzie cu VEY VONDI.

Tabelul 5 sintetizeaza farmacocinetica VEYVONDI dupa perfuzii de 50 Ul/kg FVW:RCo (PKsg) sau
80 Ul/kg FVW:RCo (PKgp). Durata medie a perfuziei a fost de 16,5 minute (DS * 3,51 minute) pentru
50 Ul/kg (PKso) si de 11,8 minute (+ 2,86 minute) pentru 80 Ul’kg FVW:RCo (PKgo).

Tabelul 5. Evaluarea farmacocinetici a FVW:RCo'

Parametrul Faza 1 PKso Faza 3 PKsp Faza 3 PKsgo Interventie
VEYVONDI cu VEYVONDI VEYVONDI chirurgicala PKso
octocog alfa? (Studiul 071001) (Studiul 071001) VEYVONDI
(Studiul 070701) (Studiul 071101)
Media (1T 95%) Media (1T 95%)
Media (1T 95%) DS DS Media (IT 95%)
DS DS
T 19,3 (14,3; 24,3) 22,6 (19,5; 25,7) 19,1 (16,7; 21,5) 17,8 (12,9; 22,8)
10,99 5,34 4,32 7,34
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Parametrul Faza 1 PKso Faza 3 PKso Faza 3 PKgo Interventie
VEYVONDI cu VEYVONDI VEYVONDI chirurgicali PKso
octocog alfa? (Studiul 071001) (Studiul 071001) VEYVONDI
(Studiul 070701) (Studiul 071101)
Media (1T 95%) Media (1T 95%)
Media (IT 95%) DS DS Media (IT 95%)
DS DS
(ol 0,04 (0,03; 0,05) 0,02 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,04)
0,028 0,005 0,009 0,011
Rl la Cmax® 1,7 (1,4; 2,0) 1,9 (1,6;2,1) 2,0(1,7;2,2) 2,0(1,7;2,3)
0,62 0,41 0,39 0,45
ASCo.inf® 1541,4 (1295,7; 1787,2) | 2105,4 (1858,6; 2352,3) | 2939,0 (2533,2; 3344,8) | 1834,4 (1259,0; 2409,7)
554,31 427,51 732,72 856,45
ASCo-int/ 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5(25,3; 49,7)
Dozi® 13,87 8,31 8,97 18,14
ore]
b [dl/kg/ori]

¢ [(UI/d1)/(Ul FVW:RCo/kg)]

¢ [(h*UI/dI)]

e[(h*Ul/dl)/(Ul FVW:RCo/kg)]
f[Au fost utilizate analize FVW:RCo cu diferite sensibilitati si intervale de functionare: Faza 1: analiza automatd
0,08 — 1,50 Ul/ml si test senzitiv manual 0,01 — 0,08 Ul/ml; Faza 3: analiza automata 0,08 — 1,50 Ul/ml,

9 Acest studiu a fost efectuat utilizdnd ADVATE, un factor VIII recombinant

O analiza exploratorie a datelor combinate din studiile 070701 si 071001 a indicat un timp mediu de
remanentd mai lung la un nivel semnificativ statistic (de 5%), un timp de injumatatire terminal mai
lung la un nivel semnificativ statistic (de 5%) si o ASCo.inf Ia un nivel statistic semnificativ mai mare
(de 5%) pentru FVW:RCo, dupd administrarea cu VEYVONDI (50 Ul’kg FVW:RCo) si administrarea
combinatd a VEYVONDI si octocog alfa (50 Ul’kg FVW:RCo si 38,5 Ul/kg FVIIIr), decat dupa
administrarea FVWdp si a factorului VIII derivat din plasma (FVIIIdp) (50 Ul’kg FVWdp:RCo si

38,5 Ul/kg FVIlIdp).

De asemenea, au fost efectuate evaluari complete ale VEYVONDI dupa administrarea in doza unica si
n doze repetate Tn studiul 071301, care a investigat tratamentul profilactic pe termen lung la un total
de 23 de pacienti cu BVW severa (N =3 cutipul 1, N=1 cu tipul 2A, N=1 cu tipul 2B, N=18 cu
tipul 3). Parametrii farmacocinetici derivati din aceasta evaluare au confirmat rezultatele studiilor
anterioare (vezi Tabelul 5), iar comparatia statistica a parametrilor farmacocinetici ai FVW intre
momentul initierii si luna 12 de tratament profilactic nu a aratat diferente semnificative.

Datele farmacocinetice ale FVW (N = 100) din diferite studii au fost evaluate utilizand o abordare de
modelare si simulare a farmacocineticii populationale. Aceste rezultate au confirmat faptul ca
farmacocinetica FVW:RCo este dependenta atat de doza (interval: 2,0-80 Ul/kg), cat si de durata
tratamentului (pana la 1,5 ani). Evaluarile covariabilelor nu au indicat niciun efect clinic relevant al
sexului si al rasei asupra farmacocineticii FVW:RCo; greutatea corporala a fost identificata drept
covariabilad semnificativa.

5.3

Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu s-au efectuat investigatii privind potentialul carcinogen, afectarea fertilitatii si a dezvoltarii fetale.
Intr-un model de perfuzie placentara umana ex vivo, s-a demonstrat ca VEYVONDI nu traverseaza
bariera placentara umana.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Citrat de sodiu (E 331)

Glicina (E 640)

Trehaloza dihidrat

Manitol (E 421)

Polisorbat 80 (E 433)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Perioada de valabilitate dupa reconstituire:

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 3 ore la 25°C.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioada si conditiile de pastrare ale amestecului realizat, inainte de utilizare, sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Pulbere

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa reconstituire

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

VEYVONDI 650 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare ambalaj contine:

- pulbere in flacon (sticla de tip I) cu dop din cauciuc butilic;

- 5 ml de solvent in flacon (sticla de tip I) cu dop din cauciuc (clorobutilic sau bromobutilic);
- un dispozitiv de reconstituire (Mix2Vial).
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VEYVONDI 1300 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare ambalaj contine:

- pulbere in flacon (sticla de tip I) cu dop din cauciuc butilic;

- 10 ml de solvent in flacon (sticla de tip I) cu dop din cauciuc (bromobutilic);
- un dispozitiv de reconstituire (Mix2Vial).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni generale

- Verificati data de expirare si asigurati-va ca flaconul cu pulbere de VEYVONDI si apa pentru
preparate injectabile (solvent) sunt la temperatura camerei inainte de preparare. A nu se utiliza
dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutie.

- Utilizati tehnica antiseptica (asigurand curatenia si eliminarea microorganismelor contaminante)
si o suprafata de lucru plata in timpul procedurii de reconstituire. Spalati-va pe maini si puneti-
va manusi de examinare curate (utilizarea manusilor este optionala).

- Utilizati produsul reconstituit (dupa amestecarea pulberii cu apa furnizatd) cat mai curand
posibil si in decurs de trei ore. Puteti pastra medicamentul reconstituit la temperatura camerei,
fara sa depaseasca 25 °C, timp de pana la trei ore.

- Asigurati-va ca flaconul cu pulbere de VEYVONDI si apa pentru preparate injectabile (solvent)
sunt la temperatura camerei inainte de preparare.

- Utilizati seringi din plastic cu acest medicament, deoarece proteinele din produs au tendinta de a
se lipi de suprafata seringilor de sticla.

- Nu amestecati vonicog alfa cu alte medicamente, cu exceptia octocog alfa (ADVATE).

Instructiuni de reconstituire si aplicare

Etape Exemplu de imagine

1 | Indepartati capacele protectoare de la flaconul cu pulbere de
VEYVONDI si flacoanele de solvent pentru a expune centrul
dopurilor de cauciuc.

2 | Dezinfectati fiecare dop cu céte un tampon steril cu alcool e
(sau alta solutie sterila adecvata sugerata de medicul iy
dumneavoastra sau de centrul de tratament pentru hemofilie) \ ) (>
prin stergerea dopului pentru cateva secunde. Lasati dopul de ) P~
cauciuc sa se usuce. Asezati flacoanele pe o suprafata plata. ‘ & ;’, ﬂ

3 | Deschideti ambalajul dispozitivului Mix2Vial desfacand
complet capacul, fara a atinge interiorul ambalajului. A nu se NA
indepdrta dispozitivul Mix2Vial din ambalaj.

4 | Rasturnati ambalajul cu dispozitivul Mix2Vial cu susul in jos
si puneti-l peste varful flaconului cu solvent. Introduceti ferm
varful de plastic albastru al dispozitivului in centrul dopului
flaconului cu solvent, apasand direct in jos. Tineti ambalajul
de margine si ridicati-1 de pe dispozitivul Mix2Vial. Aveti
grija sa nu atingeti varful de plastic. Flaconul cu solvent are -
acum dispozitivul Mix2Vial conectat si este gata sa fie
conectat la flaconul VEYVONDI.
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Pentru a conecta flaconul cu solvent la flaconul VEYVONDI,
rotiti flaconul cu solvent si puneti-1 deasupra flaconului care
contine pulberea VEYVONDI. Introduceti integral varful de
plastic transparent in dopul flaconului cu VEYVONDI,
apasand ferm direct in jos. Acest lucru trebuie facut imediat
pentru a mentine lichidul fara microbi. Solventul va patrunde
in flaconul cu VEYVONDI prin vid. Verificati daca intreaga
cantitate de solvent a fost transferatd. Nu utilizati daca vidul a
fost pierdut si daca solventul nu péatrunde in flaconul cu
VEYVONDI.

amt

Rasuciti cu blandete si continuu flacoanele conectate sau lasati
medicamentul reconstituit sa se aseze timp de 5 minute, apoi
rotiti cu blandete pentru a va asigura ca pulberea este complet
dizolvata. A nu se agita. Agitarea va afecta negativ
medicamentul. A nu se pastra la frigider dupa reconstituire.

Deconectati cele doud componente ale Mix2Vial unul de
celalalt, tinand partea din plastic transparent a dispozitivului
Mix2Vial atasata la flaconul VEYVONDI cu o mana si partea
albastra din plastic a dispozitivului Mix2Vial atasata la
flaconul de solvent cu cealaltd méana. Rotiti partea albastra din
plastic in sens invers acelor de ceasornic si trageti usor cele
doua flacoane pentru a le separa. Nu atingeti capatul
conectorului din plastic atasat la flaconul VEYVONDI care
contine medicamentul dizolvat. Asezati flaconul cu
VEYVONDI pe suprafata platd de lucru. Aruncati flaconul cu
solvent gol.

P

Trageti aer in seringa de plastic de unica folosinta goala,
sterila, tragand inapoi pistonul. Cantitatea de aer trebuie sa fie
egala cu cantitatea de VEY VONDI reconstituitd pe care o veti
extrage din flacon.

Lasand flaconul cu VEYVONDI (care contine medicamentul
reconstituit) pe suprafata de lucru plata, conectati seringa la
conectorul din plastic transparent si rotiti seringa in sensul
acelor de ceasornic.

10

Tineti flaconul cu o méana si utilizati cealaltd mana pentru a
impinge tot aerul din seringa in flacon.
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11 | Rasturnati seringa conectata si flaconul cu VEYVONDI, astfel
incat flaconul sé fie in partea de sus. Asigurati-va ca tineti
pistonul seringii apasat. Trageti VEYVONDI in seringa,
tragand incet pistonul.

12 | Nu impingeti si trageti solutia inainte si inapoi intre seringa si
flacon. Acest lucru ar putea duce la deteriorarea
medicamentului. Cand este gata de perfuzare, deconectati
seringa rotind-o 1n sens invers acelor de ceasornic. Examinati
vizual seringa pentru particule 1n suspensie; solutia trebuie sa
fie limpede si incolora. Daca se vad fulgi sau particule, nu
utilizati solutia si informati medicul dumneavoastra.

13 | Daci aveti nevoie de mai mult de un flacon de VEYVONDI
pentru formarea dozei:
e [&sati seringa atasatd la flacon pana cand este pregatit
un flacon suplimentar.
e Utilizati etapele de reconstituire de mai sus (de la
2 pana la 8) pentru a pregati un flacon suplimentar de
VEYVONDI, utilizadnd un dispozitiv Mix2Vial nou
pentru fiecare flacon.

14 | Continutul a doua flacoane poate fi tras intr-o singura seringa.
NOTA: Cand impingeti aerul intr-un al doilea flacon de
VEYVONDI pentru a fi tras intr-o seringd, orientati flaconul
si seringa conectatd cu flaconul deasupra.

Instructiuni de administrare

Inspectati solutia preparata din seringd pentru a depista eventualele particule si decolorari Tnainte de
administrare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule). Nu este neobisnuit sd raméana
cétiva fulgi sau cateva particule in flaconul cu medicament dupa reconstituire. Filtrul inclus in
dispozitivul Mix2Vial elimind complet acele particule. Filtrarea nu influenteaza calculele dozei.
Solutia din seringa nu trebuie utilizata daca este tulbure sau contine fulgi sau particule dupa filtrare.

1. Atasati acul de perfuzie la o seringa care contine solutie VEYVONDI. Pentru confort, este
preferat un set de perfuzie cu branula (fluture). Indreptati acul in sus si scoateti bulele de aer
lovind usor seringa cu degetul si impingand incet si cu grija aerul din seringa si ac.

2. Aplicati un garou si pregétiti locul de perfuzare, stergand bine pielea cu un tampon steril cu
alcool (sau alta solutie sterild adecvata sugeratd de medicul dumneavoastra sau de centrul de
tratament pentru hemofilie).

3. Introduceti acul 1n vena si scoateti garoul. Perfuzati incet VEY VONDI. Nu perfuzati cu o viteza
mai mare de 4 ml pe minut. Deconectati seringa goald. Daca doza dumneavoastra necesitd mai
multe seringi, atasati si administrati fiecare seringd suplimentara de VEYVONDI una céte una.
Nota:

Nu scoateti branula decat dupa ce ati perfuzat toate seringile si nu atingeti portul Luer care se
conecteaza la seringa.

Daca a fost prescris factor VIII recombinant, administrati factorul VIII recombinant in primele
10 minute dupa terminarea perfuziei de VEY VONDL

4, Scoateti acul din vena si utilizati o compresa sterild pentru a exercita presiune asupra locului de
perfuzare timp de cateva minute.
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In cazul in care sunt necesare volume mari de VEYVONDI, este posibil sa trageti doui flacoane de
VEYVONDI impreuna. Continutul fiecarui medicament VEY VONDI reconstituit poate fi tras intr-o
singura seringa. Totusi, In aceste cazuri, solutia initiala reconstituitd de VEYVONDI nu trebuie diluata
mai mult.

Solutia trebuie administrata incet, intravenos (vezi pct. 4.2), cu o viteza care sd nu depaseasca

4 ml/minut.

Nu puneti la loc capacul acului. Asezati acul, seringa si flacoanele de VEYVONDI si de solvent goale
intr-un recipient pentru obiecte ascutite cu pereti tari, pentru a fi eliminate corespunzator. Nu aruncati
aceste articole in gunoiul menajer obisnuit.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1298/001

EU/1/18/1298/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31 august 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 iunie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
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

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
2000 Neuchatel

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

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.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta 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:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

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

18



ANEXA 111

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

CUTIE DE CARTON (650 Ul)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEYVONDI 650 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila vonicog alfa (factor uman
recombinant purificat von Willebrand)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine 650 Ul de vonicog alfa, aproximativ 130 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de apa
pentru preparate injectabile
Activitate specifica: aproximativ 110 Ul FVW:RCo/mg proteina

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Citrat de sodiu, glicind, trehaloza dihidrat, manitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon de pulbere, 1 flacon cu solvent (5 ml), 1 dispozitiv Mix2Vial

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza imediat sau Tn cel mult 3 ore de la reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1298/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VEYVONDI 650 Ul

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 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 FLACON CU PULBERE

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

VEYVONDI 650 Ul

Pulbere pentru solutie injectabila
vonicog alfa

V.

2. METODA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

| 6.  ALTE INFORMATII

23



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON CU SOLVENT (5 ml)

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

Solvent pentru VEYVONDI
Apa pentru preparate injectabile
V.

| 2. METODA DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (1300 Ul)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEYVONDI 1300 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
vonicog alfa (factor uman recombinant purificat von Willebrand)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon contine 1300 UI de vonicog alfa, aproximativ 130 Ul/ml dupa reconstituire cu 10 ml de apa
pentru preparate injectabile
Activitate specifica: aproximativ 110 Ul FVW:RCo/mg proteina

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Citrat de sodiu, glicind, trehaloza dihidrat, manitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent (10 ml), 1 dispozitiv Mix2Vial

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza imediat sau Tn cel mult 3 ore de la reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1298/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VEYVONDI 1300 Ul

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 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 FLACON CU PULBERE

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

VEYVONDI 1300 Ul

Pulbere pentru solutie injectabila
vonicog alfa

V.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

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

ETICHETA FLACON CU SOLVENT (10 ml)

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

Solvent pentru VEYVONDI
Apa pentru preparate injectabile
AV

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

VEYVONDI 650 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
VEYVONDI 1300 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
vonicog alfa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa 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.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este VEYVONDI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati VEY VONDI
Cum sa utilizati VEYVONDI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd VEYVONDI

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este VEYVONDI si pentru ce se utilizeaza

VEY VONDI contine substanta activa vonicog alfa, care este un factor uman recombinat von
Willebrand (FVWr). Se comporta in acelasi mod ca si factorul von Willebrand (FVW) uman natural
din corpul uman. FVW este molecula transportoare pentru factorul de coagulare VIII si este implicata
in coagularea sangelui, prin lipirea trombocitelor de rani, astfel incat ajuta la formarea unui cheag de
sange. Lipsa FVW duce la o tendinta crescutd de sangerare.

VEY VONDI este utilizat pentru a preveni si a trata episoadele de sangerare, inclusiv sdngerarea in
timpul interventiilor chirurgicale la pacientii adulti (cu varsta de 18 ani si peste) cu boald von
Willebrand. Este utilizat atunci cand tratamentul cu un alt medicament, desmopresina, nu este eficace
sau nu poate fi administrat.

Boala von Willebrand este o tulburare de sdngerare mostenita cauzata de lipsa sau de o cantitate
insuficienta de factor von Willebrand. La pacientii cu aceasta afectiune, sangele nu se coaguleaza
normal, ducénd la un timp de sangerare prelungit. Administrarea factorului von Willebrand (FVW)
permite corectarea deficientei de factor von Willebrand.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati VEYVONDI

Nu utilizati VEYVONDI

- daca sunteti alergic la vonicog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la proteinele murine sau de hamster

Daca nu sunteti sigur in legatura cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati VEYVONDI, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale
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Exista riscul de a dezvolta o reactie de hipersensibilitate (o reactie alergica severa, instalatd brusc) la
VEYVONDI. Medicul dumneavoastra trebuie sa va informeze despre semnele precoce ale reactiilor
alergice severe precum batai crescute ale inimii, eruptia trecdtoare pe piele, blande, papule
(umflaturile), senzatia de mancarime generalizata, umflarea buzelor si a limbii, dificultatile de
respiratie, respiratia suieratoare, senzatia de apasare in piept, batdi rapide ale inimii, congestie nazala,
inrosirea ochilor, starea generala de rdu si ameteala. Acestea ar putea fi simptomele precoce ale unei
reactii de hipersensibilitate. Daca apare oricare dintre aceste simptome, opriti imediat perfuzia si
adresati-va medicului dumneavoastra. Simptomele severe, incluzind dificultiitile de respiratie si
ameteala necesita instituirea prompta a tratamentului de urgenta.

Pacientii care dezvolta inhibitori

La unii pacienti care primesc acest medicament, pot sa apard inhibitori (anticorpi) Impotriva FVW.

Acesti inhibitori, in special cand sunt in concentratii ridicate, pot face ca tratamentul s nu mai

functioneze in mod corespunzator. Veti fi monitorizati cu atentie pentru posibilitatea dezvoltarii

acestor inhibitori.

- Daca sangerarea dumneavoastra nu este controlatd cu VEY VONDI, adresati-va de indata
medicului dumneavoastra.

In cazul in care concentratiile plasmatice ale FVW sau ale factorului VIII nu reusesc si atinga valorile
dorite cu VEYVONDI, conform rezultatelor testelor efectuate de medicul dumneavoastra, sau daca
sangerarea nu poate fi controlata in mod corespunzator, acest lucru poate fi un semn al prezentei
anticorpilor fatd de FVW sau factorul VIII. Acest lucru va fi verificat de medicul dumneavoastra. Este
posibil sa aveti nevoie de o cantitate mai mare de VEYVONDI, de o doza mai mare de factor VIII sau
chiar de un alt medicament pentru a controla sangerarile. Nu mariti doza totala de VEYVONDI pentru
a controla sangerarea fard sa va adresati medicului dumneavoastra.

Daca ati mai urmat anterior tratament cu concentrate de FVW derivate din plasma, puteti avea un
raspuns redus la VEYVONDI, din cauza anticorpilor preexistenti. Este posibil ca medicul sa va
ajusteze doza, in functie de rezultatele dumneavoastra la analizele de laborator.

Tromboembolism si embolie

Exista riscul aparitiei evenimentelor trombotice, daca aveti factori de risc clinici sau de laborator
cunoscuti. De aceea, medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru a descoperi semnele precoce de
tromboza.

Produsele cu FVIII pot contine cantitati variabile de FVW. Prin urmare, orice produs de FVIII care ar
fi administrat in asociere cu VEYVONDI ar trebui sa fie un produs pur de FVIIL.

Daca ati avut in trecut probleme cu formarea unor cheaguri de singe sau obstructii ale vaselor
(complicatii tromboembolice), spuneti-i imediat medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
VEY VONDI nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

VEYVONDI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sd utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VEYVONDI este putin probabil sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.
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VEYVONDI contine sodiu
Acest medicament contine sodiu 5,2 mg (componenta principald stabild/sare de masa) in fiecare flacon
de 650 Ul sau sodiu 10,4 mg in fiecare flacon de 1300 UI.

Aceasta este echivalentul a 2,2% din aportul alimentar zilnic maxim recomandat de sodiu pentru un
adult cu o greutate corporala de 70 kg si o dozd de 80 Ul/kg greutate corporala.

Acest lucru trebuie avut in vedere daca urmati o dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum sa utilizati VEYVONDI

Tratamentul cu VEYVONDI va fi supravegheat de catre un medic cu experientd in ingrijirea
pacientilor cu boala von Willebrand.

Medicul dumneavoastra va calcula doza de VEYVONDI (in unitati internationale sau UI). Doza
depinde de:

- greutatea corporala,

- locul sangerarii

- intensitatea sangerarii,

- starea dumneavoastra clinica,

- interventia chirurgicald necesara

- nivelul de activitate al FVW in sdnge dupa interventia chirurgicala

- severitatea afectiunii dumneavoastra

Medicul dumneavoastrd va poate face analize de sdnge pentru a se asigura ca aveti un nivel
corespunzator de factor von Willebrand. Acest lucru este important mai ales daca veti suferi o

interventie chirurgicald majora.

Tratamentul episoadelor hemoragice

Medicul dumneavoastra va calcula doza care este cea mai potrivitd pentru dumneavoastra, cat de des
ar trebui sa vi se administreze VEY VONDI si pentru cét timp.

Pentru sangerari minore (de exemplu, sangerari nazale, singerari orale, menoragie), fiecare doza
initiala este de 40 pana la 50 Ul/kg, iar pentru sangerari majore (sangerari nazale frecvente sau
refractar, menoragie, singerare gastrointestinald, traumatisme ale sistemului nervos central,
hemartroza sau hemoragie traumatica), fiecare doza initiala este de 50 pana la 80 Ul/kg. Dozele
ulterioare (conform indicatiilor clinice) sunt de 40 pana la 50 Ul/kg la fiecare 8 pana la 24 de ore
pentru sangerarile minore, atata timp cat este considerat necesar din punct de vedere clinic, iar pentru
sangerarile majore, 40 pana la 60 Ul/kg timp de 2-3 zile.

Daca simtiti cd VEY VONDI nu actioneaza suficient de bine, adresati-va medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va efectua teste pentru a se asigura ca aveti concentratii corespunzatoare de
factor von Willebrand. Daca utilizati VEYVONDI acasa, medicul se va asigura ca vi se aratd cum sa il
perfuzati si cat de mult sa utilizati.

Prevenirea sangerarii in cazul interventiilor chirurgicale elective

Pentru prevenirea sangerarii excesive, medicul dumneavoastra va evalua concentratiile de FVIII:C cu
3 ore Tnainte de interventia chirurgicala. Dacé nivelul dumneavoastrd de FVIII este necorespunzitor,
medicul dumneavoastrd va poate administra o doza de 40-60 Ul’kg VEYVONDI cu 12-24 ore Tnaintea
interventiei chirurgicale elective (doza preoperatorie) pentru a va creste concentratiile de FVIII pana la
nivelul tinta (0,4 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale minore si cel putin 0,8 Ul/ml pentru
interventiile chirurgicale majore). Cu 1 ora Tnainte de interventia chirurgicala, veti primi o doza de
VEYVONDI, in functie de evaluarea efectuatd cu 3 ore inaintea interventiei chirurgicale. Aceasta doza
depinde de nivelurile de FVW si FVIII ale pacientului, de tipul si de severitatea sangerarii anticipate.
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Tratament profilactic

Doza initiala uzuala pentru profilaxia pe termen lung impotriva episoadelor de sdngerare este de

40 pana la 60 Ul/kg, de doua ori pe saptamand. Doza poate fi ajustatd la un maximum de 80 Ul/kg, cu
administrare o data pana la trei ori pe sadptamana, in functie de starea dumneavoastra si de cat de bine
actioneazad VEY VONDI pentru dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va calcula doza cea mai
potrivita pentru dumneavoastra, cat de des trebuie sa luati VEYVONDI si pentru cat timp.

Cum se administreaza VEYVONDI

VEYVONDI se perfuzeaza, de obicei, intr-o vena (intravenos) de catre medicul sau asistenta
dumneavoastra medicala. La sfarsitul acestui prospect, gasiti instructiuni detaliate privind
reconstituirea si administrarea.

Utilizarea la copii si adolescenti
VEY VONDI nu este aprobat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Daca utilizati mai mult VEYVONDI decit trebuie

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra dacé nu sunteti sigur. Daca ati perfuzat mai mult VEY VONDI decat vi s-a
recomandat, spuneti medicului dumneavoastrd cat mai curand posibil. Exista riscul aparitiei
cheagurilor de sange (tromboza) in cazul unei doze mari accidentale.

Daca uitati sa utilizati VEYVONDI
- Nu perfuzati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
- Continuati cu urmatoarea perfuzie conform programului si respectand sfatul medicului.

Daca incetati sa utilizati VEYVONDI

Nu ncetati sa utilizati VEYVONDI fara a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

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

Puteti avea o reactie alergica grava la VEY VONDL

Trebuie sa opriti perfuzarea si sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca aveti una
dintre urmatoarele simptome precoce de reactii alergice severe:

- eruptie trecatoare pe piele sau urticarie, mancarime la nivelul Intregului corp;

- senzatie de apasare in gat, dureri sau senzatie de apasare n piept,

- dificultati de respiratie, senzatie de ameteala, batai crescute ale inimii;

- ameteald, greatd sau lesin.

S-au raportat urmatoarele reactii adverse cu VEYVONDI:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- cefalee

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- greatd

- varsaturi

- furnicaturi sau senzatie de arsura la locul perfuziei
- senzatie de disconfort in piept
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului 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.

6.

Cum se pastreaza VEYVONDI

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiilor de carton si a
flaconului dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se pastra solutia la frigider dupa preparare.

Utilizati medicamentul reconstituit in decurs de 3 ore pentru a evita riscul de contaminare
microbiana, deoarece medicamentul nu contine conservanti.

Acest medicament este destinat exclusiv pentru o singura utilizare. Eliminati solutia neutilizata
in mod adecvat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VEYVONDI
Substanta activa este vonicog alfa (factor von Willebrand recombinant uman).

VEYVONDI 650 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de pulbere contine nominal vonicog alfa 650 de unitati internationale (UI).
Dupa reconstituirea cu cei 5 ml de solvent furnizati, VEY VONDI contine aproximativ 130 Ul/ml
vonicog alfa.

VEYVONDI 1300 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon de pulbere contine nominal vonicog alfa 1300 de unitati internationale (UT).
Dupa reconstituirea cu cei 10 ml de solvent furnizati, VEY VONDI contine aproximativ 130 Ul/ml
vonicog alfa.

Celelalte componente sunt:

Citrat de sodiu, glicind, trehaloza dihidrat, manitol, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.
Vezi pct. 2 ,,VEYVONDI contine sodiu”.
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Cum arata VEYVONDI si continutul ambalajului
VEYVONDI este o pulbere alba pana la aproape alba. Dupa reconstituire, cand este trasa in seringa,
solutia este limpede, cu aspect incolor si fara fulgi sau alte particule straine.

Fiecare ambalaj de VEYVONDI 650 UI contine:
- pulbere in flacon de sticla cu dop de cauciuc

- 5 ml de solvent in flacon de sticla cu dop de cauciuc

- un dispozitiv de reconstituire (Mix2Vial)

Fiecare ambalaj de VEYVONDI 1300 UI contine:
- pulbere in flacon de sticla cu dop de cauciuc
- 10 ml de solvent in flacon de sticla cu dop de cauciuc

- un dispozitiv de reconstituire (Mix2Vial)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Fabricantul

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Temn.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel.: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel.: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel.: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel.: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel.: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E\LGdo

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.
Tel.: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

Franta

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o0.

Tel.: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Irlanda

Takeda Products Ireland Ltd
Tel.: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel.: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel.: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugalia

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel.: + 35121 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel.: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel.: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni pentru preparare si administrare
Instructiuni generale

Verificati data de expirare si asigurati-va ca flaconul cu pulbere de VEYVONDI si apa pentru
preparate injectabile (solvent) sunt la temperatura camerei inainte de preparare. A nu se utiliza dupa
data de expirare inscrisa pe etichete si cutie.

Utilizati tehnica antiseptica (asigurand curatenia si eliminarea microorganismelor contaminante) si o
suprafatd de lucru plata in timpul procedurii de reconstituire. Va spalati pe maini si va puneti méanusi
de examinare curate (utilizarea manusilor este optionald).

Utilizati medicamentul reconstituit (dupa amestecarea pulberii cu apa furnizata) cat mai curand posibil
si In decurs de trei ore. Puteti pastra medicamentul reconstituit la temperatura camerei, fara sa
depaseasca 25 °C, timp de pana la trei ore. Medicamentul reconstituit nu trebuie pus la frigider.
Aruncati dupa trei ore.

Asigurati-va ca flaconul cu pulbere de VEY VONDI si apa sterilizatd pentru preparate injectabile
(solvent) sunt la temperatura camerei Tnainte de preparare.

Utilizati seringi din plastic cu acest produs, deoarece proteinele din medicament au tendinta de a se
lipi de suprafata seringilor de sticla.

Nu amestecati VEYVONDI cu alte medicamente, cu exceptia octocog alfa (ADVATE).

Instructiuni pentru reconstituire

Etape Exemplu de imagine

1 | Indepartati capacele protectoare de la flaconul cu pulbere de
VEYVONDI si flacoanele de solvent pentru a expune centrul
dopurilor de cauciuc.

2 | Dezinfectati fiecare dop cu céte un tampon steril cu alcool |
(sau alta solutie sterila adecvata sugeratd de medicul Gy
dumneavoastra sau de centrul de tratament pentru hemofilie) ) \ =4
prin stergerea dopului pentru cateva secunde. Lasati dopurile )
de cauciuc sa se usuce. Asezati flacoanele pe o suprafata plata. & l:;, ﬁ

3 | Deschideti ambalajul dispozitivului Mix2Vial desfacand
complet capacul, fara a atinge interiorul ambalajului. Nu Nu este cazul
indepartati dispozitivul Mix2Vial din ambalaj.

4 | Rasturnati ambalajul cu dispozitivul Mix2Vial cu susul in jos
si puneti-1 peste varful flaconului cu solvent. Introduceti ferm

varful de plastic albastru al dispozitivului in centrul dopului A 1
flaconului cu solvent, apasand direct 1n jos. Tineti ambalajul —— .
de margine si ridicati-1 de pe dispozitivul Mix2Vial. Aveti — ; =
grija sa nu atingeti varful de plastic. Flaconul cu solvent are 1 “ _ !_,— -

acum dispozitivul Mix2Vial conectat si este gata sa fie
conectat la flaconul VEYVONDI.
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Pentru a conecta flaconul cu solvent la flaconul VEYVONDI,
rotiti flaconul cu solvent si puneti-1 deasupra flaconului care
contine concentratul VEYVONDI. Introduceti integral varful
de plastic transparent in dopul flaconului cu VEYVONDI,
apasand ferm direct in jos. Acest lucru trebuie facut imediat
pentru a mentine lichidul fara microbi. Solventul va patrunde
in flaconul cu VEYVONDI prin vid. Verificati daca intreaga
cantitate de solvent a fost transferatd. A nu se utiliza daca
vidul a fost pierdut si daca solventul nu patrunde in flaconul
cu VEYVONDI.

amt

Rasuciti cu blandete si continuu flacoanele conectate sau lasati
medicamentul reconstituit sa se aseze timp de 5 minute, apoi
rotiti cu blandete pentru a va asigura ca pulberea este complet
dizolvata. A nu se agita. Agitarea va afecta negativ
medicamentul. A nu se pastra la frigider dupa reconstituire.

Deconectati cele doud componente ale Mix2Vial unul de
celalalt, tinand partea din plastic transparent a dispozitivului
Mix2Vial atasata la flaconul VEYVONDI cu o mana si partea
albastra din plastic a dispozitivului Mix2Vial atasata la
flaconul de solvent cu cealaltd méana. Rotiti partea albastra din
plastic in sens invers acelor de ceasornic si trageti usor cele
doua flacoane pentru a le separa. Nu atingeti capatul
conectorului din plastic atasat la flaconul VEY VONDI care
contine medicamentul dizolvat. Asezati flaconul cu
VEYVONDI pe o suprafata platd de lucru. Aruncati flaconul
cu solvent gol.

P

Trageti aer in seringa de plastic de unica folosinta goala,
sterila, tragand inapoi pistonul. Cantitatea de aer trebuie sa fie
egala cu cantitatea de VEY VONDI reconstituitd pe care o veti
extrage din flacon.

Lasand flaconul cu VEYVONDI (care contine medicamentul
dizolvat) pe suprafata de lucru plata, conectati seringa la
conectorul din plastic transparent, atasand si rotind seringa in
sensul acelor de ceasornic.

10

Tineti flaconul cu o méana si utilizati cealaltd mana pentru a
impinge tot aerul din seringa in flacon
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11

Rasturnati seringa conectata si flaconul cu VEYVONDI, astfel
incat flaconul sé fie in partea de sus. Asigurati-va ca tineti
pistonul seringii apasat. Trageti VEYVONDI in seringa,
tragand incet pistonul.

12

Nu impingeti si trageti solutia Tnainte si Tnapoi intre seringa si
flacon. Acest lucru poate deteriora medicamentul. Cand este
gata de perfuzare, deconectati seringa rotind-o in sens invers
acelor de ceasornic. Examinati vizual seringa pentru particule
in suspensie; solutia din seringd trebuie sa fie limpede. Daca
se vad fulgi sau particule, nu utilizati solutia si informati
medicul dumneavoastra.

13

Daca aveti nevoie de mai mult de un flacon de VEYVONDI
pentru formarea dozei:
e [&sati seringa atasatd la flacon pana cand este pregatit
un flacon suplimentar.
e Utilizati etapele de reconstituire de mai sus (de la
2 pana la 8) pentru a pregati un flacon suplimentar de
VEYVONDI, utilizadnd un dispozitiv Mix2Vial nou
pentru fiecare flacon

14

Continutul a doua flacoane poate fi tras intr-o singura seringa.
NOTA: Cand impingeti aerul intr-un al doilea flacon de
VEYVONDI pentru a fi tras intr-o seringa, pozitionati
flaconul si seringa conectata astfel incat flaconul sa fie
deasupra.

Instructiuni pentru administrare

Inspectati vizual solutia preparatd din seringa pentru a depista eventualele particule si decolorari
inainte de administrare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule). Nu este neobignuit sa
ramana cativa fulgi sau cateva particule in flaconul cu medicament dupa reconstituire. Filtrul inclus
in dispozitivul Mix2Vial elimina particulele complet. Filtrarea nu influenteaza calculele dozei. Solutia
din seringi nu trebuie utilizatd daca este tulbure sau contine fulgi sau particule dupa filtrare.

1.

Atasati acul de perfuzie la o seringa care contine solutie VEY VONDI. Pentru confort, este
preferat un set de perfuzie cu branula (fluture). Indreptati acul in sus si scoateti bulele de aer
lovind usor seringa cu degetul si impingand incet si cu grija aerul din seringa si ac.

Aplicati un garou si pregatiti locul de perfuzare, stergand bine pielea cu un tampon steril cu
alcool (sau alta solutie adecvata sterila sugeratd de medicul dumneavoastra sau de centrul de
tratament pentru hemofilie).

Introduceti acul in vena si scoateti garoul. Perfuzati incet VEY VONDI. Nu perfuzati cu o viteza
mai mare de 4 ml pe minut. Deconectati seringa goald. Daca doza dumneavoastra necesitd mai
multe seringi, atasati si administrati fiecare seringa suplimentard de VEY VONDI una céte una.
Nota:

Nu scoateti branula decat dupa ce ati perfuzat toate seringile si nu atingeti portul Luer care se
conecteaza la seringa.

Daca a fost prescris factor VIII recombinant, administrati factorul VIII recombinant in primele
10 minute dupa terminarea perfuziei de VEY VONDI.
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4, Scoateti acul din vena si utilizati o compresa sterild pentru a exercita presiune asupra locului de
perfuzare timp de cateva minute.

In cazul in care sunt necesare volume mari de VEYVONDI, este posibil si trageti doua flacoane de
VEY VONDI impreuna. Continutul fiecarui medicament VEY VONDI reconstituit poate fi tras Intr-o
singurd seringa. Totusi, In aceste cazuri, solutia initiala reconstituitd nu trebuie diluata mai mult.

Nu puneti la loc capacul acului. Asezati acul, seringa si flacoanele de VEY VONDI si de solvent goale
intr-un recipient pentru obiecte ascutite cu pereti tari, pentru a fi eliminate corespunzator. Nu aruncati
aceste articole n gunoiul menajer obisnuit.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul episoadelor hemoragice (tratament la nevoie)

Dozele si frecventa trebuie individualizate in functie de evaluarea clinica si tinand cont de severitatea
episodului hemoragic, de localizarea sangerarii, antecedentele medicale ale pacientului, monitorizarea
determinarilor clinice si de laborator adecvate (concentratiile de FVW:RCo si FVIIIL:C).

Tnceperea tratamentului

VEYVONDI trebuie administrat cu factorul VIII recombinant daca concentratia de FVIIL:C este

< 40%, sau daca este necunoscuta, pentru a controla sangerarea. Doza de FVIIIr trebuie calculata in
functie de diferenta dintre concentratia plasmatica initiala de FVIIIL:C si concentratia maxima dorita de
FVIII:C pentru a atinge o concentratie plasmatica corespunzatoare de FVIII:C, in functie de
recuperarea medie aproximativa de 0,02 (Ul/ml)/(Ul/kg). Trebuie administratd doza completa de
VEYVONDI, urmata de FVIIIr in decurs de 10 minute.

Calcularea dozei

doza VEYVONDI [UI] = doza [Ul/kg] x greutate corporala [kg]

Perfuzii ulterioare

Administrati o doza ulterioara de 40 Ul pana la 60 Ul/kg de VEY VONDI prin perfuzie la fiecare 8
pana la 24 de ore conform intervalelor de administrare a dozelor din Tabelul 1, sau atta timp cat este
adecvat din punct de vedere clinic. In cazul episoadelor hemoragice majore, mentineti concentratiile
minime ale FVW:RCo peste 50% atat timp cét este necesar.
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Tabelul 1. Recomandairi pentru stabilirea dozelor in tratamentul hemoragiilor minore si majore

Doz initiala ?
Hemoragie (Ul FVYW:RColkg greutate Doza ulterioara
corporala)

40 pana la 50 Ul/kg la fiecare
8 pana la 24 de ore (sau atata
timp cét este considerat necesar
din punct de vedere clinic)

Minora
(de exemplu epistaxis, 40 pana la 50 Ul/kg
sangerari orale, menoragie)

Majori ®
(de exemplu epistaxis sever 40 pana la 60 Ul/kg la fiecare
sau refractar, menoragie, 8 pana la 24 de ore timp de
sdngerare gastrointestinala, 50 pana la 80 Ul/kg aproximativ 2-3 zile (sau atata
traumatisme ale sistemului timp cét este considerat necesar
nervos central, hemartroza din punct de vedere clinic)

sau hemoragie traumatica)

8Daca este administrat FVIIIr, consultati prospectul FVIIIr pentru instructiuni referitoare la reconstituire si
administrare.

bO sangerare ar putea fi considerati majori daci este necesari sau ar putea fi indicati o transfuzie de masi
eritrocitara sau daca sangerarea apare intr-un loc anatomic critic (de exemplu, hemoragie intracraniana sau
gastrointestinald).

Prevenirea sangerarii/hemoragiei si tratamentul in caz de interventie chirurgicald electiva

Evaluati concentratia FVIIL:C nainte de inceperea oricarei proceduri chirurgicale. Concentratiile tinta
minime recomandate sunt de 0,4 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale minore si in sfera orala si de
0,8 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale majore.

Pentru a asigura nivelurile preoperatorii endogene de FVIII de cel putin 0,4 Ul/ml pentru interventiile
chirurgicale minore si in sfera orala si de 0,8 Ul/ml pentru interventiile chirurgicale majore, o doza de
40-60 Ul’kg VEY VONDI se poate administra cu 12-24 de ore inaintea Inceperii interventiei
chirurgicale elective (doza preoperatorie). Cu 1 ord Tnainte de interventia chirurgicald, pacientilor
trebuie sd i se administreze o dozd de VEY VONDI bazata pe evaluarea efectuata cu 3 ore Inaintea
interventiei chirurgicale. Aceasta dozd depinde de nivelurile de FVW si FVIII ale pacientului, de tipul
si de severitatea sangerarii.

In cazul in care concentratiile de FVIII:C nu sunt la nivelul tinti recomandat, trebuie administrati o
doza de VEYVONDI in monoterapie cu 1 or inainte de procedura. in cazul in care concentratiile de
FVII:C nu sunt la nivelul tintd recomandat, FVIIIr trebuie administrat concomitent cu vonicog alfa,
pentru a creste nivelurile de FVW:RCo si FVIII:C. Consultati Tabelul 2 pentru concentratiile tinta
recomandate de FVIII:C.

Tabelul 2. Nivelurile plasmatice tintd maxime recomandate de FVW:Rco si FVIII:C care
trebuie atinse inainte de interventia chirurgicali pentru prevenirea singerarii excesive in

timpul si dupi interventia chirurgicala

Tipul Concent.rz}pail < Concent'rztgz'l . | Calculul dozei de FVWr (de administrat
. . . plasmatica tinta | plasmatica tinta <A . . .
interventiei maxim3 ’ maxima ’ cu 1 ora inainte de interventia
chirurgicale EVW:RCo EVIIIC @ chirurgicald) (Ul FVW:RCo necesare)
Minora 0,5-0,6 Ul/ml 0,4-0,5Ul/ml APFVW:RCo x GC (kg) /RI ¢

Majora 1 Ul/ml 0,80-1 Ul/ml APFVW:RCo x GC (kg) /RI ¢

2 Poate fi necesara administrarea unor doze suplimentare de FVIIIr pentru a atinge concentratiile plasmatice
tintd maxime de FVIII:C. Instructiunile de dozare trebuie sé se faca pe baza RI.

b A = Concentratia plasmatici tinti maxima FVW:RCo — concentratia plasmatici initiald FVW:RCo

¢ RI = Recuperare incrementald determinata pentru subiect. Daca RI nu este disponibila, luati in considerare o
RI1 de 0,02 Ul/ml per Ul/Kkg.
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In timpul si dupd interventia chirurgicald

Dupa initierea procedurii chirurgicale, trebuie monitorizate nivelurile plasmatice ale FVW:RCo si
FVII:C, iar regimul de substitutie intra- si postoperator trebuie individualizat in functie de rezultatele
farmacocinetice, intensitatea si durata necesitatii realizarii hemostazei si standardele de ingrijire ale
institutiei. In general, frecventa administrarii de VEYVONDI pentru substitutia post-operatorie poate
varia Intre de doud ori pe zi pana la o data la 48 de ore. Consultati Tabelul 3 pentru recomandarile de
tratament pentru dozele de intretinere ulterioare.

Tabelul 3. Concentratii plasmatice tinta recomandate ale FVW:RCo si FVIII:C si durata
minimé a tratamentului pentru dozele de intretinere ulterioare pentru prevenirea singeririlor

excesive dupa interventia chirurgicala
Concentratia plasmatica tinta | Concentratia plasmatici tinta
minima minima
Tipul FVIIl: RCo FVIII:C Durata
. AP e < P— L. Frecventa
interventiei |Pani la 72 ore| Dupa 72 ore |Pani la 72 ore Dupi 72 d minima a administrarii
chirurgicale dupi de la dupa upa 72 ore €¢ | v atamentului
. . . . . . la interventia
interventia interventia interventia . . s
. L . . . .. | chirurgicala
chirurgicala | chirurgicala | chirurgicala
La fiecare
Minora > 0,30 Ul/ml - > 0,40 Ul/ml - 48 ore 12-24 ore/ o
datd la 2 zile
La fiecare
Majora > 0,50 Ul/ml | >0,30 Ul/ml | >0,50 Ul/ml | > 0,40 Ul/ml 72 ore 12-24 ore/o
datd la 2 zile

Tratament profilactic

Pentru initierea profilaxiei pe termen lung Tmpotriva sangerilor la pacientii cu BVW trebuie avuta in
vedere administrarea unor doze de 40 pani la 60 Ul/’kg de VEYVONDI de dous ori pe siptamana. in
functie de starea si de raspunsul clinic al pacientului, inclusiv de metroragie, pot fi necesare doze mai
mari (fard a depasi 80 Ul/kg) si/sau o frecventd mai crescutd a administrarii dozelor (pana la de trei ori
pe saptamana).

Numele si seria de fabricatie a medicamentului

Se recomanda ferm ca, de fiecare data cand se administreaza VEYVONDI unui pacient, sa se
inregistreze numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legitura intre pacient
si seria de fabricatie a medicamentului.
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