ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Voncento® 250 j.m./ 600 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera nominalnie:

- 250 j.m.* ludzkiego VIl czynnika krzepniecia ** (FVIII)

- 600 j.m.*** Judzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji 5 mililitrami roztwor zawiera 50 j.m./ml F V11§ 120 j.m./ml VWF

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:

Sé6d okoto 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ infuzji.

Biaty proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/
infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba von Willebranda (VWD)

Leczenie krwotokdw lub zapobieganie i leczenie krwawien powstajacych w trakcie zabiegdw
operacyjnych u pacjentow z VWD w przypadkach, gdy leczenie wytacznie desmopresyng (DDAVP)
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Hemofilia A (wrodzony niedobor FVIII

Profilaktyka i leczenie krwawien u pacjentow z hemofilig A.

* Moc F VIII (j.m.) okresla si¢ na podstawie oznaczania metoda chromogenng zgodng z Farmakopea

Europejska. Swoista aktywnos¢ FVIII w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 70

j.m. FVIII/mg bialka.

** Wyprodukowany z ludzkiego osocza

**% Aktywno$¢ VWF:RCo okresla si¢ przy uzyciu standardow WHO dla VWF. Swoista aktywno$¢
VWF w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 100 j.m. VWF:RCo/mg biatka.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie VWD i hemofilii A wymaga nadzoru lekarza do§wiadczonego w leczeniu zaburzen
hemostazy.

Decyzja dotyczaca zastosowania leczenia domowego krwawien u chorych z VWD oraz profilaktyka i
leczenie krwawien u chorych z hemofiliag A powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, po
zapewnieniu odpowiedniego przeszkolenia i pod warunkiem regularnego kontrolowania, czy lek jest
stosowany we wlasciwy sposob.

Proporcja pomigdzy FVIII:C i VWF:RCo w fiolce wynosi 1:2,4.
Dawkowanie

Choroba von Willebranda
Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiagna¢ poziomy VWF:RCo rzgdu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m./kg czynnika von Willebranda (VWF:RCo)
co odpowiada 20-40 j.m. FVIII:C/kg masy ciata.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegdlnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich pozioméw moze wymagaé wiekszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé¢ 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zalezg od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz poziomow VWF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac produkt z F VIII zawierajacym VWF, lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwagg, ze
dhugotrwate leczenie preparatem moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu uniknigcia nadmiernego wzrostu poziomu FVIIL:C nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie
preparatu VWF zawierajacego mniejsza ilos¢ FVIII (patrz punkt 5.2).

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byla wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIII:C.

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sa zalezne od tego, jak duzy jest niedobor FVIII, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek F VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), zwigzanych z
obecng normg WHO, dotyczaca produktow zawierajacych F VIII. Aktywnos¢ FVIII w osoczu jest
wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do Migdzynarodowego Standardu dla F VIII w osoczu).

Jedna j.m. aktywnosci FVIII jest rowna ilosci F VI w jednym ml normalnego ludzkiego osocza.

Leczenie na zadanie



Przeliczenie wymaganej dawki FVIII opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 jm. FVIlInal
kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ F VIII w osoczu o ok. 2% normalnej aktywnos$ci (odzysk in vivo 2
j-m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika V11 [% lub
j.m./dl] x 0,5

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystapienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych, aktywno$¢ czynnika VIII nie
powinna spas¢ ponizej podanych warto$ci aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VI (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujacego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegty wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zgba wlgcznie godziny, co najmniej przez

1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24

(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego
zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac¢ leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wiasciwie 0znacza¢ poziomy F VIII w celu ustalenia wtasciwej dawki, ktora
ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzannia wlewow. W przypadku powazniejszych
zabiegow chirurgicznych niezbe¢dne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole
procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci F VIII w osoczu). Reakcje poszczegdlnych pacjentdw na

F VIl moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rézne poziomy odzysku in vivo oraz rézne czasy
poéttrwania.

Profilaktyka
W celu prowadzenia dlugoterminowej profilaktyki u pacjentéw z ciezka postacia hemofilii A,
zazwyczaj stosuje si¢ 20 do 40 j.m. F VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych przypadkach,



szczegblnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika czesciej lub
w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotad leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentéw nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych. Czgsto$¢ podawania
powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegdlnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania Voncento U dzieci w wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania produktu w tej grupie sa niedostepne.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt nalezy zrekonstytuowaé zgodnie z opisem podanym w punkcie 6.6. Zrekonstytuowany
produkt powinien zosta¢ podany dozylnie powoli w postaci wstrzyknigcia/infuzji w tempie
odpowiednim dla pacjenta.

Tempo wstrzyknigcia/ infuzji nie powinno przekaracza¢ 6 ml na minute. Nalezy obserwowac pacjenta
pod katem wystapienia jakichkolwiek natychmiastowych objawow. Jesli wystapia jakiekolwiek
objawy, ktore moga by¢ zwiazane z podaniem Voncento, tempo podawania nalezy zmniejszy¢ lub
wstrzymaé podawanie, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta (patrz takze punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorykolwiek sktadnik produktu podany w czesci 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystgpienia
objawow nadwrazliwosci pacjenci powinni by¢ poinstruowani o koniecznos$ci zaprzestania podawania
produktu leczniczego i skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym. Pacjentéw nalezy poinformowac
o wczesnych sygnatach nadwrazliwosci, jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek ci$nienia tetniczego i anafilaksja. W przypadku wstrzgsu
nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych dotyczacych terapii wstrzasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe $rodki stosowane w celu przeciwdzialania zakazeniom zwigzanych ze stosowaniem
produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi i1 osocza ludzkiego, obejmujg wlasciwy dobor dawcow,
badanie poszczegoélnych donacji oraz puli osocza na obecnos¢ swoistych markeréw zakazenia oraz
stosowanie procedur inaktywacji/usuwania wirusow na etapie produkcji. Mimo tego, stosujac terapi¢
przy uzyciu srodkow farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub 0socza, nie da si¢
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych
lub niedawno poznanych wiruséw i innych patogendw.



Stosowane $rodki sg uwazane za skuteczne w przypadku wirusow otoczkowych, takich jak
ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz wobec bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV).

Podjete $rodki moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wiruséw bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i 0so6b
z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoezg (np. anemia hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienie (przeciw zapaleniu watroby typu A i B) w przypadku
pacjentow, ktorzy regularnie/okresowo otrzymujg produkty pochodzace z ludzkiego osocza
zawierajgce czynnik VIII/VWF.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu VVoncento odnotowaé nazwe
i numer serii produktu, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig leku.

Choroba von Willebranda

Istnieje ryzyko powiktan zakrzepowych, szczegdlnie u pacjentow, u ktérych stwierdzono kliniczne
czynniki ryzyka lub wynikajace z wynikoéw badan laboratoryjnych. W zwiazku z tym pacjentow
znajdujacych si¢ w grupie ryzyka nalezy obserwowac¢ na okoliczno$¢ wezesnych objawow zakrzepicy.
Nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwko epizodom zakrzepowo-zatorowym, zgodnie z aktualnymi
zaleceniami.

Podajac pacjentowi produkt VWF zawierajacy FVIII, lekarz prowadzacy powinien zdawac sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac nadmierny wzrost FVIII:C. U pacjentow
otrzymujacych produkty VWF zawierajace FVIII nalezy bada¢ poziom FVIII:C w osoczu w celu
niedopuszczania do utrzymywania si¢ nadmiernych pozioméw FVIIL:C w osoczu, poniewaz moga one
zwiekszac ryzyko zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ wlaczenie srodkow przeciwzakrzepowych (patrz
réwniez punkt 5.2).

U pacjentéw chorujacych na chorobe von Willebranda (VWD), zwtaszcza typ 3 choroby, moga
pojawic si¢ neutralizujace przeciwciata (inhibitory) przeciwko VWF. Jedli nie uzyskano oczekiwanych
poziomow aktywnosci VWR:RCo, lub jesli krwawienie nie zostato zatrzymane wtasciwa dawka,
nalezy przeprowadzi¢ test w kierunku obecnosci inhibitora VWF. U pacjentéw z wysokimi
poziomami inhibitora terapia moze by¢ nie tylko nieskuteczna lecz takze prowadzi¢ do reakcji
anafilaktoidalnych i nalezy wowczas rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Hemofilia A

Inhibitory

Tworzenie sie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciwko F VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu pacjentow z hemofilig A. Inhibitory te to zwykle immunoglobuliny 1gG skierowane
przeciwko dziataniu prokoagulacyjnemu F VIII, ktére oblicza si¢ w jednostkach Bethesda (BU) na ml
0s0cza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko pojawienia sie u pacjenta inhibitoréw jest
zwigzane z ekspozycja na czynnik VIII, ktore to ryzyko jest najwyzsze w ciggu pierwszych 20 dni
ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory pojawiaja si¢ po pierwszych 100 dniach od ekspozycji.

Przypadki nawracajacego inhibitora (niskie miano) zaobserwowano po zmianie z jednego produktu
zawierajacego czynnik VIII na inny u uprzednio leczonych pacjentéw z ponad 100 dniami ekspozyciji,
u ktorych w wywiadzie stwierdzono rozwdj inhibitora. Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie
pacjentdw pod katem wystgpienia inhibitora po kazdej zmianie produktu.

Zazwyczaj wszyscy pacjenci leczeni ludzkim VIII czynnikiem krzepnigcia powinni by¢ uwaznie
monitorowani pod katem rozwoju inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje Kliniczne i badania
laboratoryjne. Jesli oczekiwane poziomy aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu nie sa osiagnigte lub



krwawienia nie udaje si¢ opanowac za pomoca odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badanie w
kierunku obecnosci inhibitorow F VIII. U pacjentdw z wysokim poziomem inhibitorow terapia
czynnikiem VIII moze okazac si¢ nieskuteczna i nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Tacy pacjenci
powinni by¢ leczeni przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu pacjentow z hemofilig A
oraz z inhibitorami czynnika VII1.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt zawiera do 14,75 mg (0,64 mmol) sodu w fiolce. Nalezy wziag¢ to pod uwage
w przypadku pacjentow bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie badano zadnych interakcji VWF i F VIl z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan nad reprodukcja zwierzat z uzyciem produktu VVoncento.

Choroba von Willebranda

Nie przeprowadzono badan klinicznych nad stosowaniem Voncento u kobiet ciezarnych lub
karmigcych piersia. Produkt nalezy podawac kobietom w cigzy lub karmigcym piersia z niedoborami
VWE tylko w przypadku wyraznych wskazan, biorac pod uwage, ze pordd zwigksza u nich ryzyko
krwotokow.

Hemofilia A

Z uwagi na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet brak jest badan dotyczacych leczenia podczas
cigzy 1 karmienia piersig.

Dlatego Voncento nalezy podawac kobietom w ciazy i karmigcym piersia tylko w przypadku
wyraznych wskazan.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Voncento nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas terapii produktem Voncento u dorostych i mtodziezy mogg wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, epizody zakrzepowo-zatorowe, goraczka,
bol gtowy, zaburzenia smaku oraz nieprawidtowe wyniki testu czynno$ci watroby. Ponadto, u
pacjentow moze dojs¢ do wytworzenia inhibitorow FVIII i VWF.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw narzgdowych MedDRA.

Dziatania niepozadane wymieniono z uwzglgdnieniem nast¢pujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 i < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1,000 i <



1/100); rzadko (> 1/10,000 i < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Narzadowych (MedDRA)
Zaburzenia krwi i uktadu Hamowanie FVIII Bardzo rzadko
chlonnego

Hamowanie VWF Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (z tachykardia, | Bardzo rzadko
immunologicznego bolem w klatce piesiowej, i

dyskomfortem w jej obrgbie
oraz bolem plecdw wiacznie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zaburzenia smaku Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Epizody zakrzepowo-zatorowe | Bardzo rzadko
naczyniowego
Zaburzenia ogdlne i w miejscu | Goraczka Bardzo rzadko
podania

Bol glowy Bardzo rzadko
Badania labporatoryjne Nieprawidtowy wynik testu Bardzo rzadko

czynnosci watroby

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé (reakcje alergiczne): Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (moga obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie W miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniona
pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, spadek ci$nienia tetniczego, sennos¢, nudnosci, niepokoj,
tachykardie, ucisk w klatce piersiowej (wlgcznie z bolem i dyskomfortem w klatce piersiowej), bol
plecéw, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech. Te zaobserwowane reakcje moga W niektdrych
przypadkach moga doprowadzi¢ do ostrej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Hamowanie FVIII: U pacjentdw z hemofilia A moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujagcych (inhibitoréw) przeciw FVIII. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawiat
si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczna. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii. Nie ma do$wiadczenia z badan klinicznych z
produktem Voncento u uprzednio nieleczonych pacjentéw (PUPs). Dlatego nie ma dostepnych
aktualnych danych na temat czgstosci wystepowania klinicznie istotnych swoistych inhibitorow.

Hamowanie VWF: U pacjentow z VWD, szczegdlnie typu 3, moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych (inhibitorow) VWEF. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawial si¢ w
postaci nieodpowiedniej odpowiedzi klinicznej. Takie przeciwciata stracaja si¢ | moga wystepowac
réwnoczesnie z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego pacjenci doswiadczajacy reakcji anafilaktycznej
powinny by¢ badani na obecno$¢ inhibitora. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii.

Epizody zakrzepowo-zatorowe: U pacjentéw z VWD, istnieje ryzyko wystagpienia epizodoéw
zakrzepowo-zatorowych, szczeg6lnie u pacjentéw ze stwierdzonymi klinicznymi czynnikami ryzyka
lub czynnikami ryzyka wynikajacymi z wynikow badan laboratoryjnych. U pacjentow otrzymujacych
produkty z F VIII zawierajacym VWF, utrzymujgcy sie¢ nadmierny poziom FVIII:C w osoczu moze
zwigkszad ryzyko wystapienia epizodow zakrzepowo-zatorowych (patrz takze punkt 4.4).

Bezpieczenstwo w odniesieniu do przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Dzieci 1 mlodziez

Przewidywana czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u
dorostych.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano dawke
dwukrotnie wyzsza od zalecanej). Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia epizoddéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku
zastosowania istotnie zawyzonej dawki, zwlaszcza u pacjentow z VWD.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi, czynnik von
Willebranda w potaczeniu z czynnikiem krzepnigcia VIII.

Kod ATC: B02BD06

Choroba von Willebranda

Egzogennie podawany VWF pochodzgcy z osocza ludzkiego dziata w taki sam sposob jak endogenny
VWEF.

Podawanie VWF pozwala na skorygowanie nieprawidtowosci hemostatycznych, powstatych u

paCJentow cierpigcych na niedobér VWF (VWD) na dwéch poziomach:

VWF przywraca prawidlowa adheZJe; ptytek do tkanki pod$rodblonkowej naczyma W miejscu
jego uszkodzenia (poniewaz wiaze si¢ z tkankag podsrodbtonkowa naczynia i membrang
ptytkowa), zapewniajac wstepng hemostaze, co widaé poprzez skrocenie czasu krwawienia. Ten
efekt ma miejsce natychmiast i wiadomo, ze zalezy w duzej mierze od poziomu polimeryzacji
biatka.

- VWEF powoduje opdézniong poprawe towarzyszacego niedoboru FVIIL. Podawany dozylnie
VWF wigze si¢ z endogennym FVIII (naturalnie wytwarzanym przez organizm pacjenta), i
poprzez stabilizowanie tego czynnika, przeciwdziata jego szybkiej degradacji.

Z tego wzgledu efektem wtornym pierwszej infuzji czystego VWF (produkt VWF z niskim
poziomem FVIII) jest przywrdcenie, z niewielkim opdznieniem, normalnego poziomu FVIII:C.

- Podawanie preparatu FVI1I1:C zawierajacego VWF przywraca normalny poziom FVIII:C
natychmiast po pierwszej infuzji.

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedstawiania wynikéw badan dla produktu
Vocento u u pacjentdow od urodzenia do < 12 roku zycia z VWD.

Hemofilia A

Egzogennie podawany pochodzacy z osocza ludzkiego czynnik VIII zachowuje sie w taki sam sposob
jak endogenny FVIII.

Kompleks F VIII/VWEF sktada si¢ z dwoch czasteczek (F VIII 1 VWF) o réznych funkcjach
fizjologicznych.


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

U pacjentéw z hemofilig, po infuzji dozylnej czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem VWF w uktadzie
krazenia.

Aktywowany czynnik V1I1 dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika I1X przyspieszajac

przeksztatcanie czynnika X w jego aktywowang posta¢. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombing w trombing. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania
skrzepu. Hemofilia A jest to zwiazane z picia dziedziczne zaburzenie krzepnigcia krwi spowodowane
zmniejszonym poziomem czynnika V111, ktore powoduje rozlegte krwotoki do stawoéw, migsni lub
organdéw wewnetrznych, samoistne badz bedace wynikiem wypadku lub urazu chirurgicznego.

Poprzez terapi¢ zastepcza poziom F VIII w osoczu zwigksza si¢, pozwalajgc na tymczasowe

wyroéwnanie niedoboru czynnika i ustgpienie tendencji do krwawien.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan klinicznych produktu
leczniczego VVoncento u pacjentow z Hemofilig A, w wieku od urodzenia do ponizej 12 roku zycia.

5.2

Choroba von Willebranda

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ VVoncento oceniano u pacjentow chorych na VWD przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 12 pacjentach z VWD, zaobserwowano nastepujace
parametry farmakokinetyczne dla VWR:RCo, VWF:Ag, VWF:CB oraz FVIII:C.

VWEF:RCo VWF:Ag VWE:CB FVIII:C

Parametr N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres
Odzysk 12 | 0,017 | 0002 | 001- | 12| 0,018 | 0,002 | 0,01- | 12 | 0,020 | 0,004 | 0,02- | 12 | 0,025 | 0,006 | 0,02-
przyrostowy 0,02 0,02 0,02 0,04
(kg/mL)
Okres 8 13,7 9,2 6,1- | 12| 183 4,0 11,4- [ 12| 160 4,6 94- |10 280 157 | 7,7-
p(’)]trwanla 35,1 27,0 25,1 57,5
(h)
AUC,.7» 12| 17,7 97 | 12,7- | 12| 378 133 | 226- [ 12| 248 8,8 148- | 11| 340 16,2 | 13,2-
(h*j.m./mL) 22,7 64,7 41,1 66,8
MRT (h) 8 14,0 5,0 86- | 12| 236 5,0 153- |12 | 20,0 4.4 11,6- | 10| 431 221 | 156-

25,5 33,6 28,6 85,1
Crnax 12| 1,65 063 | 093 [12] 229 059 | 152- 12| 1,68 050 | 1,04- 12| 0,96 0,25 | 0,57-
(j.m./mL) 3,36 3,66 2,66 1,32
Tonax () 12 | 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 1,00a 0,25-

1,03 1,00 1,00 30,00
Crin 12| 0,01 0,00 | 000- 12| 0,20 005 | 002- 12| 0,05 0,02 | 0,02- 12| 0,21 0,18 | 0,03-
(j.m./mL) 0,03 0,17 0,09 0,59
Catkowity 12| 6,09 166 | 3,06- | 12| 3,57 069 | 261- |12] 353 089 | 232- 11| 133 0,59 | 0,62-
klirens 9,32 4,78 4,77 2,47
(mL/(h*kg)
Vg (mL/kg) | 8 74,8 353 | 447- | 12| 828 186 | 645- | 12| 686 15,7 | 475- | 10| 481 153 | 248-

158,0 1284 93,7 72,9

®mediana

AUC = pole pod krzywg; Crax = maksymalne stezenie w osoczu; Cin = minimalne st¢zenie w osoczu;
j.m. = jednostka miedzynarodowa; MRT = $redni czas obecno$ci leku w organizmie; N = liczba
badanych oséb; SD = odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stezenia; Vs = §rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym; VWF:Ag = czynnik Von Willebranda: antygen;
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VWEF:CB = czynnik Von Willebranda: wigzanie kolagenowe; VWF:RCo = czynnik Von
Willebranda:kofaktor rystocetyny; FVIII:C = czynnik VIII: koagulant.

Wzgledny odsetek HMV VWF w VVoncento w poréwnaniu do normalnego osocza ludzkiego wynosi
srednio 86%. Wzgledna ekspresja multimerow HMV VWF u pacjentoéw z VWD po infuzji Voncento
wynosita okoto 10% (przy uzyciu potilosciowej analizy multimeréw).

Hemofilia A

Farmakokinetyke VVoncento oceniono na pacjentach chorych na hemofili¢ A przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 16 pacjentach z hemofilig A, zaobserwowano
nastgpujace parametry farmakokinetyczne dla FVIII:C.

FVIII:C
Parametr N Srednia SD Zakres
Odzysk 16 0,021 0,006 0,011-0,032
przyrostowy
(kg/mL)
Okres 16 13,40 2,53 8,78-18,51
pottrwania (h)
AUC g 16 13,79 3,79 7,04-21,79
(h*j.m./mL)
MRT (h) 16 16,96 3,68 11,29-26,31
Crax (j-m./mL) 16 1,07 0,28 0,57-1,57
Tiax (h) 16 0,81 0,94 0,42-4,03
Crin (j.m./mL) 16 | 0,060 0,028 0,021-0,111
Catkowity 16 3,92 1,22 2,30-7,11
klirens
(mL/(h*kg)
V4 (ML/KQ) 16 | 6533 20,65 35,07-113,06

AUC = pole pod krzywa; Cmax = maksymalne stezenie w osoczu; Cpin = minimalne stezenie w osoczu; j.m. =
jednostka migdzynarodowa; MRT = $redni czas obecnoéci leku w organizmie; N = liczba badanych osob; SD =
odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stgzenia; Vg = $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym; FVIII:C = czynnik VIII: koagulant.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentoéw mtodszych niz 12 lat.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Voncento zawiera F VIII i VWF jako sktadniki aktywne, pochodzace z ludzkiego osocza i dziatajace
jak endogenne sktadniki 0socza. Przedkliniczne badania polegajace na wielokrotnym podawaniu
(toksyczno$¢ przewlekla, rakotwdrczo$¢ 1 mutagennosc) nie mogg by¢ wykonywane na
konwencjonalnych modelach zwierzgcych z powodu rozwoju przeciwciat po podaniu
heterologicznych biatek ludzkich.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami lub
rozpuszczalikami, oprécz wymienionych w punkcie 6.1, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

Wykazano, ze po rekonstytucji produkt zachowuje stabilnos¢ fizykochemiczng przez 8 godzin w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien
by¢ wykorzystany natychmiast. . W przeciwnym wypadku, czas i warunki przechowywania produktu
przed podaniem okre$lane sg na odpowiedzialnos¢ uzytkownika; normalnie, produkt nie powinien by¢
przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania bezpo$rednie

Proszek (250 j.m./600 j.m.) w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajacym
(plastik) oraz nasadkg (aluminium).

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma ), wieczkiem zabezpieczajgcym
(plastik) oraz nasadka (aluminium).

Opakowania
Opakowanie 250 j.m./600 j.m.:

1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z rozpuszczalnikiem

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogdlne
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Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujgcy. Po przefiltrowaniu/pobraniu (patrz ponizej)
zrekonstytuowany produkt powinien zosta¢ oceniony wizualnie w celu wykluczenia obecnosci czastek
i przebarwien. Nie uzywac roztworéw wyraznie metnych lub roztworéw zawierajacych klaczki lub
czastki state.

Rekonstytucja oraz pobieranie produktu do strzykawki powininno si¢ odbywaé w warunkach
aseptycznych.

Rekonstytucja

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewni¢ sig, ze plastikowe wieczka fiolek z
proszkiem i rozpuszczalnikiem zostaty usuniete, a nastepnie przetrze¢ powierzchni¢ gumowych

korkow antyseptycznym roztworem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
Mix2Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial
usuwajac foli¢ zabezpieczajacg. Nie wyjmowac
Mix2Vial z blistra!

2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
| 1 rownej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢

‘ jego niebieskg koncowke z igtg na korek fiolki

= rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dot

- przebié korek fiolki rozpuszczalnika.

2
3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
i ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
<D gory. Nalezy zwrdci¢ uwage aby zdja¢ jedynie
& blister a nie caly zestaw Mix2Vial.
i
3

4. UmieSci¢ fiolke z proszkiem na czystej i
gtadkiej powierzchni. Odwroci¢ fiolke z
rozpuszczalnikiem z przylaczonym zestawem
Mix2Vial i zalozy¢ przezroczysta cze$¢ tacznika
na korek fiolki z produktem. Naciskajac pionowo
w dot przebi¢ korek fiolki z produktem.

Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie
przetransferowany do fiolki z produktem
leczniczym.

5. Jedna reka uchwycic fiolke z produktem
leczniczym przylaczong do zestawu Mix2Vial,
druga reka uchwycic fiolke z rozpuszczalnikiem
takze przytaczong do zestawu Mix2Vial i
ostroznie rozkrecic¢ zestaw na dwie czegsci
unikajac nadmiernego spieniania produktu
podczas rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku
wraz z niebieska koncoéwka zestawu Mix2Vial
usungd.
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6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolk¢ z produktem z przytaczona
przezroczysta koncdéwka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzasac.

-
!
.

7

7. Nabra¢ powietrza do pustej jalowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z produktem leczniczym
pionowo korkiem do gory, przytaczy¢ strzykawke
do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem
leczniczym.

Pobieranie i podawanie

)

-7

aa

g

8. Przytrzymujac tlok strzykawki, odwrocié
fiolke wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

‘
:

9. Po napelnieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke tlokiem do dolu) 1 odlaczy¢
przezroczysty zestaw Mix2Vial od strzykawki.

W celu wykonania iniekcji produktu Voncento nalezy uzywac¢ jedynie dotagczonych zestawow do
podawania, poniewaz F VIII ma tendencj¢ do przylegania do wewnetrznych powierzchni niektérych
zestawdw do iniekcji/infuzji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

W przypadku konieczno$ci podania duzych objgtosci produktu Voncento, istnieje mozliwos¢
polaczenia zawartosci kilku fiolek preparatu za pomocg komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji
(np. pompy strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze

zrekonstytuowanego pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Roztwor podawaé powoli dozylnie (patrz punkt 4.2.), uwazajac, aby nie spowodowac aspiracji krwi

do strzykawki wypetnionej produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Voncento® 500 j.m./ 1200 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera nominalnie:

- 500 j.m.* ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia ** (FVIII)

- 1200 j.m.*** ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji “10 mililitrami roztwor zawiera 50 j.m./ml F V11§ 120 j.m./ml VWF

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Sé6d okoto 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ infuzji.

Bialy proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/
infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba von Willebranda (VWD)

Leczenie krwotokow lub zapobieganie i leczenie krwawien powstajacych w trakcie zabiegdw
operacyjnych u pacjentow z VWD w przypadkach, gdy leczenie wytacznie desmopresyna (DDAVP)
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Hemofilia A (wrodzony niedobor FVIII

Profilaktyka i leczenie krwawien u pacjentow z hemofilig A.

* Moc F VIII (j.m.) okresla si¢ na podstawie oznaczania metoda chromogenng zgodng z Farmakopea

Europejska. Swoista aktywnos¢ FVIII w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 70

j.m. FVIII/mg bialka.

** Wyprodukowany z ludzkiego osocza

**% Aktywno$¢ VWF:RCo okresla si¢ przy uzyciu standardow WHO dla VWF. Swoista aktywno$¢
VWF w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 100 j.m. VWF:RCo/mg biatka.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie VWD i hemofilii A wymaga nadzoru lekarza doswiadczonego w leczeniu zaburzen
hemostazy.

Decyzja dotyczaca zastosowania leczenia domowego krwawien u chorych z VWD oraz profilaktyka i
leczenie krwawien u chorych z hemofiliag A powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, po
zapewnieniu odpowiedniego przeszkolenia i pod warunkiem regularnego kontrolowania, czy lek jest
stosowany we wlasciwy sposob.

Proporcja pomiedzy FVIIL:C i VWF:RCo w fiolce wynosi 1:2,4.
Dawkowanie

Choroba von Willebranda
Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiggnac poziomy VWF:RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m./kg czynnika von Willebranda (VWF:RCo)
co odpowiada 20-40 j.m. FVIII:C/kg masy ciata.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegdlnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagaé wigkszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zalezg od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz poziomow VWF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac produkt z F VIII zawierajacym VWF, lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwagg, ze
dtugotrwate leczenie preparatem moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu uniknigcia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie
preparatu VWF zawierajacego mniejszg ilos¢ FVIII (patrz punkt 5.2).

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIII:C.

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sa zalezne od tego, jak duzy jest niedobor FVIIIL, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek F VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), zwigzanych z
obecng normg WHO, dotyczaca produktéw zawierajacych F VIII. Aktywnos$¢ FVIII w osoczu jest
wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla F VIII w osoczu).

Jedna j.m. aktywnosci FVIII jest rowna ilosci F VIII w jednym ml normalnego Iudzkiego osocza.

Leczenie na zadanie
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Przeliczenie wymaganej dawki FVIII opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m. F VIlI nal
kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ F VIII w osoczu o ok. 2% normalnej aktywnosci (odzysk in vivo 2
j-m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos$¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystapienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywnos$¢ czynnika VIII nie
powinna spas¢ ponizej podanych wartosci dla aktywno$ci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VI (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujacego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegty wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zgba wlgcznie godziny, co najmniej przez
1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24
(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego

zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac¢ leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wtasciwie 0znacza¢ poziomy F VIII w celu ustalenia wlasciwej dawki, ktora
ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku powazniejszych
zabiegow chirurgicznych niezbe¢dne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole
procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci F VIII w osoczu). Reakcje poszczegolnych pacjentow na

F VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rézne poziomy odzysku in vivo oraz rdzne czasy
pottrwania.

Profilaktyka

W celu prowadzenia dlugoterminowej profilaktyki u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A,
zazwyczaj stosuje si¢ 20 do 40 j.m. F VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych przypadkach,
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szczegblnie u pacjentow w miodym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika cze$ciej lub
w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotad leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentow nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych. Czgsto$¢ podawania
powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegdlnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u dzieci w wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania produktu w tej grupie sa niedostgpne.

Osoby w podeszltym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt nalezy zrekonstytuowaé zgodnie z opisem podanym w punkcie 6.6. Zrekonstytuowany
produkt powinien zosta¢ podany dozylnie powoli w postaci wstrzyknigcia/infuzji w tempie
odpowiednim dla pacjenta.

Tempo wstrzyknigcia/ infuzji nie powinno przekaracza¢ 6 ml na minute. Nalezy obserwowac pacjenta
pod katem wystapienia jakichkolwiek natychmiastowych objawow. Jesli wystapia jakiekolwiek
objawy, ktore moga by¢ zwigzane z podaniem Voncento, tempo podawania nalezy zmniejszy¢ lub
wstrzymac¢ podawanie, w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta (patrz takze punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérykolwiek sktadnik produktu podany w czesci 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystagpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystapienia
objawow nadwrazliwosci pacjenci powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci zaprzestania podawania
produktu leczniczego i skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym. Pacjentéw nalezy poinformowaé
o wezesnych sygnatach nadwrazliwosci, jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek ci$nienia tetniczego i anafilaksja. W przypadku wstrzgsu
nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych dotyczacych terapii wstrzasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe $rodki stosowane w celu przeciwdziatania zakazeniom zwiazanych ze stosowaniem
produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi i1 osocza ludzkiego, obejmujg wlasciwy dobor dawcow,
badanie poszczegdlnych donacji oraz puli osocza na obecnos¢ swoistych markerow zakazenia oraz
stosowanie procedur inaktywacji/usuwania wirusow na etapie produkcji. Mimo tego, stosujac terapi¢
przy uzyciu srodkow farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza nie da si¢
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych
lub niedawno poznanych wiruséw i innych patogendw.
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Stosowane $rodki sg uwazane za skuteczne w przypadku wiruséw otoczkowych, takich jak
ludzki wirus niedoboru odporno$ci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz wobec bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV).

Podjete srodki mogg mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i 0so6b
Z niedoborem odpornosci lub zwiekszong erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienie (przeciw zapaleniu watroby typu A i B) w przypadku
pacjentow, ktorzy regularnie/okresowo otrzymuja produkty pochodzace z ludzkiego osocza

zawierajace czynnik VIII/VWF.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu VVoncento odnotowaé nazwe
i numer serii produktu, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig leku.

Choroba von Willebranda

Istnieje ryzyko powiktan zakrzepowych, szczegolnie u pacjentow, u ktérych stwierdzono kliniczne
czynniki ryzyka lub wynikajace z wynikow badan laboratoryjnych. W zwiazku z tym pacjentow
znajdujacych si¢ w grupie ryzyka nalezy obserwowac na okoliczno$¢ wczesnych objawow zakrzepicy.
Nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwko epizodom zakrzepowo-zatorowym, zgodnie z aktualnymi
zaleceniami.

Podajac pacjentowi produkt VWF zawierajacy F VIII lekarz prowadzacy powinien zdawac sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac¢ nadmierny wzrost FVIIL:C. U pacjentow
otrzymujacych produkty VWF zawierajace FVIII nalezy bada¢ poziom FVIII:C w osoczu w celu
niedopuszczania do utrzymywania si¢ nadmiernych pozioméw FVIIL:C w osoczu, poniewaz moga one
zwigkszaé ryzyko zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ wlaczenie §rodkow przeciwzakrzepowych (patrz
réwniez punkt 5.2).

U pacjentéw chorujacych na chorobe von Willebranda (VWD), zwtaszcza typ 3 choroby, moga
pojawic si¢ neutralizujace przeciwciata (inhibitory) przeciwko VWF. Jesli nie uzyskano oczekiwanych
poziomow aktywnosci VWR:RCo, lub jesli krwawienie nie zostato zatrzymane wtasciwa dawka,
nalezy przeprowadzi¢ test w kierunku obecnosci inhibitora VWF. U pacjentéw z wysokimi
poziomami inhibitora terapia moze byc¢nie tylko nieskuteczna lecz takze prowadzi¢ do reakcji
anafilaktoidalnych i nalezy wowczas rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Hemofilia A

Inhibitory

Tworzenie si¢ neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciwko F VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu pacjentow z hemofilia A. Inhibitory te to zwykle immunoglobuliny IgG skierowane
przeciwko dziataniu prokoagulacyjnemu F VIII, ktore oblicza si¢ w jednostkach Bethesda (BU) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko pojawienia si¢ u pacjenta inhibitorow jest
zwigzane z ekspozycja na czynnik VIII, ktore to ryzyko jest najwyzsze w ciaggu pierwszych 20 dni
ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory pojawiajg si¢ po pierwszych 100 dniach od ekspozycji.

Przypadki nawracajacego inhibitora (niskie miano) zaobserwowano po zmianie z jednego produktu
zawierajacego czynnik VIII na inny u uprzednio leczonych pacjentéw z ponad 100 dniami ekspozyciji,
u ktérych w wywiadzie stwierdzono rozwdj inhibitora. Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie
pacjentéw pod katem wystgpienia inhibitora po kazdej zmianie produktu.

Zazwyczaj wszyscy pacjenci leczeni ludzkim VI1II czynnikiem krzepnigcia powinni by¢ uwaznie

monitorowani pod katem rozwoju inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania
laboratoryjne. Jesli oczekiwane poziomy aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu nie sg osiagnigte lub
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krwawienia nie udaje si¢ opanowac za pomoca odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badanie w
kierunku obecnosci inhibitoréw F VIII. U pacjentdéw z wysokim poziomem inhibitoréw terapia
czynnikiem VIII moze okaza¢ si¢ nieskuteczna i nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Tacy pacjenci
powinni by¢ leczeni przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu pacjentow z hemofilig A
oraz z inhibitorami czynnika VII1.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt zawiera do 29,50 mg (1,28 mmol) sodu w fiolce. Nalezy wzia¢ to pod uwage
w przypadku pacjentow bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie badano zadnych interakcji VWF i F VIII z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan nad reprodukcja zwierzat z uzyciem produktu VVoncento.

Choroba von Willebranda

Nie przeprowadzono badan klinicznych nad stosowaniem Voncento u kobiet cigzarnych lub
karmigcych piersia. Produkt nalezy podawac kobietom w cigzy lub karmigcym piersig z niedoborami
VWEF tylko w przypadku wyraznych wskazan, biorac pod uwagg, ze pordd zwigksza u nich ryzyko
krwotokow.

Hemofilia A

Z uwagi na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet brak jest badan dotyczacych leczenia podczas
cigzy 1 karmienia piersig.

Dlatego Voncento nalezy podawaé kobietom w cigzy i karmigcym piersig tylko w przypadku
wyraznych wskazan.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Voncento nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas terapii produktem Voncento u dorostych i mtodziezy mogg wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, epizody zakrzepowo-zatorowe, goraczka,
bol gtowy, zaburzenia smaku oraz nieprawidtowe wyniki testu czynno$ci watroby. Ponadto, u
pacjentow moze dojs¢ do wytworzenia inhibitorow FVIII i VWF.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw narzadowych MedDRA.

Dziatania niepozadane wymieniono z uwzglednieniem nastepujacych kategorii czgstosci
wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 i < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1,000 1 <
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1/100); rzadko (> 1/10,000 i < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Narzadowych (MedDRA)
Zaburzenia krwi i uktadu Hamowanie FVIII Bardzo rzadko
chlonnego

Hamowanie VWF Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (z tachykardia, | Bardzo rzadko
immunologicznego bolem w klatce piesiowej, i

dyskomfortem w jej obrgbie
oraz bélem plecéw wlacznie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zaburzenia smaku Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Epizody zakrzepowo-zatorowe | Bardzo rzadko
naczyniowego
Zaburzenia ogdlne i w miejscu | Goraczka Bardzo rzadko
podania

Bol glowy Bardzo rzadko
Badania labporatoryjne Nieprawidtowy wynik testu Bardzo rzadko

czynnosci watroby

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé (reakcje alergiczne): Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (moga obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniona
pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, spadek ci$nienia tetniczego, sennosé, nudnosci, niepokoj,
tachykardie, ucisk w klatce piersiowej (wlgcznie z bolem i dyskomfortem w klatce piersiowej), bol
plecéw, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech. Te zaobserwowane reakcje mogg w niektorych
przypadkach doprowadzi¢ do ostrej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Hamowanie FVIII: U pacjentdw z hemofiliag A moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciw FVIII. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bgdzie objawiat
si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczna. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym os$rodkiem leczenia hemofilii. Nie ma doswiadczenia z badan klinicznych z
produktem Voncento u uprzednio nieleczonych pacjentéw (PUPs). Dlatego nie ma dostepnych
aktualnych danych na temat czgstosci wystepowania klinicznie istotnych swoistych inhibitorow.

Hamowanie VWF: U pacjentow z VWD, szczegdlnie typu 3, moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych (inhibitorow) VWEF. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawial si¢ w
postaci nieodpowiedniej odpowiedzi klinicznej. Takie przeciwciata stracaja si¢ | moga wystepowac
réwnoczes$nie z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego pacjenci doswiadczajacy reakcji anafilaktycznej
powinny by¢ badani na obecno$¢ inhibitora. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii.

Epizody zakrzepowo-zatorowe: U pacjentdw z VWD, istnieje ryzyko wystapienia epizodoéw
zakrzepowo-zatorowych, szczeg6lnie u pacjentdéw ze stwierdzonymi klinicznymi czynnikami ryzyka
lub czynnikami ryzyka wynikajacymi z wynikow badan laboratoryjnych. U pacjentéw otrzymujacych
produkty z F VIII zawierajacym VWF, utrzymujacy si¢ nadmierny poziom FVIIL:C w osoczu moze
zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych (patrz takze punkt 4.4).

Bezpieczenstwo w odniesieniu do przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Dzieci 1 mlodziez

Przewidywana czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u
dorostych.

22



Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano dawke
dwukrotnie wyzszg od zalecanej). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia epizoddéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku
zastosowania istotnie zawyzonej dawki, zwlaszcza u pacjentow z VWD.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi, czynnik von
Willebranda w potaczeniu z czynnikiem krzepnigcia VIII.

Kod ATC: B02BD06

Choroba von Willebranda

Egzogennie podawany VWF pochodzgcy z osocza ludzkiego dziata w taki sam sposob jak endogenny
VWEF.

Podawanie VWF pozwala na skorygowanie nieprawidlowosci hemostatycznych, powstatych u

paCJentow cierpigcych na niedobér VWF (VWD) na dwdch poziomach:

VWF przywraca prawidlowa adheZ]f; ptytek do tkanki pod$rodblonkowej naczyma W miejscu
jego uszkodzenia (poniewaz wiaze si¢ z tkankg podsrodblonkowg naczynia i membrang
ptytkowa), zapewniajac wstepng hemostaze, co widaé poprzez skrocenie czasu krwawienia. Ten
efekt ma miejsce natychmiast i wiadomo, ze zalezy w duzej mierze od poziomu polimeryzacji
biatka.

- VWF powoduje opdzniong poprawe towarzyszacego niedoboru FVIIL. Podawany dozylnie
VWF wiaze si¢ z endogennym FVIII (naturalnie wytwarzanym przez organizm pacjenta), i
poprzez stabilizowanie tego czynnika, przeciwdziata jego szybkiej degradacji.

Z tego wzgledu efektem wtdérnym pierwszej infuzji czystego VWF (produkt VWF z niskim
poziomem FVIII) jest przywrdcenie, z niewielkim opdznieniem, normalnego poziomu FVIII:C.

- Podawanie preparatu FVIIIL:C zawierajacego VWF przywraca normalny poziom FVIIIL:C
natychmiast po pierwszej infuzji.

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiagzek przedstawiania wynikow badan dla produktu
Vocento u u pacjentdéw od urodzenia do < 12 roku zycia z VWD.

Hemofilia A

Egzogennie podawany pochodzacy z osocza ludzkiego czynnik VIII zachowuje sie w taki sam sposob
jak endogenny FVIII.

Kompleks F VIII/VWF sktada si¢ z dwoch czasteczek (F VIII i VWF) o rdznych funkcjach
fizjologicznych.
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U pacjentow z hemofilia, po infuzji dozylnej czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem VWF w ukladzie
krazenia.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX przyspieszajac

przeksztatcanie czynnika X w jego aktywowang posta¢. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombing w trombing. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania
skrzepu. Hemofilia A jest to zwigzane z plcig dziedziczne zaburzenie krzepnigcia krwi spowodowane
zmniejszonym poziomem czynnika V111, ktére powoduje rozlegte krwotoki do stawow, migéni lub
organow wewnetrznych, samoistne badz bedace wynikiem wypadku lub urazu chirurgicznego.

Poprzez terapi¢ zastepcza poziom F VIII w osoczu zwigksza si¢, pozwalajgc na tymczasowe

wyroéwnanie niedoboru czynnika i ustgpienie tendencji do krwawien.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan klinicznych produktu
leczniczego Voncento u pacjentow z Hemofilig A, w wieku od urodzenia do ponizej 12 roku zycia.

5.2

Choroba von Willebranda

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ VVoncento oceniano u pacjentow chorych na VWD przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 12 pacjentach z VWD, zaobserwowano nastgpujgce
parametry farmakokinetyczne dla VWR:RCo, VWF:Ag, VWF:CB oraz FVIII:C.

VWEF:RCo VWF:Ag VWE:CB FVIII:C

Parametr N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres
Odzysk 12 | 0,017 | 0,002 | 001- | 12| 0,018 | 0,002 | 0,01- | 12| 0,020 | 0,004 | 0,02- | 12| 0,025 | 0,006 | 0,02-
przyrostowy 0,02 0,02 0,02 0,04
(kg/mL)
Okres 8 13,7 9,2 6,1- | 12| 183 4,0 11,4- [ 12| 160 4,6 94- |10 280 157 | 7,7-
p(’)]trwanla 35,1 27,0 25,1 57,5
(h)
AUC,.7» 12| 17,7 97 | 12,7- | 12| 378 133 | 226- [ 12| 248 8,8 148- | 11| 340 16,2 | 13,2-
(h*j.m./mL) 22,7 64,7 41,1 66,8
MRT (h) 8 14,0 5,0 86- | 12| 236 5,0 153- [ 12| 200 44 11,6- | 10| 431 221 | 156-

25,5 33,6 28,6 85,1
Cmax 12| 1,65 063 | 093 |12 229 059 | 152- 12| 1,68 050 | 1,04- 12| 0,96 0,25 | 0,57-
(j.m./mL) 3,36 3,66 2,66 1,32
T nax (h) 12 | 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 1,00a 0,25-

1,03 1,00 1,00 30,00
Crin 12| 0,01 0,00 | 000- 12| 0,20 005 | 002- 12| 0,05 0,02 | 0,02- 12| 0,21 0,18 | 0,03-
(j.m./mL) 0,03 0,17 0,09 0,59
Catkowity 12| 6,09 166 | 3,06- | 12| 3,57 069 | 261- |12] 353 089 | 232- 11| 133 0,59 | 0,62-
klirens 9,32 4,78 4,77 2,47
(mL/(h*kg)
Vg (mL/kg) | 8 74,8 353 | 447- | 12| 828 186 | 645- | 12| 686 15,7 | 475- | 10| 481 153 | 248-

158,0 1284 93,7 72,9

®mediana

AUC = pole pod krzywa; Cpax

badanych oséb; SD = odchylenie standardowe; Tpax =

= maksymalne stezenie w osoczu; Cpi, = minimalne stezenie w 0soczu;
j.m. = jednostka mig¢dzynarodowa; MRT = §redni czas obecno$ci leku w organizmie; N = liczba
czas najwyzszego stezenia, Vg = $rednia
objetos¢ dystrybuciji w stanie stacjonarnym; VWF:Ag = antygen czynnika Von Willebranda; antygen
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VWEF:CB = czynnik Von Willebranda: wigzanie kolegenowe; VWF:RCo = czynnik Von Willebranda:
kofaktor rystocetyny; FVIII:C = czynnik VIII: koagulant.

Wzgledny odsetek HMV VWF w Voncento w poréwnaniu do normalnego osocza ludzkiego wynosi
srednio 86%. Wzgledna ekspresja multimerow HMV VWF u pacjentow z VWD po infuzji Voncento
wynosita okoto 10% (przy uzyciu potilosciowej analizy multimeréw).

Hemofilia A

Farmakokinetyke VVoncento oceniono na pacjentach chorych na hemofili¢ A przy braku krwawienia.

Na podstawic badan farmakokinetycznych na 16 pacjentach z hemofilia A, zaobserwowano
nastgpujace parametry farmakokinetyczne dla FVIII:C.

FVIII:C
Parametr N Srednia SD Zakres
Odzysk 16 0,021 0,006 0,011-0,032
przyrostowy
(kg/mL)
Okres 16 13,40 2,53 8,78-18,51
pottrwania (h)
AUC g 16 13,79 3,79 7,04-21,79
(h*j.m./mL)
MRT (h) 16 16,96 3,68 11,29-26,31
Crax (j-m./mL) 16 1,07 0,28 0,57-1,57
Tiax (h) 16 0,81 0,94 0,42-4,03
Crin (j.m./mL) 16 | 0,060 0,028 0,021-0,111
Catkowity 16 3,92 1,22 2,30-7,11
klirens
(mL/(h*kg)
V4 (ML/KQ) 16 | 6533 20,65 35,07-113,06

AUC = pole pod krzywa; Cmax = maksymalne stezenie w osoczu; Cpin = minimalne stezenie w osoczu; j.m. =
jednostka migdzynarodowa; MRT = $redni czas obecnoéci leku w organizmie; N = liczba badanych osob; SD =
odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stgzenia; Vg = $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym; FVIII:C = czynnik VI1II: koagulant.

Dzieci 1 mlodziez

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentoéw mtodszych niz 12 lat.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Voncento zawiera F VIII i VWF jako sktadniki aktywne, pochodzace z ludzkiego osocza i dziatajace
jak endogenne sktadniki osocza. Przedkliniczne badania polegajace na wielokrotnym podawaniu
(toksyczno$¢ przewlekla, rakotwodrczo$¢ 1 mutagennosé) nie mogg by¢ wykonywane na
konwencjonalnych modelach zwierzgcych z powodu rozwoju przeciwciat po podaniu
heterologicznych biatek ludzkich.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami lub
rozpuszczalikami, oprocz wymienionych w punkcie 6.1, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.

Wykazano, ze po rekonstytucji produkt zachowuje stabilnos¢ fizykochemiczna przez 8 godzin w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien
by¢ wykorzystany natychmiast. W przeciwnym wypadku, czas i warunki przechowywania produktu
przed podaniem okre$lane sg na odpowiedzialnos¢ uzytkownika; normalnie, produkt nie powinien by¢
przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 250C.

Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania bezpo$rednie

Proszek (500 j.m./1200 j.m.) w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajacym
(plastik) oraz nasadkg (aluminium).

10 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajgcym
(plastik) oraz nasadka (aluminium).

Opakowania
Opakowanie z 500 j.m./1200 j.m.:

1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z rozpuszczalnikiem

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogdlne
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Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujgcy. Po przefiltrowaniu/pobraniu (patrz ponizej)
zrekonstytuowany produkt powinien zosta¢ oceniony wizualnie w celu wykluczenia obecnosci czastek
i przebarwien. Nie uzywac roztworéw wyraznie metnych lub roztworéw zawierajacych klaczki lub
czastki state.

Rekonstytucja oraz pobieranie produktu do strzykawki powininno si¢ odbywaé w warunkach
aseptycznych.

Rekonstytucja

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewni¢ sig, ze plastikowe wieczka fiolek z
proszkiem i rozpuszczalnikiem zostaty usunigte, a nastgpnie przetrze¢ powierzchni¢ gumowych
korkow antyseptycznym roztworem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
Mix2Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial
usuwajac foli¢ zabezpieczajacg. Nie wyjmowac
Mix2Vial z blistra!

— 2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
I 1 rownej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢

‘ jego niebieskg koncowke z igtg na korek fiolki

= rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dot

- przebié korek fiolki rozpuszczalnika.

2
3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
i ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
Py’ gory. Nalezy zwrdci¢ uwage aby zdja¢ jedynie
@ty blister a nie caly zestaw Mix2Vial.
T
' 3

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na czystej i
gladkiej powierzchni. Odwroci¢ fiolke =z
rozpuszczalnikiem z przylgczonym zestawem
Mix2Vial i zalozy¢ przezroczysta cze$¢ tacznika
na korek fiolki z produktem. Naciskajac pionowo
w dot przebi¢c korek fiolki z produktem.

Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie

przetransferowany do fiolki z produktem

leczniczym.

5. Jedna reka uchwycic fiolke z produktem

leczniczym przylaczong do zestawu Mix2Vial,

druga reka uchwycic fiolke z rozpuszczalnikiem
f takze przytaczong do zestawu Mix2Vial i

ostroznie rozkrecic¢ zestaw na dwie czegsci
unikajac nadmiernego spieniania produktu
podczas rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku
wraz z niebieska koncoéwka zestawu Mix2Vial
usungC.

g
-
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6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolk¢ z produktem z przytaczona
przezroczysta koncdéwka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzasac.

-
!
.

7

7. Nabra¢ powietrza do pustej jalowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z produktem leczniczym
pionowo korkiem do gory, przytaczy¢ strzykawke
do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem
leczniczym.

Pobieranie i podawanie

)

-7

aa

g

8. Przytrzymujac tlok strzykawki, odwrocié
fiolke wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

‘
:

9. Po napelnieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke tlokiem do dolu) 1 odlaczy¢
przezroczysty zestaw Mix2Vial od strzykawki.

W celu wykonania iniekcji produktu Voncento nalezy uzywac¢ jedynie dotagczonych zestawdw do
podawania, poniewaz F VIII ma tendencj¢ do przylegania do wewnetrznych powierzchni niektorych
zestawow do iniekcji/infuzji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

W przypadku konieczno$ci podania duzych objgtosci produktu Voncento, istnieje mozliwosé
polaczenia zawartosci kilku fiolek preparatu za pomocg komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji
(np. pompy strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze

zrekonstytuowanego pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Roztwor podawac powoli dozylnie (patrz punkt 4.2.), uwazajac, aby nie spowodowac¢ aspiracji krwi

do strzykawki wypetnionej produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Voncento® 500 j.m./ 1200 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera nominalnie:

- 500 j.m.* ludzkiego VIII czynnika krzepniecia ** (FVIII)

- 1200 j.m.*** Judzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji 5 mililitrami roztwor zawiera 100 j.m./ml F VII1 i 240 j.m./ml VWF

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Sé6d okoto 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ infuzji.

Bialy proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/
infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba von Willebranda (VWD)

Leczenie krwotokow lub zapobieganie i leczenie krwawien powstajacych w trakcie zabiegdw
operacyjnych u pacjentow z VWD w przypadkach, gdy leczenie wytacznie desmopresyna (DDAVP)
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Hemofilia A (wrodzony niedobor FVIII

Profilaktyka i leczenie krwawien u pacjentow z hemofilig A.

* Moc F VIII (j.m.) okresla si¢ na podstawie oznaczania metodg chromogenng zgodna z Farmakopea
Europejska. Swoista aktywnos¢ FVIII w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 70
j.m. FVIII/mg bialka.

** Wyprodukowany z ludzkiego osocza

*x% Aktywnos¢ VWF:RCo okresla si¢ przy uzyciu standardow WHO dla VWEF. Swoista aktywno$¢
VWF w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 100 j.m. VWF:RCo/mg biatka.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie VWD i hemofilii A wymaga nadzoru lekarza doswiadczonego w leczeniu zaburzen
hemostazy.

Decyzja dotyczaca zastosowania leczenia domowego krwawien u chorych z VWD oraz profilaktyka i
leczenie krwawien u chorych z hemofiliag A powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, po
zapewnieniu odpowiedniego przeszkolenia i pod warunkiem regularnego kontrolowania, czy lek jest
stosowany we wlasciwy sposob.

Proporcja pomigdzy FVIIL:C i VWF:RCo w fiolce wynosi 1:2,4.
Dawkowanie

Choroba von Willebranda
Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiggnac poziomy VWF:RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m./kg czynnika von Willebranda (VWF:RCo)
co odpowiada 20-40 j.m. FVIII:C/kg masy ciata.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegdlnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagaé wigkszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zalezg od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz poziomow VWF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac produkt z F VIII zawierajacym VWF, lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwagg, ze
dlugotrwate leczenie preparatem moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu unikni¢cia nadmiernego wzrostu poziomu FVIIL:C nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie
preparatu VWF zawierajacego mniejszg ilos¢ FVIII (patrz punkt 5.2).

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIII:C.

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sa zalezne od tego, jak duzy jest niedobor FVIIIL, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek F VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), zwigzanych z
obecng normg WHO, dotyczaca produktéw zawierajacych F VIII. Aktywnos$¢ FVIII w osoczu jest
wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla F VIII w osoczu).

Jedna j.m. aktywnosci FVIII jest rowna ilosci F VIII w jednym ml normalnego Iudzkiego osocza.

Leczenie na zadanie
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Przeliczenie wymaganej dawki FVIII opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m. F VIlI nal
kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ F VIII w osoczu o ok. 2% normalnej aktywnosci (odzysk in vivo 2
j-m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystapienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych,aktywnos$¢ czynnika VIII nie
powinna spas¢ ponizej podanych wartosci dla aktywno$ci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VI (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujacego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegty wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zgba wlgcznie godziny, co najmniej przez
1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24
(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego

zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac¢ leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wtasciwie 0znacza¢ poziomy F VIII w celu ustalenia wlasciwej dawki, ktora
ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku powazniejszych
zabiegow chirurgicznych niezbe¢dne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole
procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci F VIII w osoczu). Reakcje poszczegolnych pacjentow na

F VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rézne poziomy odzysku in vivo oraz rdzne czasy
poéttrwania.

Profilaktyka

W celu prowadzenia dlugoterminowej profilaktyki u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A,
zazwyczaj stosuje si¢ 20 do 40 j.m. F VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych przypadkach,
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szczegblnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika czesciej lub
w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotad leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentow nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych. Czgsto$¢ podawania
powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznos$ci w poszczegolnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u dzieci w wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania produktu w tej grupie sa niedostgpne.

Osoby w podeszltym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt nalezy zrekonstytuowaé zgodnie z opisem podanym w punkcie 6.6. Zrekonstytuowany
produkt powinien zosta¢ podany dozylnie powoli w postaci wstrzyknigcia/infuzji w tempie
odpowiednim dla pacjenta.

Tempo wstrzyknigcia/ infuzji nie powinno przekaracza¢ 6 ml na minute. Nalezy obserwowac pacjenta
pod katem wystapienia jakichkolwiek natychmiastowych objawow. Jesli wystapia jakiekolwiek
objawy, ktore moga by¢ zwigzane z podaniem Voncento, tempo podawania nalezy zmniejszy¢ lub
wstrzymac¢ podawanie, w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta (patrz takze punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérykolwiek sktadnik produktu podany w czesci 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystagpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystapienia
objawow nadwrazliwosci pacjenci powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci zaprzestania podawania
produktu leczniczego i skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym. Pacjentéw nalezy poinformowaé
o wezesnych sygnatach nadwrazliwosci, jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek ci$nienia tetniczego i anafilaksja. W przypadku wstrzgsu
nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych dotyczacych terapii wstrzasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe $rodki stosowane w celu przeciwdzialania zakazeniom zwigzanych ze stosowaniem
produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi 1 osocza ludzkiego, obejmujg wlasciwy dobor dawcow,
badanie poszczegdlnych donacji oraz puli osocza na obecnos¢ swoistych markerow zakazenia oraz
stosowanie procedur inaktywacji/usuwania wirusow na etapie produkcji. Mimo tego, stosujac terapi¢
przy uzyciu srodkow farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza nie da si¢
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych
lub niedawno poznanych wiruséw i innych patogendw.

33



Stosowane $rodki sg uwazane za skuteczne w przypadku wiruséw otoczkowych, takich jak
ludzki wirus niedoboru odporno$ci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz wobec bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV).

Podjete srodki mogg mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i 0so6b
z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoezg (np. anemia hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienie (przeciw zapaleniu watroby typu A i B) w przypadku
pacjentow, ktorzy regularnie/okresowo otrzymuja produkty pochodzace z ludzkiego osocza

zawierajgce czynnik VIII/VWF.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu VVoncento odnotowa¢ nazwe
i numer serii produktu, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig leku.

Choroba von Willebranda

Istnieje ryzyko powiktan zakrzepowych, szczegdlnie u pacjentow, u ktérych stwierdzono kliniczne
czynniki ryzyka lub wynikajace z wynikow badan laboratoryjnych. W zwiazku z tym pacjentow
znajdujacych si¢ w grupie ryzyka nalezy obserwowac na okoliczno$¢ wczesnych objawow zakrzepicy.
Nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwko epizodom zakrzepowo-zatorowym, zgodnie z aktualnymi
zaleceniami.

Podajac pacjentowi produkt VWF zawierajacy F VIII, lekarz prowadzacy powinien zdawac sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac¢ nadmierny wzrost FVIIL:C. U pacjentow
otrzymujacych produkty VWF zawierajace F VIII, nalezy bada¢ poziom FVIII:C w osoczu w celu
niedopuszczania do utrzymywania si¢ nadmiernych pozioméw FVIIL:C w osoczu, poniewaz moga one
zwigkszaé ryzyko zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ wlaczenie srodkow przeciwzakrzepowych (patrz
rowniez punkt 5.2).

U pacjentéw chorujacych na chorobe von Willebranda (VWD), zwtaszcza typ 3 choroby, moga
pojawic si¢ neutralizujace przeciwciata (inhibitory) przeciwko VWF. Jedli nie uzyskano oczekiwanych
pozioméw aktywnosci VWR:RCo, lub jesli krwawienie nie zostato zatrzymane wtasciwa dawka,
nalezy przeprowadzi¢ test w kierunku obecnosci inhibitora VWF. U pacjentéw z wysokimi

poziomami inhibitora terapia moze byc¢nie tylko nie skuteczna lecz takze prowadzi¢ do reakcji
anafilaktoidalnych i nalezy wowczas rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Hemofilia A

Inhibitory

Tworzenie si¢ neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciwko F VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu pacjentow z hemofilia A. Inhibitory te to zwykle immunoglobuliny 1gG skierowane
przeciwko dziataniu prokoagulacyjnemu F VIII, ktore oblicza si¢ w jednostkach Bethesda (BU) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko pojawienia si¢ u pacjenta inhibitorow jest
zwigzane z ekspozycja na czynnik VIII, ktore to ryzyko jest najwyzsze w ciaggu pierwszych 20 dni
ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory pojawiajg si¢ po pierwszych 100 dniach od ekspozycji.

Przypadki nawracajacego inhibitora (niskie miano) zaobserwowano po zmianie z jednego produktu
zawierajagcego czynnik VIII na inny u uprzednio leczonych pacjentow z ponad 100 dniami ekspozyciji,
u ktérych w wywiadzie stwierdzono rozwdj inhibitora. Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie
pacjentéw pod katem wystgpienia inhibitora po kazdej zmianie produktu.

Zazwyczaj wszyscy pacjenci leczeni ludzkim VI1II czynnikiem krzepnigcia powinni by¢ uwaznie

monitorowani pod katem rozwoju inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania
laboratoryjne. Jesli oczekiwane poziomy aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu nie sa osiagnigte lub
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krwawienia nie udaje si¢ opanowac za pomoca odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badanie w
kierunku obecnosci inhibitoréw F VIII. U pacjentdéw z wysokim poziomem inhibitoréw terapia
czynnikiem VIII moze okaza¢ si¢ nieskuteczna i nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Tacy pacjenci
powinni by¢ leczeni przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu pacjentow z hemofilig A
oraz z inhibitorami czynnika VII1.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt zawiera do 14,75 mg (0,64 mmol) sodu w fiolce. Nalezy wziag¢ to pod uwage
w przypadku pacjentow bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie badano zadnych interakcji VWF i F VIII z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan nad reprodukcja zwierzat z uzyciem produktu Voncento.

Choroba von Willebranda

Nie przeprowadzono badan klinicznych nad stosowaniem Voncento u kobiet cigzarnych lub
karmigcych piersia. Produkt nalezy podawac kobietom w cigzy lub karmigcym piersig z niedoborami
VWEF tylko w przypadku wyraznych wskazan, biorac pod uwagg, ze pordd zwigksza u nich ryzyko
krwotokow.

Hemofilia A

Z uwagi na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet brak jest badan dotyczacych leczenia podczas
cigzy 1 karmienia piersig.

Dlatego Voncento nalezy podawaé kobietom w cigzy i karmigcym piersig tylko w przypadku
wyraznych wskazan.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Voncento nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas terapii produktem Voncento u dorostych i mtodziezy mogg wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, epizody zakrzepowo-zatorowe, goraczka,
bol gtowy, zaburzenia smaku oraz nieprawidtowe wyniki testu czynno$ci watroby. Ponadto, u
pacjentow moze dojs¢ do wytworzenia inhibitorow FVIII i VWF.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw narzadowych MedDRA.

Dziatania niepozadane wymieniono z uwzglednieniem nastepujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 i < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1,000 i <
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1/100); rzadko (> 1/10,000 i < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Narzadowych (MedDRA)
Zaburzenia krwi i uktadu Hamowanie FVIII Bardzo rzadko
chlonnego

Hamowanie VWF Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (z tachykardia, | Bardzo rzadko
immunologicznego bolem w klatce piesiowej, i

dyskomfortem w jej obrgbie
oraz bélem plecéw wlacznie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zaburzenia smaku Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Epizody zakrzepowo-zatorowe | Bardzo rzadko
naczyniowego
Zaburzenia ogdlne i w miejscu | Goraczka Bardzo rzadko
podania

Bol glowy Bardzo rzadko
Badania labporatoryjne Nieprawidtowy wynik testu Bardzo rzadko

czynnosci watroby

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé (reakcje alergiczne): Nadwrazliwo$é lub reakcje alergiczne (mogg obejmowac: obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie W miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniona
pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, spadek ci$nienia tetniczego, sennosé, nudnosci, niepokoj,
tachykardi , ucisk w klatce piersiowej (wlacznie z bélem i dyskomfortem w klatce piersiowej), bol
plecéw, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech. Te zaobserwowane reakcje mogg W niektorych
przypadkach moga doprowadzi¢ do ostrej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Hamowanie FVIII: U pacjentdw z hemofilia A moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych (inhibitorow) przeciw FVIII. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawiat
si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczna. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym os$rodkiem leczenia hemofilii. Nie ma doswiadczenia z badan klinicznych z
produktem Voncento u uprzednio nieleczonych pacjentéw (PUPs). Dlatego nie ma dostepnych
aktualnych danych na temat czgstosci wystepowania klinicznie istotnych swoistych inhibitorow.

Hamowanie VWF: U pacjentow z VWD, szczegdlnie typu 3, moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych (inhibitorow) VWEF. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawial si¢ w
postaci nieodpowiedniej odpowiedzi klinicznej. Takie przeciwciata stracaja si¢ | moga wystepowac
réwnocze$nie z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego pacjenci doswiadczajacy reakcji anafilaktycznej
powinny by¢ badani na obecno$¢ inhibitora. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii.

Epizody zakrzepowo-zatorowe: U pacjentéw z VWD, istnieje ryzyko wystapienia epizodoéw
zakrzepowo-zatorowych, szczeg6lnie u pacjentéw ze stwierdzonymi klinicznymi czynnikami ryzyka
lub czynnikami ryzyka wynikajacymi z wynikow badan laboratoryjnych. U pacjentéw otrzymujacych
produkty z F VIII zawierajacym VWF, utrzymujgcy sie nadmierny poziom FVIII:C w osoczu moze
zwigksza¢ ryzyko wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych (patrz takze punkt 4.4).

Bezpieczenstwo w odniesieniu do przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez

Przewidywana czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u
dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane pos$rednictwem Kkrajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano dawke
dwukrotnie wyzsza od zalecanej). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia epizoddéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku
zastosowania istotnie zawyzonej dawki, zwtaszcza u pacjentow z VWD.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi, czynnik von
Willebranda w potaczeniu z czynnikiem krzepnigcia VIII.

Kod ATC: B02BD06

Choroba von Willebranda

Egzogennie podawany VWF pochodzgcy z osocza ludzkiego dziata w taki sam sposob jak endogenny
VWEF.

Podawanie VWF pozwala na skorygowanie nieprawidlowosci hemostatycznych, powstatych u

paCJentow cierpigcych na niedobér VWF (VWD) na dwoch poziomach:

VWEF przywraca prawidlowa adheZ]f; ptytek do tkanki pod$rodblonkowej naczyma W miejscu
jego uszkodzenia (poniewaz wiaze si¢ z tkankg podsrodbtonkowg naczynia i membrang
plytkowa), zapewniajgc wstepnag hemostaze, co widaé poprzez skrocenie czasu krwawienia. Ten
efekt ma miejsce natychmiast i wiadomo, ze zalezy w duzej mierze od poziomu polimeryzacji
biatka.

- VWF powoduje opdzniong poprawe towarzyszacego niedoboru FVIIL. Podawany dozylnie
VWF wiaze si¢ z endogennym FVIII (naturalnie wytwarzanym przez organizm pacjenta), i
poprzez stabilizowanie tego czynnika, przeciwdziata jego szybkiej degradacji.

Z tego wzgledu efektem wtdérnym pierwszej infuzji czystego VWF (produkt VWF z niskim
poziomem FVTIII) jest przywrdcenie, z niewielkim opdznieniem, normalnego poziomu FVIII:C.

- Podawanie preparatu FVIII:C zawierajacego VWF przywraca normalny poziom FVIIIL:C
natychmiast po pierwszej infuzji.

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiagzek przedstawiania wynikow badan dla produktu
Vocento u u pacjentow od urodzenia do < 12 roku zycia z VWD.

Hemofilia A

Egzogennie podawany pochodzacy z osocza ludzkiego czynnik VIII zachowuje sie w taki sam sposob
jak endogenny FVIII.

Kompleks F VIII/VWF sktada si¢ z dwoch czasteczek (F VIII i VWF) o rdznych funkcjach
fizjologicznych.
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U pacjentéw z hemofilig, po infuzji dozylnej czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem VWF w uktadzie
krazenia.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX przyspieszajac

przeksztatcanie czynnika X w jego aktywowang posta¢. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombing w trombing. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania
skrzepu. Hemofilia A jest to zwigzane z plcig dziedziczne zaburzenie krzepnigcia krwi spowodowane
zmniejszonym poziomem czynnika V111, ktore powoduje rozlegte krwotoki do stawdéw, migsni lub
organow wewnetrznych, samoistne badz bedace wynikiem wypadku lub urazu chirurgicznego.

Poprzez terapi¢ zastepcza poziom F VIII w osoczu zwigksza si¢, pozwalajgc na tymczasowe

wyréwnanie niedoboru czynnika i ustgpienie tendencji do krwawien.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan klinicznych produktu
leczniczego Voncento u pacjentow z Hemofilig A, w wieku od urodzenia do ponizej 12 roku zycia.

5.2

Choroba von Willebranda

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ VVoncento oceniano u pacjentow chorych na VWD przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 12 pacjentach z VWD, zaobserwowano nast¢pujace
parametry farmakokinetyczne dla VWR:RCo, VWF:Ag, VWF:CB oraz FVIII:C.

VWEF:RCo VWF:Ag VWE:CB FVIII:C

Parametr N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres
Odzysk 12 | 0,017 | 0002 | 001- | 12| 0,018 | 0,002 | 0,01- | 12 | 0,020 | 0,004 | 0,02- | 12 | 0,025 | 0,006 | 0,02-
przyrostowy 0,02 0,02 0,02 0,04
(kg/mL)
Okres 8 13,7 9,2 6,1- | 12| 183 4,0 11,4- [ 12| 160 4,6 94- |10 280 157 | 7,7-
p(’)]trwanla 35,1 27,0 25,1 57,5
(h)
AUC,.7» 12| 17,7 97 | 12,7- | 12| 378 133 | 226- [ 12| 248 8,8 148- | 11| 340 16,2 | 13,2-
(h*j.m./mL) 22,7 64,7 41,1 66,8
MRT (h) 8 14,0 5,0 86- | 12| 236 5,0 153- |12 | 20,0 4.4 11,6- | 10| 431 221 | 156-

25,5 33,6 28,6 85,1
Crnax 12| 1,65 063 | 093 [12] 229 059 | 152- 12| 1,68 050 | 1,04- 12| 0,96 0,25 | 0,57-
(j.m./mL) 3,36 3,66 2,66 1,32
Tonax () 12 | 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 1,00a 0,25-

1,03 1,00 1,00 30,00
Crin 12| 0,01 0,00 | 000- 12| 0,20 005 | 002- 12| 0,05 0,02 | 0,02- 12| 0,21 0,18 | 0,03-
(j.m./mL) 0,03 0,17 0,09 0,59
Catkowity 12| 6,09 166 | 3,06- | 12| 3,57 069 | 261- |12] 353 089 | 232- 11| 133 0,59 | 0,62-
klirens 9,32 4,78 4,77 2,47
(mL/(h*kg)
Vg (mL/kg) | 8 74,8 353 | 447- | 12| 828 186 | 645- | 12| 686 15,7 | 475- | 10| 481 153 | 248-

158,0 1284 93,7 72,9

®mediana

AUC = pole pod krzywg; Crax = maksymalne stezenie w osoczu; Cin = minimalne st¢zenie w osoczu;
j.m. = jednostka mi¢dzynarodowa; MRT = $redni czas obecnosci leku w organizmie; N = liczba
badanych os6b; SD = odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stezenia; Vg = §rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym; VWF:Ag = czynnik Von Willebranda: antygen; VWF.CB
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= czynnik Von Willebranda wigzanie kolegenowe; VWF:RCo = czynnik Von Willebranda: kofaktor
rystocetyny; FVIII:C = czynnik VIII: koagulant.

Wzgledny odsetek HMV VWF w Voncento w poréwnaniu do normalnego osocza ludzkiego wynosi
srednio 86%. Wzgledna ekspresja multimerow HMV VWF u pacjentow z VWD po infuzji Voncento
wynosita okoto 10% (przy uzyciu potilosciowej analizy multimeréw).

Hemofilia A

Farmakokinetyke VVoncento oceniono na pacjentach chorych na hemofili¢ A przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 16 pacjentach z hemofilia A, zaobserwowano
nastgpujace parametry farmakokinetyczne dla FVIII:C.

FVIII:C
Parametr N | Srednia SD Zakres
Odzysk 16 0,021 0,006 0,011-0,032
przyrostowy
(kg/mL)
Okres 16 13,40 2,53 8,78-18,51
pottrwania (h)
AUC g 16 13,79 3,79 7,04-21,79
(h*j.m./mL)
MRT (h) 16 16,96 3,68 11,29-26,31
Crax (j-m./mL) 16 1,07 0,28 0,57-1,57
Tiax (h) 16 0,81 0,94 0,42-4,03
Crin (j.m./mL) 16 | 0,060 0,028 0,021-0,111
Catkowity 16 3,92 1,22 2,30-7,11
klirens
(mL/(h*kg)
Vs (ML/Kg) 16 | 6533 20,65 35,07-113,06

AUC = pole pod krzywa; Cmax = maksymalne stezenie w osoczu; Cpin = minimalne stezenie w osoczu; j.m. =
jednostka migdzynarodowa; MRT = $redni czas obecnoéci leku w organizmie; N = liczba badanych osob; SD =
odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stgzenia; Vg = $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym; FVIII:C = czynnik VI1II: koagulant.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentoéw mtodszych niz 12 lat.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Voncento zawiera F VIII i VWF jako sktadniki aktywne, pochodzace z ludzkiego osocza i dziatajace
jak endogenne sktadniki osocza. Przedkliniczne badania polegajace na wielokrotnym podawaniu
(toksyczno$¢ przewlekla, rakotwodrczo$¢ 1 mutagennosé) nie mogg by¢ wykonywane na
konwencjonalnych modelach zwierzgcych z powodu rozwoju przeciwciat po podaniu
heterologicznych biatek ludzkich.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami lub
rozpuszczalikami, oprocz wymienionych w punkcie 6.1, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

Wykazano, ze po rekonstytucji produkt zachowuje stabilnos¢ fizykochemiczna przez 8 godzin w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien
by¢ wykorzystany natychmiast. W przeciwnym wypadku, czas i warunki przechowywania produktu
przed podaniem okre$lane sg na odpowiedzialno$¢ uzytkownika; normalnie, produkt nie powinien by¢
przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania bezpo$rednie

Proszek (500 j.m./1200 j.m.) w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajacym
(plastik) oraz nasadkg (aluminium).

5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajacym
(plastik) oraz nasadka (aluminium).

Opakowania
Opakowanie z 500 j.m./1200 j.m.:

1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z rozpuszczalnikiem

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogdlne
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Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujgcy. Po przefiltrowaniu/pobraniu (patrz ponizej)
zrekonstytuowany produkt powinien zosta¢ oceniony wizualnie w celu wykluczenia obecnosci czastek
i przebarwien. Nie uzywac roztworéw wyraznie metnych lub roztworéw zawierajacych klaczki lub
czastki state.

Rekonstytucja oraz pobieranie produktu do strzykawki powininno si¢ odbywaé¢ w warunkach
aseptycznych.

Rekonstytucja

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewni¢ sig, ze plastikowe wieczka fiolek z
proszkiem i rozpuszczalnikiem zostaty usunigte, a nastgpnie przetrze¢ powierzchni¢ gumowych
korkow antyseptycznym roztworem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
Mix2Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial
usuwajac foli¢ zabezpieczajacg. Nie wyjmowac
Mix2Vial z blistra!

— 2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
I 1 rownej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢

‘ jego niebieskg koncowke z igtg na korek fiolki

= rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dot

- przebié korek fiolki rozpuszczalnika.

2
3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
i ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
Py’ gory. Nalezy zwrdci¢ uwage aby zdja¢ jedynie
@ty blister a nie caly zestaw Mix2Vial.
T
' 3

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na czystej i
gladkiej powierzchni. Odwrdci¢ fiolkg =z
rozpuszczalnikiem z przylgczonym zestawem
Mix2Vial i zalozy¢ przezroczysta cze$¢ tacznika
na korek fiolki z produktem. Naciskajac pionowo
w dot przebi¢c korek fiolki z produktem.

Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie

przetransferowany do fiolki z produktem

leczniczym.

5. Jedna reka uchwycic fiolke z produktem

leczniczym przylaczong do zestawu Mix2Vial,

druga reka uchwycic fiolke z rozpuszczalnikiem
f takze przytaczong do zestawu Mix2Vial i

ostroznie rozkrecic¢ zestaw na dwie czegsci
unikajac nadmiernego spieniania produktu
podczas rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku
wraz z niebieska koncoéwka zestawu Mix2Vial
usungC.

g
-
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6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolk¢ z produktem z przytaczona
przezroczysta koncdéwka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzasac.

-
!
.

7

7. Nabra¢ powietrza do pustej jalowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z produktem leczniczym
pionowo korkiem do gory, przytaczy¢ strzykawke
do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem
leczniczym.

Pobieranie i podawanie

)

-7

aa

g

8. Przytrzymujac tlok strzykawki, odwrocié
fiolke wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

‘
:

9. Po napelnieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke tlokiem do dolu) 1 odlaczy¢
przezroczysty zestaw Mix2Vial od strzykawki.

W celu wykonania iniekcji produktu Voncento nalezy uzywac¢ jedynie dotagczonych zestawdw do
podawania, poniewaz F VIII ma tendencj¢ do przylegania do wewnetrznych powierzchni niektorych
zestawow do iniekcji/infuzji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

W przypadku konieczno$ci podania duzych objgtosci produktu Voncento, istnieje mozliwos¢
polaczenia zawartosci kilku fiolek preparatu za pomocg komercyjnie dostgpnego zestawu do infuzji
(np. pompy strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze

zrekonstytuowanego pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Roztwor podawac powoli dozylnie (patrz punkt 4.2.), uwazajac, aby nie spowodowac aspiracji krwi

do strzykawki wypetnionej produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Voncento® 1000 j.m./ 2400 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera nominalnie:

- 1000 j.m.* ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia ** (FVIII)

- 2400 j.m.*** ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji 10 mililitrami roztwor zawiera 100 j.m./ml F VIII i 240 j.m./ml VWF

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Sé6d okoto 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ infuzji.

Bialy proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/
infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba von Willebranda (VWD)

Leczenie krwotokow lub zapobieganie i leczenie krwawien powstajacych w trakcie zabiegdw
operacyjnych u pacjentow z VWD w przypadkach, gdy leczenie wytacznie desmopresyna (DDAVP)
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Hemofilia A (wrodzony niedobor FVIII

Profilaktyka i leczenie krwawien u pacjentow z hemofilig A.

* Moc F VIII (j.m.) okresla si¢ na podstawie oznaczania metodg chromogenng zgodna z Farmakopea
Europejska. Swoista aktywnos¢ FVIII w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 70
j.m. FVIII/mg bialka.

** \Wyprodukowany z ludzkiego osocza

*x% Aktywnos¢ VWF:RCo okresla si¢ przy uzyciu standardow WHO dla VWEF. Swoista aktywno$¢
VWF w Voncento, przed dodaniem stabilizatora, wynosi okoto 100 j.m. VWF:RCo/mg biatka.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie VWD i hemofilii A wymaga nadzoru lekarza doswiadczonego w leczeniu zaburzen
hemostazy.

Decyzja dotyczaca zastosowania leczenia domowego krwawien u chorych z VWD oraz profilaktyka i
leczenie krwawien u chorych z hemofiliag A powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego, po
zapewnieniu odpowiedniego przeszkolenia i pod warunkiem regularnego kontrolowania, czy lek jest
stosowany we wlasciwy sposob.

Proporcja pomigdzy FVIII:C i VWF:RCo w fiolce wynosi 1:2,4.
Dawkowanie

Choroba von Willebranda
Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiggnac poziomy VWF:RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m./kg czynnika von Willebranda (VWF:RCo)
co odpowiada 20-40 j.m. FVIII:C/kg masy ciata.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegdlnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagaé wigkszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zalezg od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz poziomow VWF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac produkt z F VIII zawierajacym VWF, lekarz prowadzacy powinien bra¢ pod uwagg, ze
dlugotrwate leczenie preparatem moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu unikni¢cia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie
preparatu VWF zawierajacego mniejszg ilos¢ FVIII (patrz punkt 5.2).

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIII:C.

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sa zalezne od tego, jak duzy jest niedobor FVIIIL, od
lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek F VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), zwigzanych z
obecng normg WHO, dotyczaca produktéw zawierajacych F VIII. Aktywnos$¢ FVIII w osoczu jest
wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
migdzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla F VIII w osoczu).

Jedna j.m. aktywnosci FVIII jest rowna ilosci F VIII w jednym ml normalnego Iudzkiego osocza.

Leczenie na zadanie
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Przeliczenie wymaganej dawki FVIII opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m. F VIlI nal
kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ F VIII w osoczu o ok. 2% normalnej aktywnosci (odzysk in vivo 2
j-m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos$¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystapienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywnos$¢ czynnika VIII nie
powinna spas¢ ponizej podanych wartosci dla aktywno$ci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VI (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujacego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegty wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zgba wlgcznie godziny, co najmniej przez
1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24
(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego

zagojenia rany, nastepnie
kontynuowa¢ leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania do uzyskania od

30% do 60% (j.m./dl)
aktywnosci czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wtasciwie 0znacza¢ poziomy F VIII w celu ustalenia wlasciwej dawki, ktora
ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku powazniejszych
zabiegow chirurgicznych niezbe¢dne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole
procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci F VIII w osoczu). Reakcje poszczegolnych pacjentow na

F VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rézne poziomy odzysku in vivo oraz rdzne czasy
poéttrwania.

Profilaktyka

W celu prowadzenia dlugoterminowej profilaktyki u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A,
zazwyczaj stosuje si¢ 20 do 40 j.m. F VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych przypadkach,
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szczegblnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika czesciej lub
w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotad leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentéw nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych. Czgsto$¢ podawania
powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegdlnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u dzieci w wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania produktu w tej grupie sa niedostgpne.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Produkt nalezy zrekonstytuowaé zgodnie z opisem podanym w punkcie 6.6. Zrekonstytuowany
produkt powinien zosta¢ podany dozylnie powoli w postaci wstrzyknigcia/infuzji w tempie
odpowiednim dla pacjenta.

Tempo wstrzyknigcia/ infuzji nie powinno przekaracza¢ 6 ml na minute. Nalezy obserwowac pacjenta
pod katem wystapienia jakichkolwiek natychmiastowych objawow. Jesli wystapia jakiekolwiek
objawy, ktore moga by¢ zwigzane z podaniem Voncento, tempo podawania nalezy zmniejszy¢ lub
wstrzymac podawanie, w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta (patrz takze punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorykolwiek sktadnik produktu podany w czesci 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystagpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystapienia
objawow nadwrazliwo$ci pacjenci powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci zaprzestania podawania
produktu leczniczegoi skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzacym. Pacjentow nalezy poinformowac
o wczesnych sygnatach nadwrazliwosci, jak pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek ci$nienia tetniczego i anafilaksja. W przypadku wstrzgsu
nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych dotyczacych terapii wstrzasu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe $rodki stosowane w celu przeciwdzialania zakazeniom zwigzanych ze stosowaniem
produktéw leczniczych otrzymywanych z krwi i1 osocza ludzkiego, obejmujg wlasciwy dobor dawcow,
badanie poszczegdlnych donacji oraz puli osocza na obecnos¢ swoistych markerow zakazenia oraz
stosowanie procedur inaktywacji/usuwania wirusow na etapie produkcji. Mimo tego, stosujac terapi¢
przy uzyciu srodkow farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza nie da si¢
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych
lub niedawno poznanych wiruséw i innych patogendw.
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Stosowane $rodki sg uwazane za skuteczne w przypadku wiruséw otoczkowych, takich jak
ludzki wirus niedoboru odporno$ci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV) oraz wobec bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV).

Podjete srodki mogg mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i 0so6b
z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoezg (np. anemia hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienie (przeciw zapaleniu watroby typu A i B) w przypadku
pacjentow, ktorzy regularnie/okresowo otrzymujg produkty pochodzace z ludzkiego osocza
zawierajgce czynnik VIII/VWF.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu VVoncento odnotowa¢ nazwe
i numer serii produktu, aby mdc powigzaé pacjenta z dang serig leku.

Choroba von Willebranda

Istnigje ryzyko powiktan zakrzepowych, szczegolnie u pacjentow, u ktorych stwierdzono kliniczne
czynniki ryzyka lub wynikajace z wynikow badan laboratoryjnych. W zwiazku z tym pacjentow
znajdujacych si¢ w grupie ryzyka nalezy obserwowac na okoliczno$¢ wczesnych objawdw zakrzepicy.
Nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwko epizodom zakrzepowo-zatorowym, zgodnie z aktualnymi
zaleceniami.

Podajac pacjentowi produkt VWF zawierajacy F VIII lekarz prowadzacy powinien zdawaé sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac¢ nadmierny wzrost FVI11:C. U pacjentow
otrzymujacych produkty VWF zawierajace FVIII, nalezy bada¢ poziom FVIII:C w osoczu w celu
niedopuszczania do utrzymywania si¢ nadmiernych pozioméw FVIIL:C w osoczu, poniewaz moga one
zwigkszac ryzyko zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ wiaczenie $rodkow przeciwzakrzepowych (patrz
rowniez punkt 5.2).

U pacjentéw chorujacych na chorobe von Willebranda (VWD), zwtaszcza typ 3 choroby, moga
pojawic si¢ neutralizujace przeciwciata (inhibitory) przeciwko VWF. Jesli nie uzyskano oczekiwanych
poziomow aktywnosci VWR:RCo, Iub jesli krwawienie nie zostalo zatrzymane wtasciwa dawka,
nalezy przeprowadzi¢ test w kierunku obecnosci inhibitora VWF. U pacjentéw z wysokimi

poziomami inhibitora terapia moze by¢ nie tylko nieskuteczna lecz takze prowadzi¢ do reakcji
anafilaktoidalnych i nalezy wowczas rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Hemofilia A

Inhibitory

Tworzenie si¢ neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciwko F VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu pacjentéow z hemofilia A. Inhibitory te to zwykle immunoglobuliny 1gG skierowane
przeciwko dziataniu prokoagulacyjnemu F VIII, ktore oblicza si¢ w jednostkach Bethesda (BU) na ml
osocza, przy uzyciu zmodyfikowanego testu. Ryzyko pojawienia si¢ u pacjenta inhibitorow jest
zwigzane z ekspozycja na czynnik VIII, ktore to ryzyko jest najwyzsze w ciaggu pierwszych 20 dni
ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory pojawiajg si¢ po pierwszych 100 dniach od ekspozyc;ji.

Przypadki nawracajacego inhibitora (niskie miano) zaobserwowano po zmianie z jednego produktu
zawierajgcego czynnik VIII na inny u uprzednio leczonych pacjentdéw z ponad 100 dniami ekspozycji,
u ktérych w wywiadzie stwierdzono rozwdj inhibitora. Dlatego zaleca si¢ uwazne monitorowanie
pacjentéw pod katem wystgpienia inhibitora po kazdej zmianie produktu.

Zazwyczaj wszyscy pacjenci leczeni ludzkim VI1II czynnikiem krzepnigcia powinni by¢ uwaznie

monitorowani pod katem rozwoju inhibitoréw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania
laboratoryjne. Jesli oczekiwane poziomy aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu nie sg osiagnigte lub
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krwawienia nie udaje si¢ opanowac za pomoca odpowiedniej dawki, nalezy wykona¢ badanie w
kierunku obecnosci inhibitoréw F VIII. U pacjentdéw z wysokim poziomem inhibitoréw terapia
czynnikiem VIII moze okaza¢ si¢ nieskuteczna i nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia. Tacy pacjenci
powinni by¢ leczeni przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu pacjentow z hemofilig A
oraz z inhibitorami czynnika VII1.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt zawiera do 29,50 mg (1,28 mmol) sodu w fiolce. Nalezy wzig¢ to pod uwage
w przypadku pacjentow bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie badano zadnych interakcji VWF i F VIII z innymi produktami leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan nad reprodukcja zwierzat z uzyciem produktu Voncento.

Choroba von Willebranda

Nie przeprowadzono badan klinicznych nad stosowaniem Voncento u kobiet cigzarnych lub
karmigcych piersia. Produkt nalezy podawac kobietom w cigzy lub karmigcym piersig z niedoborami
VWEF tylko w przypadku wyraznych wskazan, biorac pod uwagg, ze pordd zwigksza u nich ryzyko
krwotokow.

Hemofilia A

Z uwagi na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet brak jest badan dotyczacych leczenia podczas
cigzy 1 karmienia piersig.

Dlatego Voncento nalezy podawaé kobietom w cigzy i karmigcym piersig tylko w przypadku
wyraznych wskazan.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Voncento nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas terapii produktem Voncento u dorostych i mtodziezy mogg wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane: reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne, epizody zakrzepowo-zatorowe, goraczka,
bol gtowy, zaburzenia smaku oraz nieprawidtowe wyniki testu czynno$ci watroby. Ponadto, u
pacjentéw moze doj$¢ do wytworzenia inhibitorow FVIII i VWF,

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Tabela przedstawiona ponizej jest zgodna z klasyfikacjg uktadéw narzadowych MedDRA.

Dziatania niepozadane wymieniono z uwzglednieniem nastepujacych kategorii czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 i < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1,000 i <
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1/100); rzadko (> 1/10,000 i < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Ukladow Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Narzadowych (MedDRA)
Zaburzenia krwi i uktadu Hamowanie FVIII Bardzo rzadko
chlonnego

Hamowanie VWF Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (z tachykardia, | Bardzo rzadko
immunologicznego bolem w klatce piesiowej, i

dyskomfortem w jej obrgbie
oraz bélem plecéw wlacznie)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zaburzenia smaku Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Epizody zakrzepowo-zatorowe | Bardzo rzadko
naczyniowego
Zaburzenia ogdlne i w miejscu | Goraczka Bardzo rzadko
podania

Bol glowy Bardzo rzadko
Badania labporatoryjne Nieprawidtowy wynik testu Bardzo rzadko

czynnosci watroby

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé (reakcje alergiczne): Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (moga obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie W miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniona
pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke, spadek ci$nienia tetniczego, sennosé, nudnosci, niepokoj,
tachykardie, ucisk w klatce piersiowej (wlgcznie z bolem i dyskomfortem w klatce piersiowej), bél
plecéw, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech. Te zaobserwowane reakcje moga W niektdrych
przypadkach moga doprowadzi¢ do ostrej anafilaksji (W tym wstrzasu).

Hamowanie FVIII: U pacjentdw z hemofilia A moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitorow) przeciw FVIII. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bgdzie objawiat
si¢ niewystarczajaca odpowiedzig kliniczna. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym os$rodkiem leczenia hemofilii. Nie ma doswiadczenia z badan klinicznych z
produktem Voncento u uprzednio nieleczonych pacjentéw (PUPs). Dlatego nie ma dostepnych
aktualnych danych na temat czgstosci wystepowania klinicznie istotnych swoistych inhibitorow.

Hamowanie VWF: U pacjentow z VWD, szczegdlnie typu 3, moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych (inhibitorow) VWEF. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawial si¢ w
postaci nieodpowiedniej odpowiedzi klinicznej. Takie przeciwciata stracaja si¢ | moga wystepowac
rownoczesnie z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego pacjenci doswiadczajacy reakcji anafilaktycznej
powinny by¢ badani na obecno$¢ inhibitora. W takich przypadkach zalecany jest kontakt z
wyspecjalizowanym o$rodkiem leczenia hemofilii.

Epizody zakrzepowo-zatorowe: U pacjentdw z VWD, istnieje ryzyko wystapienia epizodoéw
zakrzepowo-zatorowych, szczeg6lnie u pacjentdéw ze stwierdzonymi klinicznymi czynnikami ryzyka
lub czynnikami ryzyka wynikajacymi z wynikow badan laboratoryjnych. U pacjentéw otrzymujacych
produkty z F VIII zawierajacym VWF, utrzymujgcy sie¢ nadmierny poziom FVIII:C w osoczu moze
zwigksza¢ ryzyko wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych (patrz takze punkt 4.4).

Bezpieczenstwo w odniesieniu do przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Dzieci 1 mlodziez

Przewidywana czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u
dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano dawke
dwukrotnie wyzsza od zalecanej). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia epizoddéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku
zastosowania istotnie zawyzonej dawki, zwtaszcza u pacjentow z VWD.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi, czynnik von
Willebranda w potaczeniu z czynnikiem krzepnigcia VIII.

Kod ATC: B02BD06

Choroba von Willebranda

Egzogennie podawany VWF pochodzgcy z osocza ludzkiego dziata w taki sam sposob jak endogenny
VWEF.

Podawanie VWF pozwala na skorygowanie nieprawidlowosci hemostatycznych, powstatych u

paCJentow cierpigcych na niedobér VWF (VWD) na dwdch poziomach:

VWEF przywraca prawidlowa adheZ]f; ptytek do tkanki pod$rodblonkowej naczyma W miejscu
jego uszkodzenia (poniewaz wiaze si¢ z tkankg podsrodbtonkowg naczynia i membrang
plytkowa), zapewniajgc wstepnag hemostaze, co widaé poprzez skrocenie czasu krwawienia. Ten
efekt ma miejsce natychmiast i wiadomo, ze zalezy w duzej mierze od poziomu polimeryzacji
biatka.

- VWF powoduje opdzniong poprawe towarzyszacego niedoboru FVIIL. Podawany dozylnie
VWF wigze si¢ z endogennym FVIII (naturalnie wytwarzanym przez organizm pacjenta), i
poprzez stabilizowanie tego czynnika, przeciwdziata jego szybkiej degradacji.

Z tego wzgledu efektem wtdrnym pierwszej infuzji czystego VWF (produkt VWF z niskim
poziomem FVTIII) jest przywrdcenie, z niewielkim opdznieniem, normalnego poziomu FVIII:C.

- Podawanie preparatu FVIII:C zawierajacego VWF przywraca normalny poziom FVIIL:C
natychmiast po pierwszej infuzji.

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowiagzek przedstawiania wynikow badan dla produktu
Vocento u u pacjentow od urodzenia do < 12 roku zycia z VWD.

Hemofilia A

Egzogennie podawany pochodzacy z osocza ludzkiego czynnik VIII zachowuje sie w taki sam sposob
jak endogenny FVIII.

Kompleks F VIII/VWF sktada si¢ z dwoch czasteczek (F VIII i VWF) o rdznych funkcjach
fizjologicznych.
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U pacjentéw z hemofilig, po infuzji dozylnej czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem VWF w uktadzie
krazenia.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywowanego czynnika IX przyspieszajac

przeksztatcanie czynnika X w jego aktywowang posta¢. Aktywowany czynnik X przeksztatca
protrombing w trombing. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania
skrzepu. Hemofilia A jest to zwigzane z plcig dziedziczne zaburzenie krzepnigcia krwi spowodowane
zmniejszonym poziomem czynnika VIII, ktore powoduje rozlegte krwotoki do stawow, migsni lub
organow wewnetrznych, samoistne badz bedace wynikiem wypadku lub urazu chirurgicznego.

Poprzez terapi¢ zastepcza poziom F VIII w osoczu zwigksza si¢, pozwalajgc na tymczasowe

wyrownanie niedoboru czynnika i ustgpienie tendencji do krwawien.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan klinicznych produktu
leczniczego Voncento u pacjentow z Hemofilig A, w wieku od urodzenia do ponizej 12 roku zycia.

5.2

Choroba von Willebranda

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ VVoncento oceniano u pacjentow chorych na VWD przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 12 pacjentach z VWD, zaobserwowano nastgpujgce
parametry farmakokinetyczne dla VWR:RCo, VWF:Ag, VWF:CB oraz FVIII:C.

VWEF:RCo VWF:Ag VWE:CB FVIII:C

Parametr N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres | N | Srednia | SD | Zakres
Odzysk 12 | 0,017 | 0002 | 001- | 12| 0,018 | 0,002 | 0,01- | 12 | 0,020 | 0,004 | 0,02- | 12 | 0,025 | 0,006 | 0,02-
przyrostowy 0,02 0,02 0,02 0,04
(kg/mL)
Okres 8 13,7 9,2 6,1- | 12| 183 4,0 11,4- [ 12| 160 4,6 94- |10 280 157 | 7,7-
p(’)]trwanla 35,1 27,0 25,1 57,5
(h)
AUC,.7» 12| 17,7 97 | 12,7- | 12| 378 133 | 226- [ 12| 248 8,8 148- | 11| 340 16,2 | 13,2-
(h*j.m./mL) 22,7 64,7 41,1 66,8
MRT (h) 8 14,0 5,0 86- | 12| 236 5,0 153- |12 | 20,0 4.4 11,6- | 10| 431 221 | 156-

25,5 33,6 28,6 85,1
Crnax 12| 1,65 063 | 093 [12] 229 059 | 152- 12| 1,68 050 | 1,04- 12| 0,96 0,25 | 0,57-
(j.m./mL) 3,36 3,66 2,66 1,32
Tonax () 12 | 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 0,25a 0,25- | 12| 1,00a 0,25-

1,03 1,00 1,00 30,00
Crin 12| 0,01 0,00 | 000- 12| 0,20 005 | 002- 12| 0,05 0,02 | 0,02- 12| 0,21 0,18 | 0,03-
(j.m./mL) 0,03 0,17 0,09 0,59
Catkowity 12| 6,09 166 | 3,06- | 12| 3,57 069 | 261- |12] 353 089 | 232- 11| 133 0,59 | 0,62-
klirens 9,32 4,78 4,77 2,47
(mL/(h*kg)
Vg (mL/kg) | 8 74,8 353 | 447- | 12| 828 186 | 645- | 12| 686 15,7 | 475- | 10| 481 153 | 248-

158,0 1284 93,7 72,9

®mediana

AUC = pole pod krzywg; Crax = maksymalne stezenie w osoczu; Cin = minimalne st¢zenie w osoczu;
j.m. = jednostka mi¢dzynarodowa; MRT = $redni czas obecnosci leku w organizmie; N = liczba
badanych os6b; SD = odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stezenia; Vg = §rednia
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym; VWF:Ag = czynnik Von Willebranda: antygen; VWF.CB
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= czynnik Von Willebranda: wigzanie kolegenowe; VWF:RCo = czynnik VVon Willebranda: kofaktor
rystocetyny; FVIII:C = czynnik VIII: koagulant.

Wzgledny odsetek HMV VWF w Voncento w poréwnaniu do normalnego osocza ludzkiego wynosi
srednio 86%. Wzgledna ekspresja multimerow HMV VWF u pacjentow z VWD po infuzji Voncento
wynosita okoto 10% (przy uzyciu potilosciowej analizy multimeréw).

Hemofilia A

Farmakokinetyke VVoncento oceniono na pacjentach chorych na hemofili¢ A przy braku krwawienia.

Na podstawie badan farmakokinetycznych na 16 pacjentach z hemofilia A, zaobserwowano
nastgpujace parametry farmakokinetyczne dla FVIII:C.

FVIII:C
Parametr N | Srednia SD Zakres
Odzysk 16 0,021 0,006 0,011-0,032
przyrostowy
(kg/mL)
Okres 16 13,40 2,53 8,78-18,51
pottrwania (h)
AUC g 16 13,79 3,79 7,04-21,79
(h*j.m./mL)
MRT (h) 16 16,96 3,68 11,29-26,31
Crax (j-m./mL) 16 1,07 0,28 0,57-1,57
Tiax (h) 16 0,81 0,94 0,42-4,03
Crin (j.m./mL) 16 | 0,060 0,028 0,021-0,111
Catkowity 16 3,92 1,22 2,30-7,11
klirens
(mL/(h*kg)
Vs (ML/Kg) 16 | 6533 20,65 35,07-113,06

AUC = pole pod krzywa; Cmax = maksymalne stezenie w osoczu; Cpin = minimalne stezenie w osoczu; j.m. =
jednostka migdzynarodowa; MRT = $redni czas obecnoéci leku w organizmie; N = liczba badanych osob; SD =
odchylenie standardowe; T = czas najwyzszego stgzenia; Vg = $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym; FVIII:C = czynnik VI1II: koagulant.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentoéw mtodszych niz 12 lat.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Voncento zawiera F VIII i VWF jako sktadniki aktywne, pochodzace z ludzkiego osocza i dziatajace
jak endogenne sktadniki osocza. Przedkliniczne badania polegajace na wielokrotnym podawaniu
(toksyczno$¢ przewlekla, rakotwdrczo$¢ 1 mutagennosc) nie mogg by¢ wykonywane na
konwencjonalnych modelach zwierzgcych z powodu rozwoju przeciwciat po podaniu
heterologicznych biatek ludzkich.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami lub
rozpuszczalikami, oprocz wymienionych w punkcie 6.1, poniewaz nie wykonano badan dotyczacych
zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

Wykazano, ze po rekonstytucji produkt zachowuje stabilnos¢ fizykochemiczna przez 8 godzin w
temperaturze pokojowe;j (ponizej 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien
by¢ wykorzystany natychmiast. W przeciwnym wypadku, czas i warunki przechowywania produktu
przed podaniem okre$lane sg na odpowiedzialno$¢ uzytkownika; normalnie, produkt nie powinien by¢
przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac¢. Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania bezpo$rednie

Proszek (1000 j.m./2400 j.m.) w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajacym
(plastik) oraz nasadkg (aluminium).

10 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I), z korkiem (guma), wieczkiem zabezpieczajgcym
(plastik) oraz nasadka (aluminium).

Opakowania

Opakowanie z 1000 j.m./2400 j.m.:
1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z rozpuszczalnikiem

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogdlne
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Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujgcy. Po przefiltrowaniu/pobraniu (patrz ponizej)
zrekonstytuowany produkt powinien zosta¢ oceniony wizualnie w celu wykluczenia obecnosci czastek
i przebarwien. Nie uzywac roztworéw wyraznie metnych lub roztworéw zawierajacych klaczki lub
czastki state.

Rekonstytucja oraz pobieranie produktu do strzykawki powininno si¢ odbywaé w warunkach
aseptycznych.

Rekonstytucja

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej. Upewni¢ sig, ze plastikowe wieczka fiolek z
proszkiem i rozpuszczalnikiem zostaty usunigte, a nastgpnie przetrze¢ powierzchni¢ gumowych
korkow antyseptycznym roztworem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
Mix2Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial
usuwajac foli¢ zabezpieczajacg. Nie wyjmowac
Mix2Vial z blistra!

— 2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
I 1 rownej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢

‘ jego niebieskg koncowke z igtg na korek fiolki

= rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dot

- przebié korek fiolki rozpuszczalnika.

2
3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
i ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
Py’ gory. Nalezy zwrdci¢ uwage aby zdja¢ jedynie
@ty blister a nie caly zestaw Mix2Vial.
T
' 3

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na czystej i
gladkiej powierzchni. Odwroci¢ fiolkg =z
rozpuszczalnikiem z przylgczonym zestawem
Mix2Vial i zalozy¢ przezroczysta cze$¢ tacznika
na korek fiolki z produktem. Naciskajac pionowo
w dot przebi¢ korek fiolki z produktem.

Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie

przetransferowany do fiolki z produktem

leczniczym.

5. Jedna reka uchwycic fiolke z produktem

leczniczym przylaczong do zestawu Mix2Vial,

druga reka uchwycic fiolke z rozpuszczalnikiem
f takze przytaczong do zestawu Mix2Vial i

ostroznie rozkrecic¢ zestaw na dwie czegsci
unikajac nadmiernego spieniania produktu
podczas rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku
wraz z niebieska koncoéwka zestawu Mix2Vial
usungC.

g
-
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6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolk¢ z produktem z przytaczona
przezroczysta koncdéwka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzasac.

-
!
.

7

7. Nabra¢ powietrza do pustej jalowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z produktem leczniczym
pionowo korkiem do gory, przytaczy¢ strzykawke
do potaczenia Luer Lock zestawu Mix2Vial.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z produktem
leczniczym.

Pobieranie i podawanie

)

-7

aa

g

8. Przytrzymujac tlok strzykawki, odwrocié
fiolke wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

‘
:

9. Po napelnieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke tlokiem do dolu) 1 odlaczy¢
przezroczysty zestaw Mix2Vial od strzykawki.

W celu wykonania iniekcji produktu Voncento nalezy uzywac¢ jedynie dotagczonych zestawdw do
podawania, poniewaz F VIII ma tendencj¢ do przylegania do wewnetrznych powierzchni niektorych
zestawow do iniekcji/infuzji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

W przypadku konieczno$ci podania duzych objgtosci produktu Voncento, istnieje mozliwosé
polaczenia zawartosci kilku fiolek preparatu za pomocg komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji
(np. pompy strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze

zrekonstytuowanego pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Roztwor podawa¢ powoli dozylnie (patrz punkt 4.2.), uwazajac, aby nie spowodowac aspiracji krwi

do strzykawki wypetnionej produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

56




7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WY TWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3000 Bern
Szwajcaria

CSL Ltd., Biotherapies Division
189-209 Camp Road
Broadmeadows

Victoria 3047

Australia

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Str. 76
35041 Marburg

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

o Oficjalne zwalnianie serii
Zgodnie z Artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/EC, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane

przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
sze$ciu miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Natepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawione w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jezeli data ztozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z
aktualizacjg RMP, dokumenty te mogg by¢ ztozone w tym samym czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(Karton 250 j.m./600 j.m.)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voncento 250 j.m. /600 j.m.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

ludzki VIl czynnik krzepnigcia 250 j.m.
ludzki czynnik von Willebranda 600 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.Nie zamrazad.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/001

[13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Voncento 250 j.m. / 600 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(Fiolka z proszkiem 250j.m./600 j.m.)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Voncento 250 j.m. /600 j.m
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Do podawania i.v.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

VIl czynnik krzepnigcia 250 j.m.
czynnik von Willebranda 600 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(fiolka z rozpuszczalnikiem 5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(Karton 500 j.m./1200 j.m.)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voncento 500 j.m. / 1200 j.m.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

ludzki VIl czynnik krzepnigcia 500 j.m.
ludzki czynnik von Willebranda 1200 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: chlorek wapnia, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 10 ml wody do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.Nie zamrazaé.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
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CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

|12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/002

113.  NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Voncento 500 j.m. / 1200 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(Fiolka z proszkiem 500j.m./1200 j.m.)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Voncento 500 j.m. / 1200 j.m.
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Do podawania i.v.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

VIl czynnik krzepniecia 500 j.m.
czynnik von Willebranda 1200 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(fiolka z rozpuszczalnikiem 10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(Karton 500 j.m./1200 j.m.)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voncento 500 j.m. /1200 j.m.
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

ludzki VIII czynnik krzepnigcia 500 j.m.
ludzki czynnik von Willebranda 1200 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: chlorek wapnia, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.Nie zamrazaé.
Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/003

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Voncento 500 j.m. /1200 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(Fiolka z proszkiem 500j.m./1200 j.m.)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Voncento 500 j.m /1200 j.m.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Do podawania i.v.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

VI czynnik krzepniecia 500 j.m.
czynnik von Willebranda 1200 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(fiolka z rozpuszczalnikiem 5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

(Karton 1000 j.m./2400 j.m.)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voncento 1000 j.m. / 2400 j.m.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

ludzki VIl czynnik krzepnigcia 1000 j.m.
ludzki czynnik von Willebranda 2400 j.m.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: chlorek wapnia, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 10 ml wody do wstrzykiwan

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.Nie zamrazaé.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

|11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Niemcy
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|12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/857/004

113.  NUMER SERII

Lot

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Voncento 1000 j.m. / 2400 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(Fiolka z proszkiem 1000 j.m./2400 j.m.)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Voncento 1000 j.m. /2400 j.m.
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Do podawania i.v.

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

VI czynnik krzepnigcia 1000 j.m.
czynnik von Willebranda 2400 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANY CH NA malych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

(fiolka z rozpuszczalnikiem 10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP.

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Voncento 250 j.m. /600 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Ludzki VIII czynnik krzepniecia,
Ludzki czynnik von Willebranda

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, pielegniarki lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Voncento i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku VVoncento
Jak stosowac lek Voncento

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Voncento

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok wnE

1. Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje?

Lek jest produkowany z ludzkiego osocza (jest to ptynna cze$¢ krwi) i zawiera substancje aktywne
nazwane ludzkim V1l czynnikiem krzepnigcia (FVIII) i ludzkim czynnikiem von Willebranda
(VWE).

Voncento jest stosowany w celu zapobiegania lub zatrzymania krwawien spowodowanych brakiem
VWEF u chorych z chorobg von Wilebrandta i brakiem F VIII u chorych z hemofilig A.

Voncento jest stosowany wylacznie w przypadku gdy leczenie innym lekiem, dezmopresyna
(DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

VWEF i F VIII uczestnicza w procesie krzepniecia krwi. Brak ktorego$ z czynnikéw powoduje ze krew
nie krzepnie tak szybko jak powinna powodujac zwigkszong tendencj¢ do krwawien. Zastapienie
VWF i FVIII przez Voncento spowoduje czasowa naprawe mechanizmow krzepniecia krwi.
Poniewaz Voncento zawiera zarowno FVIIL, jak i VWE, istotne jest aby wiedzie¢, ktory z czynnikoéw
jest wazniejszy u poszczegdlnych pacjentow. U chorych z hemofilia A Voncento przepisywany jest
przez lekarza z wyszczegolniong liczba jednostek F VIII. W przypadku chorych na VWD, Voncento
przepisywany jest przez lekarza z wyszczegdlniong liczba jednostek VWF.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Voncento
Kiedy nie stosowac¢ VVoncento:

o jesli pacjent ma uczulenie na VWF lub F VIII lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania Voncento nalezy zwrocié si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

. Mozliwe sg reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci
nalezy przerwaé¢ podawanie leku i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Lekarz
powinien poinformowa¢ o wczesnych oznakach objawow nadwrazliwos$ci. Nalezg do nich:
pokrzywka, uogdélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, s$wiszczacy oddech, spadek
cisnienia kKrwi i anafilaksja (ci¢zka reakcja alergiczna, ktora powoduje powazne trudnosci w
oddychaniu lub zawroty gtowy).

o Tworzenie si¢ inhibitoréw (przeciwcial ) jest znanym powiktaniem leczenia, ktére moze
wystgpi¢ podczas leczenia powodujgc zatrzymanie prawidtowego dziatania terapii. Jesli
krwawienie nie jest kontrolowane za pomoca Voncento, nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza. Pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wytwarzania inhibitorow.

. Choroba von Willebranda
W przypadku znanego ryzyka wystapienia zakrzepow krwi pacjent musi by¢ monitorowany w
kierunku wystapienia wczesnych objawow zakrzepicy (wykrzepiania krwi). Powinna zostaé¢
wdrozona profilaktyka przeciwzakrzepowa.

Bezpieczenstwo wirusowe

W przypadku lekdw wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, przez wytwércdw podejmowane sg
odpowiednie $rodki ostroznosci zapobiegajace przeniesieniu zakazenia na pacjentow. Naleza do nich:

o doktadny dobor dawcow krwi i osocza w celu wykluczenia mozliwosci przenoszenia chordb
zakaznych,

. badanie kazdej donacji 1 puli osocza pod katem wiruséw / zakazen,

o wlaczenie procedur do procesu przetwarzania krwi lub osocza, ktére moga inaktywowacé lub

usuwaé wirusy.

Pomimo zastosowania tych srodkow, przy podawaniu lekow pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza,
nie mozna calkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub nowo poznanych wiruséw i innych rodzajow zakazen.

Stosowane $rodki zabezpieczajace sg uwazane za skuteczne wobec tak zwanych wiruséw
»otoczkowych”, takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV, wirus wywotujagcy AIDS), wirus
zapalenia watroby typu B i wirus zapalenia watroby typu C (ktére powoduja zapalenie watroby) oraz
waobec ,,bezotoczkowego” wirusa zapalenia watroby typu A (ktory rowniez zapalenie watroby).

Podjete metody moga mie¢ ograniczong skutecznos$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ niebezpieczne:

o dla kobiet w ciazy (poniewaz istnieje ryzyko zarazenia nienarodzonego dziecka) oraz

o dla 0s6b z ostabionym systemem immunologicznym lub ze zwigkszong produkcja krwinek
czerwonych spowodowang niektorymi typami anemii (np. w anemii sierpowatej lub w anemii
hemolitycznej).

Przy regularnym / powtarzalnym przyjmowaniu lekéw wytwarzanych z ludzkiego osocza takich jak
Voncento lekarz moze zaleci¢ rozwazenie szczepienia przeciw zapaleniu watroby typu A i B.
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Szczegolnie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu Voncento zanotowaé dat¢ podania, numer serii oraz
wstrzyknigta objetos¢ w dzienniku terapii.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzano badan klinicznych Voncento u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.
Z tego powodu Voncento nie jest wskazany do uzycia u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.

Inne leki i Voncento

. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersia

o W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub
gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o W ciazy 1 w okresie karmienia piersig, Voncento nalezy stosowac tylko w uzasadnionych
wskazaniach.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Voncento nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Voncento zawiera séd

Voncento zawiera do 14,75 mg (0,64 mmol) sodu na fiolke. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;j.
3. Jak stosowa¢ Voncento

Leczenie powinno by¢ monitorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczniu zaburzen krzepnigcia
Krwi .

W przypadku gdy lekarz zdecyduje, ze mozliwe jest podanie leku przez pacjenta, musi on otrzymac od
lekarza odpowiednie instrukcje, ktorych nalezy zawsze przestrzegaé przy podawaniu leku. Lek nalezy
zawsze przyjmowac doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zasiggnaé
porady lekarza.

Dawkowanie

Potrzebna ilos¢ VWF i F VIII oraz czas trwania leczenia zalezg od:

o cigzkosci schorzenia
o miejsca i intensywnos$ci krwawienia
o masy ciata

o stanu klinicznego pacjenta

(patrz takze “Informacje przeznaczone wylqcznie dla fachowego personelu medycznego™).

W przypadku podawania leku w warunkach domowych, zawsze nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w
sprawie prowadzonego leczenia i $ci$le przestrzegac jego zalecen odno$nie dawkowania i sposobu
podawania leku.

Nalezy stosowac sie¢ do zalecen podanych przez lekarza.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
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Dawke w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat okresla sie na podstawie masy
ciala i stosujgc t¢ samg zasade jak dla dorostych.

Zastosowanie wickszej niz zalecana dawki Voncento

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano
dwukrotnie wyzszg od zalecanej). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ tworzenia sie skrzepow krwi (zatorowos¢) w przypadku zastosowania istotnie
zawyzonej dawki, zwlaszcza u pacjentow z VWD.

Pominiecie zastosowania dawki Voncento

o Kolejng dawke nalezy zastosowac natychmiast i kontynuowac przyjmowanie kolejnych
w regularnych odstepach, zgodnie z zaleceniami lekarza.
o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania \Voncento
Nie nalezy przerywac stosowania Voncento bez konsultacji z lekarzem.

Rozpuszczanie i sposéb podawania

Informacje ogdlne

o Proszek musi by¢ zmieszany z rozpuszczalnikiem (cz¢$cig ptynna) oraz pobrany z fiolki w
warunkach aseptycznych.

. Voncento nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, rozcienczalnikami lub rozpuszczalnikami oprdocz
wymienionych w punkcie 6.

. Roztwoér powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod §wiatto moze

zawiera¢ pecherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek. Po
przefiltrowaniu lub pobraniu (patrz nizej), przed podaniem roztwor powinien by¢ przed
podaniem wizualnie zbadany w kierunku obecnosci czgsteczek i odbarwien. Nie uzywaé
roztworu, ktory jest metny lub zawiera ktaczki lub czastki state.

o Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami oraz zaleceniami lekarza.

Rekonstytucja
Nie otwierajac fiolek ogrza¢ proszek Voncento oraz rozpuszczalnik do temperatury pokojowej lub

temperatury ciata. Mozna to osiggna¢ zaréwno przez pozostawienie fiolek na okoto godzing w
temperaturze pokojowej lub trzymajac przez kilka minut w dloniach.

NIE poddawa¢ fiolek bezposredniemu dzialaniu zrédet ciepta. Fiolek nie wolno podgrzewac¢ do
temperatury wyzszej niz temperatura ciata (37°C).

Ostroznie usung¢ wieczka zabezpieczajace z fiolek, przetrze¢ powierzchnie gumowych korkow za
pomoca wacika nasaczonego alkoholem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
zawierajacego Mix2Vial (ktéry zawiera zestaw transferowy z filtrem), a nastepnie postepowaé
zgodnie z ponizszg instrukcja.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial
usuwajac folie zabezpieczajaca. Nie wyjmowaé
@ﬁ) Mix2Vial z blistral
1
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2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
1 réwnej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢
jego niebieskg koncowke z igla na korek fiolki
rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dot
przebi¢ korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
gory. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdjac¢ jedynie
blister a nie caty zestaw Mix2Vial.

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na gtadkiej i
twardej powierzchni. Odwrocié fiolke z
rozpuszczalnikiem z zestawem Mix2Vial i
zatozy¢ przezroczysta czes$¢ tacznika na korek
fiolki z produktem. Naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki z produktem. Rozpuszczalnik
samoczynnie zostanie przetransferowany do fiolki
z lekiem.

5. Jedng rekg uchwyci¢ fiolke z lekiem
przytaczong do zestawu Mix2Vial, drugg r¢ka
uchwyci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem takze
przytaczong do zestawu Mix2Vial i ostroznie
rozkreci¢ zestaw na dwie czesci unikajac
nadmiernego spieniania produktu podczas
rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku wraz z
niebieskg koncowka zestawu Mix2Vial usung¢.

6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolke z produktem z przytagczong
przezroczysta koncowka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzgsac.

t(_(@EQ

7. Nabra¢ powietrza do pustej jatowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z lekiem pionowo korkiem do
gory, przylaczy¢ strzykawke do potaczenia Luer
Lock zestawu Mix2Vial. Wstrzyknaé powietrze
do fiolki z produktem leczniczym.

Pobieranie i podawanie
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8. Przytrzymujac tlok strzykawki odwroci¢ fiolke
wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
roztwor do strzykawki, powoli odciagajac ttok.

alg
9. Po napetieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke ttokiem do dotu) i odlgczy¢ zestaw
Mix2Vial od strzykawki.
9

Nalezy uzywac zestawu do podawania dostarczonego z lekiem. Nalezy wkiu¢ igte w zyle i poczekaé
az krew sptynie do konca rurki. Dotaczy¢ strzykawke do wolnego konca zestawu do podawania.
Nalezy uzywac plastikowych jednorazowych strzykawek, poniewaz roztwory tego typu maja
tendencje do przylegania do powierzchni strzykawek wykonanych ze szkta. Zgodnie z zaleceniami
lekarza rozpuszczony roztwor nalezy powoli wstrzykiwaé/podawaé w infuzji dozylnie (tempo nie
powinno przekaracza¢ 6 ml na minute). Nalezy zwroci¢ uwage, aby krew nie dostata si¢ do czesci
wypelionej produktem.

W przypadku konieczno$ci podania duzych objetosci Voncento, istnieje mozliwo$¢ potaczenia
zawartosci kilku fiolek VVoncento za pomoca komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji (np. pompy
strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze zrekonstytuowanego
pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Konieczne jest obserwowanie w kierunku wystgpienia dziatan niepozadanych mogacych wystapié
zaraz po podaniu leku. Jezeli takie dzialanie ma miejsce, moze ono by¢ zwigzane z podawaniem
Voncento, nalezy wtedy przerwa¢ wstrzykiwanie lub infuzj¢ (patrz takze punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Voncento moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem:

. jesli wystapia jakiekolwiek objawy alergiczne (patrz ponizej)

o jesli stwierdzone zostanie nieprawidlowe dzialanie leku

o jesli wystapia jakiekolwiek zaburzenia krazenia w konczynach (np. zimne i blade
konczyny) lub waznych organdéw wewnetrznych (np. ostry bol w klatce piersiowej).

Nastegpujace dziatania niepozadane wystepowaty bardzo rzadko (u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
o Reakcje alergiczne zostaty zaobserwowane i w niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do

cigzkich reakcji alergicznych (anafilaksji), ktore powoduja powazne problemy z oddychaniem,
zawroty gtowy lub wstrzgs.
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Reakcje alergiczne moga obejmowac nastepujace objawy:

obrzek twarzy, jezyka, jamy ustnej lub gardta, trudnosci w oddychaniu i przetykaniu,
pokrzywka, swiszczacy oddech, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, uderzenia
goraca, Wysypka na catym ciele, bole gtowy, spadek cisnienia krwi, niepokoj, przyspieszone
bicie serca, ucisk w klatce piersiowej (z b6lem i dyskomfortem w jej obrebie wigcznie), bl
plecow, zmeczenie (senno$¢), nudnosci, wymioty, uczucie mrowienia. W przypadku
wystapienia powyzszych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i skontaktowac si¢ z
lekarzem.

o Hamowanie FVIII/VWE: Lek przestaje dziata¢ prawidtowo (ciagle krwawienie).U pacjenta
moze doj$¢ do wytworzenia inhibitorow (przeciwciat neutralizujgcych) przeciw FVII/VWFEF |, w
takim przypadku FVIII/VWF nie beda dziataty poprawnie . W takich przypadkach nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku i skontaktowac si¢ z lekarzem

o Istnieje ryzyko tworzenia sie skrzepow krwi (zakrzepica), zwtaszcza u pacjentow ze znanymi

czynnikami ryzyka (patrz takze punkt 2.).

Wzrost temperatury ciala

Nieprawidtowy wynik testu czynno$ci watroby

Zaburzenia smaku

Bole glowy

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Oczekuje sig, ze dziatgnia niepozadane u dzieci bedg takie same jak u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é VVoncento

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku.
Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Zrekonstytuowany produkt powinien zostac zuzyty natychmiast.

Jezeli sporzadzony roztwor nie jest podany natychmiast, na odpowiedzialnos¢ uzytkownika,
czas 1 warunki przechowywania produktu po rekonstytucji nie powinny przekraczac¢ 24 godzin
w temperaturze 2 do 8 °C.

o Przechowywac fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Voncento

Substancjami czynnymi leku sa:

250 j.mFVI1I1i 600 j.m. VWF na fiolke; po rekonstytucji z 5 ml wody do wstrzykiwan ok. 50 j.m./ml
FVIIi 120 j.m./ml VWF.

Wigcej informacji patrz takze “Informacje przeznaczone wytqcznie dla fachowego personelu
medycznego”

Pozostale substancje pomocnicze to:
Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol.
Patrz ostatni paragraf punktu 2.
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Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan
Jak wyglada Voncento i co zawiera opakowanie

Voncento ma posta¢ biatego proszku i jest dostarczany z rozpuszczalnikiem w postaci wody do
wstrzykiwan.

Rozpuszczony produkt powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod $wiatto
moze zawiera¢ pgcherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek

Opakowanie
Jedno opakowanie z 250 j.m./600 j.m. zawiera:

- 1 fiolka z proszkiem
- 1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralle 76
35041 Marburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 16 38 80 80

Bbbarapus
Hoeumen OO/
Tem: +359 2 850 8617

Ceska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: + 420 241 416 442

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

E\\ado
CSL Behring MEIIE
TmA: +30 210 7255 660

Espafia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

Lietuva
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 16 38 80 80

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +3185111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
Imed Poland Sp.z o.0.
Tel: +48 22 663 43 10



France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog

AKHZ JTANATIQTOY & YIOX ATA

Tnh: +357 22677038

Latvija
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romaénia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
MediSanus d.o.o0.
Tel: +386 1 25 71 496

Slovenska republika
TIMED, s.r.o.
Tel: +421 2 4820 95 11

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiagc RRRR}>

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie

Choroba von Willebranda

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiagna¢ poziomy VWF:RCo rzgdu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m./kg VWF:RCo co odpowiada 20-40 j.m.
FVIII:C/kg masy ciata.
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Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegdlnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagaé wickszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé¢ 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zaleza od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz pozioméw VWEF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac lek z czynnikiem VIII zawierajacym VWEF, lekarz prowadzacy powinien zdawac sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac¢ nadmierny wzrost poziomu FVIII:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu uniknigcia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomiedzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie leku
VWEF zawierajgcego mniejsza ilos¢ FVIIL

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byla wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIIIL:C.
Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sg zalezne od tego, jak duzy jest niedobdr czynnika VIII
od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.),
zwigzanych z obecng normg WHO, dotyczacg produktow zawierajacych czynnik VIII. Dziatanie
czynnika VIII w osoczu jest wyrazone jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego)
lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Migdzynarodowego Standardu osoczowego
czynnika VII1).

Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII jest rowna ilosci czynnika VIII w jednym ml normalnego
ludzkiego osocza.

Leczenie na zgdanie

Przeliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m.
czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwicksza aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu o ok. 2% normalnego
dziatania (odzysk in vivo 2 j.m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5.

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystgpienia krwawienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych, aktywnos¢ czynnika

VIII nie powinna spas$¢ ponizej podanych wartos$ci aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl) w
korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
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mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VII1 (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujgcego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegly wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustapienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zeba wiacznie godziny, co najmniej przez
1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24
(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego

zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wiasciwie oznacza¢ poziomy czynnika VI w celu odmierzenia whasciwej
dawki, ktora ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku
powazniejszych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez
kontrole procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci czynnika VI w osoczu). Reakcje poszczegdlnych
pacjentéw na czynnik VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rdézne poziomy odzysku in vivo oraz
roézne czasy poltrwania.

Profilaktyka:

W celach profilaktyki dlugoterminowej krwawien u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A,
zwyczajowa dawka wynosi 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych
przypadkach, szczegdlnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika
czesciej lub w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotqd leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentéw nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostato potwierdzone.

Dzieci i miodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat okre$la sie na
podstawie masy ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych.
Czgstos$¢ podawania powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegdlnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania Voncento u dzieciw wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania leku w tej grupie sg niedostgpne.
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Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Voncento 500 j.m. /1200 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Ludzki VIII czynnik krzepnigcia,
Ludzki czynnik von Willebranda

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozgdane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozgdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem lek VVoncento
Jak stosowac¢ lek VVoncento

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Voncento

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk owdpE

1. Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje?

Lek jest produkowany z ludzkiego osocza (jest to ptynna czes¢ krwi) i zawiera substancje aktywne
nazwane ludzkim VIII czynnikiem krzepnigcia (FVIII) 1 ludzkim czynnikiem von Willebranda
(VWEF).

Voncento jest stosowany w celu zapobiegania lub zatrzymania krwawien spowodowanych brakiem
VWEF u chorych z chorobg von Wilebrandta i brakiem F VIII u chorych z hemofilig A.
Voncento jest stosowany wyltacznie w przypadku gdy leczenie innym lekiem, dezmopresyna

(DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

VWE i F VIII uczestnicza w procesie krzepnigcia krwi. Brak ktoregos z czynnikéw powoduje ze krew
nie krzepnie tak szybko jak powinna powodujac zwigkszona tendencje do krwawien. Zastapienie
VWF i FVIII przez Voncento spowoduje czasowa napraweg mechanizmow krzepnigcia krwi.
Poniewaz Voncento zawiera zarowno FVIII, jak i VWE, istotne jest aby wiedziec¢, ktéry z czynnikow
jest wazniejszy u poszczegdlnych pacjentow. U chorych z hemofilia A Voncento przepisywany jest
przez lekarza z wyszczegolniong liczbg jednostek F VIII. W przypadku chorych na VWD, Voncento
przepisywany jest przez lekarza z wyszczego6lniong liczbg jednostek VWEF.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Voncento
Kiedy nie stosowac¢ VVoncento:

o jesli pacjent ma uczulenie na VWF lub F VIII lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania Voncento nalezy zwrocié si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

. Mozliwe sg reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci
nalezy przerwaé¢ podawanie leku i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. Lekarz
powinien poinformowa¢ o wczesnych oznakach objawow nadwrazliwos$ci. Nalezg do nich:
pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek
cisnienia krwi i anafilaksja (ci¢zka reakcja alergiczna, ktora powoduje powazne trudnosci w
oddychaniu lub zawroty gtowy).

o Tworzenie si¢ inhibitoréw (przeciwciat ) jest znanym powiktaniem leczenia, ktore moze
wystgpi¢ podczas leczenia powodujgc zatrzymanie prawidtowego dziatania terapii. Jesli
krwawienie nie jest kontrolowane za pomoca Voncento, nalezy natychmiast powiadomié
lekarza. Pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wytwarzania inhibitorow.

. Choroba von Willebranda
W przypadku znanego ryzyka wystapienia zakrzepoéw krwi pacjent musi by¢ monitorowany w
kierunku wystapienia wczesnych objawow zakrzepicy (wykrzepiania krwi). Powinna zostaé¢
wdrozona profilaktyka przeciwzakrzepowa.

Bezpieczenstwo wirusowe

W przypadku lekow wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, przez wytworcow podejmowane sg
odpowiednie $rodki ostrozno$ci zapobiegajace przeniesieniu zakazenia na pacjentow. Nalezg do nich:

o doktadny dobor dawcow krwi i osocza w celu wykluczenia mozliwosci przenoszenia chordb
zakaznych,

. badanie kazdej donacji 1 puli osocza pod katem wiruséw / zakazen,

o wlgczenie procedur do procesu przetwarzania krwi lub osocza, ktére mogg inaktywowacé lub

usuwaé wirusy.

Pomimo zastosowania tych srodkoéw, przy podawaniu lekow pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub nowo poznanych wirusdéw i innych rodzajow zakazen.

Stosowane $rodki zabezpieczajace sg uwazane za skuteczne wobec tak zwanych wirusow
»otoczkowych”, takich jak Iudzki wirus niedoboru odpornosci (HIV, wirus wywotujacy AIDS), wirus
zapalenia watroby typu B i wirus zapalenia watroby typu C (ktoére powodujg zapalenie watroby) oraz
wobec ,,bezotoczkowego” wirusa zapalenia watroby typu A (ktory rowniez zapalenie watroby).

Podjete metody moga mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ niebezpieczne:

o dla kobiet w ciazy (poniewaz istnieje ryzyko zarazenia nienarodzonego dziecka) oraz

. dla 0s6b z ostabionym systemem immunologicznym lub ze zwigkszong produkcja krwinek
czerwonych spowodowana niektérymi typami anemii (np. w anemii sierpowatej lub w anemii
hemolitycznej).

Przy regularnym / powtarzalnym przyjmowaniu lekéw wytwarzanych z ludzkiego osocza takich jak
Voncento lekarz moze zaleci¢ rozwazenie szczepienia przeciw zapaleniu watroby typu A i B.
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Szczegoblnie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu Voncento zanotowa¢ date podania, numer serii oraz
wstrzyknigta objetos¢ w dzienniku terapii.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzano badan klinicznych Voncento u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.
Z tego powodu Voncento nie jest wskazany do uzycia u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.

Inne leki i Voncento

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

o W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub
gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o W ciazy 1 w okresie karmienia piersig, Voncento nalezy stosowac¢ tylko w uzasadnionych
wskazaniach.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Voncento nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Voncento zawiera séd

Voncento zawiera do 29,50 mg (1,28 mmol) sodu na fiolke. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;j.
3. Jak stosowa¢ Voncento

Leczenie powinno by¢ monitorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczniu zaburzen krzepnigcia
Krwi .

W przypadku gdy lekarz zdecyduje, ze mozliwe jest podanie leku przez pacjenta, musi on otrzymac od
lekarza odpowiednie instrukcje, ktorych nalezy zawsze przestrzega¢ przy podawaniu leku. Lek nalezy
zawsze przyjmowac doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnaé
porady lekarza.

Dawkowanie

Potrzebna ilo§¢ VWF i F VIII oraz czas trwania leczenia zaleza od:

o ciezko$ci schorzenia
o miejsca i intensywnos$ci krwawienia
o masy ciata

o stanu klinicznego pacjenta

(patrz takze “Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego”).

W przypadku podawania leku w warunkach domowych, zawsze nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w
sprawie prowadzonego leczenia i $ci$le przestrzegac jego zalecen odno$nie dawkowania i sposobu
podawania leku.

Nalezy stosowac si¢ do zalecen podanych przez lekarza.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
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Dawke w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciala i stosujgc t¢ samg zasade jak dla dorostych.

Zastosowanie wickszej niz zalecana dawki Voncento

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano
dwukrotnie wyzszg od zalecanej). Nie stwierdzono dziatan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ tworzenia si¢ skrzepow krwi (zatorowos$¢) w przypadku zastosowania istotnie
zawyzonej dawki, zwlaszcza u pacjentow z VWD.

Pominigcie zastosowania dawki Voncento

o Kolejng dawke nalezy zastosowaé natychmiast i kontynuowac przyjmowanie kolejnych
w regularnych odstepach, zgodnie z zaleceniami lekarza.
o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania Voncento
Nie nalezy przerywa¢ stosowania Voncento bez konsultacji z lekarzem.

Rozpuszczanie i sposéb podawania

Informacje ogdlne

o Proszek musi by¢ zmieszany z rozpuszczalnikiem (czgscig ptynna) oraz pobrany z fiolki w
warunkach aseptycznych.

. Voncento nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, rozcienczalnikami lub rozpuszczalnikami oprdocz
wymienionych w punkcie 6.

. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod §wiatto moze

zawiera¢ pecherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek. PO
przefiltrowaniu lub pobraniu (patrz nizej), przed podaniem roztwor powinien by¢ przed
podaniem wizualnie zbadany w kierunku obecnosci czgsteczek i odbarwien. Nie uzywaé
roztworu, ktory jest metny lub zawiera ktaczki lub czastki state.

o Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami oraz zaleceniami lekarza.

Rekonstytucja
Nie otwierajac fiolek ogrza¢ proszek Voncento oraz rozpuszczalnik do temperatury pokojowej lub

temperatury ciata. Mozna to osiggna¢ zardwno przez pozostawienie fiolek na okoto godzing w
temperaturze pokojowej lub trzymajac przez kilka minut w dloniach.

NIE poddawaé fiolek bezposredniemu dzialaniu zrodet ciepta. Fiolek nie wolno podgrzewaé do
temperatury wyzszej niz temperatura ciata (37°C).

Ostroznie usung¢ wieczka zabezpieczajace z fiolek, przetrze¢ powierzchnie gumowych korkow za
pomoca wacika nasgczonego alkoholem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
zawierajacego Mix2Vial (ktory zawiera zestaw transferowy z filtrem), a nastepnie postepowac
zgodnie z ponizszg instrukcja.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial
usuwajac folie zabezpieczajaca. Nie wyjmowaé
@ﬁ) Mix2Vial z blistral
1

95



2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
i rownej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢
jego niebieskg koncowke z igla na korek fiolki
rozpuszczalnika i1 naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
gory. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdjac¢ jedynie
blister a nie caty zestaw Mix2Vial.

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na gladkie;j i
twardej powierzchni. Odwrocic fiolke z
rozpuszczalnikiem z zestawem Mix2Vial i
zatozy¢ przezroczysta czes$¢ tacznika na korek
fiolki z produktem. Naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki z produktem. Rozpuszczalnik
samoczynnie zostanie przetransferowany do fiolki
z lekiem.

5. Jedng rekg uchwyci¢ fiolke z lekiem
przytaczong do zestawu Mix2Vial, drugg reka
uchwyci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem takze
przytaczong do zestawu Mix2Vial i ostroznie
rozkreci¢ zestaw na dwie czesci unikajac
nadmiernego spieniania produktu podczas
rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku wraz z
niebieska koncowkg zestawu Mix2Vial usungé.

6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolke z produktem z przytgczong
przezroczysta koncowka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzgsac.

t(_(@EQ

7. Nabra¢ powietrza do pustej jatowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z lekiem pionowo korkiem do
gory, przylaczy¢ strzykawke do potaczenia Luer
Lock zestawu Mix2Vial. Wstrzykna¢ powietrze
do fiolki z produktem leczniczym.
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Pobieranie i podawanie

-_— 8. Przytrzymujac ttok strzykawki 0F1wrécié fiolke
wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
- roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke ttokiem do dotu) i odtgczy¢ zestaw
Mix2Vial od strzykawki.

Nalezy uzywac zestawu do podawania dostarczonego z lekiem. Nalezy wktu¢ igle w zyle i poczekac
az krew sptynie do konca rurki. Dotgczy¢ strzykawke do wolnego konca zestawu do podawania.
Nalezy uzywac plastikowych jednorazowych strzykawek, poniewaz roztwory tego typu maja
tendencje do przylegania do powierzchni strzykawek wykonanych ze szkta. Zgodnie z zaleceniami
lekarza rozpuszczony roztwor nalezy powoli wstrzykiwaé/podawac w infuzji dozylnie (tempo nie
powinno przekaraczaé¢ 6 ml na minute). Nalezy zwroci¢ uwage, aby krew nie dostata si¢ do czesci
wypeionej produktem.

W przypadku koniecznosci podania duzych objetosci Voncento, istnieje mozliwos¢ potaczenia
zawartos$ci kilku fiolek Voncento za pomoca komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji (np. pompy
strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze zrekonstytuowanego
pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Konieczne jest obserwowanie w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych mogacych wystapic¢
zaraz po podaniu leku. Jezeli takie dziatanie ma miejsce, moze ono by¢ zwigzane z podawaniem
Voncento, nalezy wtedy przerwaé wstrzykiwanie lub infuzje (patrz takze punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Voncento moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:

o jesli wystapia jakiekolwiek objawy alergiczne (patrz ponizej)
o jesli stwierdzone zostanie nieprawidlowe dzialanie leku
o jesli wystapia jakiekolwiek zaburzenia krazenia w konczynach (np. zimne i blade

konczyny) lub waznych organéw wewnetrznych (np. ostry bél w klatce piersiowej).

Nastegpujace dziatania niepozadane wystgpowaty bardzo rzadko (u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
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o Reakcje alergiczne zostaty zaobserwowane i W niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do
cigzkich reakcji alergicznych (anafilaksji), ktore powodujg powazne problemy z oddychaniem,
zawroty glowy lub wstrzas.

Reakcje alergiczne mogg obejmowac nastepujgce objawy:

obrzek twarzy, jezyka, jamy ustnej lub gardta, trudnosci w oddychaniu i przetykaniu,
pokrzywka, $wiszczacy oddech, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, uderzenia
gorgca, Wysypka na catym ciele, bole glowy, spadek ci$nienia krwi, niepokdj, przys$pieszone
bicie serca, ucisk w klatce piersiowej (z bolem i dyskomfortem w jej obrebie wiacznie), bol
plecow, zmgczenie (senno$é), nudnosci, wymioty, uczucie mrowienia. W przypadku
wystgpienia powyzszych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i skontaktowac si¢ z
lekarzem.

o Hamowanie FVIII/VWE: Lek przestaje dziata¢ prawidlowo (ciagte krwawienie).U pacjenta
moze doj$¢ do wytworzenia inhibitoréw (przeciwciat neutralizujacych) przeciw FVIIIIVWE , w
takim przypadku FVIII/VWF nie bedg dziataty poprawnie . W takich przypadkach nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku i skontaktowac si¢ z lekarzem

o Istnieje ryzyko tworzenia sie skrzepow krwi (zakrzepica), zwtaszcza u pacjentow ze znanymi

czynnikami ryzyka (patrz takze punkt 2.).

Wzrost temperatury ciata

Nieprawidtowy wynik testu czynno$ci watroby

Zaburzenia smaku

Bole gtowy

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Oczekuje sig, ze dziatania niepozadane u dzieci bedg takie same jak u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é VVoncento

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku.
Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Zrekonstytuowany produkt powinien zostac zuzyty natychmiast.

Jezeli sporzadzony roztwor nie jest podany natychmiast, na odpowiedzialnos¢ uzytkownika,
czas i warunki przechowywania produktu po rekonstytucji nie powinny przekraczac¢ 24 godzin
w temperaturze 2 do 8°C.

. Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Voncento

Substancjami czynnymi leku sa:

500 j.mFVIIIi 1200 j.m. VWF na fiolke; po rekonstytucji z 10 ml wody do wstrzykiwan ok. 50
j-m./ml FVII1i 120 j.m./ml VWF.

Wiecej informacji patrz takze “Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu
medycznego”
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Pozostate substancje pomocnicze to:

Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol.
Patrz ostatni paragraf punktu 2.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Jak wyglada Voncento i co zawiera opakowanie

Voncento ma posta¢ biatego proszku i jest dostarczany z rozpuszczalnikiem w postaci wody do
wstrzykiwan.

Rozpuszczony produkt powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod $wiatto
moze zawiera¢ pgcherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek

Opakowanie
Jedno opakowanie z 500 j.m./1200 j.m. zawiera:

- 1 fiolka z proszkiem
- 1 fiolka z 10 ml wody do wstrzykiwan

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralle 76
35041 Marburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CSL Behring AB

Tél/Tel: +32 16 38 80 80 Tel: +46 8 544 966 70
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Hosumen OO/1 CSL Behring NV

Ten: +359 2 850 8617 Tél/Tel: +32 16 38 80 80
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.o.
Tel: + 420 241 416 442

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

EAMGda
CSL Behring MEIIE
TmA: +30 210 7255 660

CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +3185111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463



Espafia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvmpog

AKHZ JTANATIQTOY & YIOX ATA

Tnh: +357 22677038

Latvija
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Polska
Imed Poland Sp.z o.0.
Tel: +48 22 663 43 10

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roméania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
MediSanus d.o.o0.
Tel: +386 1 25 71 496

Slovenska republika
TIMED, s.r.o.
Tel: +421 2 4820 95 11

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesigc RRRR}>

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie

Choroba von Willebranda

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiggna¢ poziomy VWF:RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).
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Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca sie 40-80 j.m./kg VWF:RCo co odpowiada 20-40 j.m.
FVIIIL:C/kg masy ciala.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegoélnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagaé wickszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé¢ 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastgpnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zaleza od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz pozioméw VWEF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac lek z czynnikiem VIII zawierajacym VWF, lekarz prowadzacy powinien zdawac sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu unikni¢cia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie leku
VWF zawierajacego mniejszg ilos¢ FVIIL

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byla wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIIIL:C.
Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sg zalezne od tego, jak duzy jest niedobor czynnika VIII
od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.),
zwigzanych z obecng normg WHO, dotyczacg produktow zawierajacych czynnik VIII. Dziatanie
czynnika VIII w osoczu jest wyrazone jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego)
lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Mig¢dzynarodowego Standardu osoczowego
czynnika V1I1).

Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII jest rowna ilosci czynnika VIII w jednym ml normalnego
ludzkiego osocza.

Leczenie na zgdanie

Przeliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m.
czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwicksza aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu o ok. 2% normalnego
dziatania (odzysk in vivo 2 j.m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5.

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystapienia krwawienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych, aktywnos¢ czynnika

VIII nie powinna spas¢ ponizej podanych wartosci dla aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl)
w korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
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mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VII1 (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujgcego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegly wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zeba wiacznie godziny, co najmniej przez

1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24

(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego
zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wlasciwie 0znacza¢ poziomy czynnika VIII w celu odmierzenia whasciwej
dawki, ktora ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku
powazniejszych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez
kontrole procesu krzepnigcia (poziom aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu). Reakcje poszczegolnych
pacjentéw na czynnik VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rdézne poziomy odzysku in vivo oraz
roézne czasy poltrwania.

Profilaktyka:

W celach profilaktyki dlugoterminowej krwawien u pacjentow z cigzkg postacig hemofilii A,
zwyczajowa dawka wynosi 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych
przypadkach, szczegdlnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika
czesciej lub w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotgd leczeniu
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania Voncento u pacjentow nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i miodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat okresla si¢ na
podstawie masy ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych.
Czgsto$¢ podawania powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegolnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u dzieciw wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania leku w tej grupie sa niedostepne.
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Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.

103



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Voncento 500 j.m. /1200 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Ludzki VIII czynnik krzepnigcia,
Ludzki czynnik von Willebranda

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem lek VVoncento
Jak stosowac lek Voncento

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Voncento

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Sk owdpE

1. Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje?

Lek jest produkowany z ludzkiego osocza (jest to ptynna czes¢ krwi) i zawiera substancje aktywne
nazwane ludzkim VIII czynnikiem krzepnigcia (FVIII) i ludzkim czynnikiem von Willebranda
(VWEF).

Voncento jest stosowany w celu zapobiegania lub zatrzymania krwawien spowodowanych brakiem
VWEF u chorych z chorobg von Wilebrandta i brakiem F VIl u chorych z hemofilig A.

Voncento jest stosowany wyltacznie w przypadku gdy leczenie innym lekiem, dezmopresyna
(DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

VWEF i F VIII uczestniczag w procesie krzepniecia krwi. Brak ktorego$ z czynnikéw powoduje ze krew
nie krzepnie tak szybko jak powinna powodujac zwickszong tendencje do krwawien. Zastapienie
VWF i FVIII przez Voncento spowoduje czasowa naprawg mechanizmow krzepnigcia krwi.
Poniewaz Voncento zawiera zarowno FVIII, jak i VWE, istotne jest aby wiedziec¢, ktéry z czynnikow
jest wazniejszy u poszczegolnych pacjentow. U chorych z hemofilig A Voncento przepisywany jest
przez lekarza z wyszczeg6lniong liczba jednostek F VIII. W przypadku chorych na VWD, Voncento
przepisywany jest przez lekarza z wyszczeg6lniong liczbg jednostek VWF.
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2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Voncento

Kiedy nie stosowac¢ VVoncento:

jesli pacjent ma uczulenie na VWF lub F VIII  lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego

leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania Voncento nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Mozliwe sg reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci
nalezy przerwac¢ podawanie leku i natychmiast skontaktowacé sie z lekarzem. Lekarz
powinien poinformowac¢ o wczesnych oznakach objawow nadwrazliwosci. Naleza do nich:
pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek
cisnienia krwi i anafilaksja (ci¢zka reakcja alergiczna, ktora powoduje powazne trudnosci w
oddychaniu lub zawroty gtowy).

Tworzenie sig¢ inhibitorow (przeciwciat ) jest znanym powiktaniem leczenia, ktore moze
wystapi¢ podczas leczenia powodujac zatrzymanie prawidtowego dziatania terapii. Jesli
krwawienie nie jest kontrolowane za pomocg Voncento, nalezy natychmiast powiadomié
lekarza. Pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wytwarzania inhibitorow.

Choroba von Willebranda

W przypadku znanego ryzyka wystapienia zakrzepoéw krwi pacjent musi by¢ monitorowany w
Kierunku wystapienia wczesnych objawow zakrzepicy (wykrzepiania krwi). Powinna zostaé
wdrozona profilaktyka przeciwzakrzepowa.

Bezpieczenstwo przeciwwirusowe

W przypadku lekow wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, przez wytworcow podejmowane sg
odpowiednie $rodki ostroznosci zapobiegajace przeniesieniu zakazenia na pacjentow. Nalezg do nich:

doktadny dobor dawcow krwi i osocza w celu wykluczenia mozliwosci przenoszenia chordb
zakaznych,

badanie kazdej donacji i puli osocza pod katem wirusow / zakazen,

wlaczenie procedur do procesu przetwarzania krwi lub osocza, ktore moga inaktywowac lub
usuwac wirusy.

Pomimo zastosowania tych srodkéw, przy podawaniu lekow pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to réwniez
nieznanych lub nowo poznanych wiruséw i innych rodzajow zakazen.

Stosowane $rodki zabezpieczajace sg uwazane za skuteczne wobec tak zwanych wirusow
»otoczkowych”, takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV, wirus wywolujacy AIDS), wirus
zapalenia watroby typu B i wirus zapalenia watroby typu C (ktére powoduja zapalenie watroby) oraz
wobec ,,bezotoczkowego” wirusa zapalenia watroby typu A (ktdry réwniez zapalenie watroby).

Podjete metody moga mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ niebezpieczne:

dla kobiet w cigzy (poniewaz istnieje ryzyko zarazenia nienarodzonego dziecka) oraz

dla 0s6b z ostabionym systemem immunologicznym lub ze zwigkszong produkcja krwinek
czerwonych spowodowang niektérymi typami anemii (np. w anemii sierpowatej lub w anemii
hemolitycznej).
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Przy regularnym / powtarzalnym przyjmowaniu lekéw wytwarzanych z ludzkiego osocza takich jak
Voncento lekarz moze zaleci¢ rozwazenie szczepienia przeciw zapaleniu watroby typu A i1 B.

Szczegoblnie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu VVoncento zanotowa¢ date podania, numer serii oraz
wstrzyknietg objetos¢ w dzienniku terapii.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzano badan klinicznych Voncento u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.
Z tego powodu Voncento nie jest wskazany do uzycia u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.

Inne leki i Voncento

. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersig

o W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub
gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.

o W ciagzy i w okresie karmienia piersig, Voncento nalezy stosowac tylko w uzasadnionych
wskazaniach.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Voncento nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Voncento zawiera séd

Voncento zawiera do 14,75 mg (0,64 mmol) sodu na fiolke. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;j.
3. Jak stosowa¢ VVoncento

Leczenie powinno by¢ monitorowane przez lekarza doSwiadczonego w leczniu zaburzen krzepnigcia
Krwi .

W przypadku gdy lekarz zdecyduje, ze mozliwe jest podanie leku przez pacjenta, musi on otrzymaé od
lekarza odpowiednie instrukcje, ktorych nalezy zawsze przestrzegac¢ przy podawaniu leku. Lek nalezy
zawsze przyjmowac doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnac
porady lekarza.

Dawkowanie

Potrzebna ilo§¢ VWF i F VIl oraz czas trwania leczenia zaleza od:

o cigzkosci schorzenia
o miejsca i intensywnos$ci krwawienia
o masy ciala

o stanu Klinicznego pacjenta

(patrz takze “Informacje przeznaczone wylqcznie dla fachowego personelu medycznego”).

W przypadku podawania leku w warunkach domowych, zawsze nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem w
sprawie prowadzonego leczenia i $cisle przestrzegac jego zalecen odno$nie dawkowania i sposobu
podawania leku.

Nalezy stosowac si¢ do zalecen podanych przez lekarza.
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Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Dawke w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciala i stosujac t¢ sama zasadg jak dla dorostych.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki Voncento

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano
dwukrotnie wyzsza od zalecanej). Nie stwierdzono dzialan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ tworzenia si¢ skrzepow krwi (zatorowo$¢) w przypadku zastosowania istotnie
zawyzonej dawki, zwlaszcza u pacjentow z VWD.

Pominiecie zastosowania dawki VVoncento

o Kolejng dawke nalezy zastosowaé natychmiast i kontynuowac przyjmowanie kolejnych
w regularnych odstepach, zgodnie z zaleceniami lekarza.
. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania \Voncento
Nie nalezy przerywa¢ stosowania VVoncento bez konsultacji z lekarzem.

Rozpuszczanie i sposéb podawania

Informacje ogdlne

o Proszek musi by¢ zmieszany z rozpuszczalnikiem (cze$cig ptynng) oraz pobrany z fiolki w
warunkach aseptycznych.

o Voncento nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, rozcienczalnikami lub rozpuszczalnikami oprocz
wymienionych w punkcie 6.

. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod $wiatto moze

zawiera¢ pegcherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek. Po
przefiltrowaniu lub pobraniu (patrz nizej), przed podaniem roztwor powinien by¢ przed
podaniem wizualnie zbadany w kierunku obecnosci czgsteczek i odbarwien. Nie uzywaé
roztworu, ktory jest metny lub zawiera ktaczki lub czastki state.

o Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami oraz zaleceniami lekarza.

Rekonstytucja

Nie otwierajac fiolek ogrza¢ proszek Voncento oraz rozpuszczalnik do temperatury pokojowej lub
temperatury ciala. Mozna to osiggna¢ zaréwno przez pozostawienie fiolek na okoto godzing w
temperaturze pokojowej lub trzymajac przez kilka minut w dloniach.

NIE poddawa¢ fiolek bezposredniemu dziataniu zrédet ciepta. Fiolek nie wolno podgrzewac¢ do
temperatury wyzszej niz temperatura ciata (37°C).

Ostroznie usuna¢ wieczka zabezpieczajace z fiolek, przetrze¢ powierzchni¢ gumowych korkow za
pomocg wacika nasgczonego alkoholem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
zawierajacego Mix2Vial (ktory zawiera zestaw transferowy z filtrem), a nastgpnie postgpowac
zgodnie z ponizszg instrukcja.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajgce Mix2Vial
usuwajac folie zabezpieczajaca. Nie wyjmowaé
@% Mix2Vial z blistra!
1
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2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
1 réwnej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢
jego niebieska koncowke z igla na korek fiolki
rozpuszczalnika i1 naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
gory. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdjaé jedynie
blister a nie caty zestaw Mix2Vial.

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na gladkie;j i
twardej powierzchni. Odwrocic fiolke z
rozpuszczalnikiem z zestawem Mix2Vial i
zatozy¢ przezroczysta czes$¢ tacznika na korek
fiolki z produktem. Naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki z produktem. Rozpuszczalnik
samoczynnie zostanie przetransferowany do fiolki
z lekiem.

5. Jedng rekg uchwyci¢ fiolke z lekiem
przytaczong do zestawu Mix2Vial, drugg r¢ka
uchwyci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem takze
przytaczong do zestawu Mix2Vial i ostroznie
rozkreci¢ zestaw na dwie czesci unikajac
nadmiernego spieniania produktu podczas
rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku wraz z
niebieskg koncowka zestawu Mix2Vial usungé.

6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolke z produktem z przytgczong
przezroczysta koncowka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzgsac.

t(_(@EQ

7. Nabra¢ powietrza do pustej jatowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z lekiem pionowo korkiem do
gory, przylaczy¢ strzykawke do potaczenia Luer
Lock zestawu Mix2Vial. Wstrzykna¢ powietrze
do fiolki z produktem leczniczym.
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Pobieranie i podawanie

-_— 8. Przytrzymujac ttok strzykawki 0F1wrécié fiolke
wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
- roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke ttokiem do dotu) i odtgczy¢ zestaw
Mix2Vial od strzykawki.

Nalezy uzywac zestawu do podawania dostarczonego z lekiem. Nalezy wktu¢ igle w zyle i poczekac
az krew sptynie do konca rurki. Dotgczy¢ strzykawke do wolnego konca zestawu do podawania.
Nalezy uzywac plastikowych jednorazowych strzykawek, poniewaz roztwory tego typu maja
tendencje do przylegania do powierzchni strzykawek wykonanych ze szkta. Zgodnie z zaleceniami
lekarza rozpuszczony roztwor nalezy powoli wstrzykiwaé/podawac w infuzji dozylnie (tempo nie
powinno przekaraczaé¢ 6 ml na minute). Nalezy zwroci¢ uwage, aby krew nie dostata si¢ do czesci
wypetionej produktem.

W przypadku koniecznosci podania duzych objetosci Voncento, istnieje mozliwos¢ potaczenia
zawarto$ci kilku fiolek Voncento za pomocg komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji (np. pompy
strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze zrekonstytuowanego
pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Konieczne jest obserwowanie w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych mogacych wystapic¢
zaraz po podaniu leku. Jezeli takie dziatanie ma miejsce, moze ono by¢ zwigzane z podawaniem
Voncento, nalezy wtedy przerwaé wstrzykiwanie lub infuzje (patrz takze punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Voncento moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem:

o jesli wystapia jakiekolwiek objawy alergiczne (patrz ponizej)
o jesli stwierdzone zostanie nieprawidlowe dzialanie leku
o jesli wystapia jakiekolwiek zaburzenia krazenia w konczynach (np. zimne i blade

konczyny) lub waznych organéw wewnetrznych (np. ostry bol w klatce piersiowej).

Nastegpujace dziatania niepozadane wystepowaty bardzo rzadko (u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
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o Reakcje alergiczne zostaty zaobserwowane i W niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do
ciezkich reakcji alergicznych (anafilaks;ji), ktore powodujg powazne problemy z oddychaniem,
zawroty glowy lub wstrzas.

Reakcje alergiczne moga obejmowac nastepujace objawy:

obrzek twarzy, jezyka, jamy ustnej lub gardta, trudnosci w oddychaniu i przetykaniu,
pokrzywka, $wiszczacy oddech, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, uderzenia
gorgca, Wysypka na catym ciele, bole glowy, spadek ci$nienia krwi, niepokdj, przys$pieszone
bicie serca, ucisk w klatce piersiowej (z bolem i dyskomfortem w jej obrebie wiacznie), bol
plecow, zmegczenie (senno$é), nudnosci, wymioty, uczucie mrowienia. W przypadku
wystgpienia powyzszych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i skontaktowac si¢ z
lekarzem.

o Hamowanie FVIII/VWE: Lek przestaje dziata¢ prawidlowo (ciagte krwawienie).U pacjenta
moze doj$¢ do wytworzenia inhibitoréw (przeciwciat neutralizujacych) przeciw FVIII/VWE , w
takim przypadku FVIII/VWF nie bedg dziataty poprawnie . W takich przypadkach nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku i skontaktowac si¢ z lekarzem

o Istnieje ryzyko tworzenia sie skrzepow krwi (zakrzepica), zwlaszcza u pacjentow ze znanymi

czynnikami ryzyka (patrz takze punkt 2.).

Wzrost temperatury ciata

Nieprawidtowy wynik testu czynno$ci watroby

Zaburzenia smaku

Bole gtowy

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Oczekuje sig, ze dziatania niepozadane u dzieci bedg takie same jak u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ Voncento

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Zrekonstytuowany produkt powinien zostac zuzyty natychmiast.

Jezeli sporzadzony roztwor nie jest podany natychmiast, na odpowiedzialno$¢ uzytkownika,
czas i warunki przechowywania produktu po rekonstytucji nie powinny przekraczac¢ 24 godzin
w temperaturze 2 do 8°C.

o Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $§wiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Voncento

Substancjami czynnymi leku sg:

500 j.mFVIIIi 1200 j.m. VWF na fiolke; po rekonstytucji z 5 ml wody do wstrzykiwan ok. 100
j.m./ml FVIILi 240 j.m./ml VWF.

Wiecej informacji patrz takze “Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu
medycznego™
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Pozostale substancje pomocnicze to:

Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol.
Patrz ostatni paragraf punktu 2.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Jak wyglada Voncento i co zawiera opakowanie

Voncento ma postaé¢ bialego proszku i jest dostarczany z rozpuszczalnikiem w postaci wody do
wstrzykiwan.

Rozpuszczony produkt powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod $wiatto
moze zawiera¢ pgcherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek

Opakowanie
Jedno opakowanie z 500 j.m./1200 j.m. zawiera:

- - 1 fiolka z proszkiem
- 1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralle 76
35041 Marburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CSL Behring AB

Tél/Tel: +32 16 38 80 80 Tel: +46 8 544 966 70
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Hosumen OO/1 CSL Behring NV

Ten: +359 2 850 8617 Tél/Tel: +32 16 38 80 80
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.o.
Tel: + 420 241 416 442

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

EAMGda
CSL Behring MEIIE
TmA: +30 210 7255 660

CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +3185111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463
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Espafia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

TnA: +357 22677038

Latvija
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Polska
Imed Poland Sp.z o.0.
Tel: +48 22 663 43 10

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roméania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
MediSanus d.o.o0.
Tel: +386 1 25 71 496

Slovenska republika
TIMED, s.r.o.
Tel: +421 2 4820 95 11

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie

Choroba von Willebranda

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podane;j liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiagna¢ poziomy VWF:RCo rzgdu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca sie 40-80 j.m./kg VWF:RCo co odpowiada 20-40 j.m.
FVIIIL:C/kg masy ciata.
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Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegdlnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagac¢ wigkszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dugos¢ leczenia
zaleza od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz pozioméw VWF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac lek z czynnikiem VIII zawierajacym VWEF, lekarz prowadzacy powinien zdawac¢ sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu unikni¢cia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomi¢dzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie leku
VWF zawierajacego mniejszg ilos¢ FVIIL.

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIII:C.
Dawkowanie i czas trwania terapii zastgpczej sg zalezne od tego, jak duzy jest niedobor czynnika VI
od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.),
zwigzanych z obecng norma WHO, dotyczaca produktow zawierajacych czynnik VIII. Dziatanie
czynnika VIII w osoczu jest wyrazone jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego)
lub w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Migdzynarodowego Standardu osoczowego
czynnika VII1).

Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII jest rowna ilosci czynnika VIII w jednym ml normalnego
ludzkiego osocza.

Leczenie na zgdanie

Przeliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m.
czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu 0 ok. 2% normalnego
dziatania (odzysk in vivo 2 j.m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5.

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegélnych pacjentow.

W razie wystgpienia krwawienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych, aktywnos¢ czynnika

VIII nie powinna spas¢ ponizej podanych wartosci dla aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl)
w korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
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mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VII1 (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujgcego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegly wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zeba wiacznie godziny, co najmniej przez

1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24

(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego
zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wtasciwie oznacza¢ poziomy czynnika VIII w celu odmierzenia wlasciwej
dawki, ktora ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku
powazniejszych zabiegéw chirurgicznych niezbgdne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez
kontrole procesu krzepnigcia (poziom aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu). Reakcje poszczegolnych
pacjentéw na czynnik VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rdézne poziomy odzysku in vivo oraz
roézne czasy poltrwania.

Profilaktyka:

W celach profilaktyki dlugoterminowej krwawien u pacjentow z ciezka postacig hemofilii A,
zwyczajowa dawka wynosi 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych
przypadkach, szczegdlnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika
czesciej lub w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotgd leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentéw nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i miodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat okresla si¢ na
podstawie masy ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych.
Czgsto$¢ podawania powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegdlnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u dzieciw wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania leku w tej grupie sa niedostepne.

114



Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Voncento 1000 j.m. /2400 j.m.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Ludzki V11 czynnik krzepnigcia,
Ludzki czynnik von Willebranda

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozgdane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem lek VVoncento
Jak stosowac lek Voncento

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Voncento

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk owdpE

1. Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Voncento i w jakim celu si¢ go stosuje?

Lek jest produkowany z ludzkiego osocza (jest to ptynna czes¢ krwi) i zawiera substancje aktywne
nazwane ludzkim VIII czynnikiem krzepnigcia (FVIII) 1 ludzkim czynnikiem von Willebranda
(VWE).

Voncento jest stosowany w celu zapobiegaia lub zatrzymania krwawien spowodowanych brakiem
VWEF u chorych z chorobg von Wilebrandta i brakiem F VIII u chorych z hemofilia A.

Voncento jest stosowany wylacznie w przypadku gdy leczenie innym lekiem, dezmopresyna
(DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

VWF i F VIII uczestnicza w procesie krzepniecia krwi. Brak ktorego$ z czynnikéw powoduje ze krew
nie krzepnie tak szybko jak powinna powodujac zwigkszona tendencje do krwawien. Zastapienie
VWEF i FVIII przez Voncento spowoduje czasowg naprawe mechanizmoéw krzepnigcia krwi.
Poniewaz Voncento zawiera zarowno FVIII, jak i VWE, istotne jest aby wiedzie¢, ktéry z czynnikow
jest wazniejszy u poszczegdlnych pacjentow. U chorych z hemofilia A Voncento przepisywany jest
przez lekarza z wyszczeg6lniong liczba jednostek F VIII. W przypadku chorych na VWD, Voncento
przepisywany jest przez lekarza z wyszczeg6lniong liczba jednostek VWEF.
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2.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Voncento

Kiedy nie stosowac¢ VVoncento:

jesli pacjent ma uczulenie na VWF lub F VIII lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania Voncento nalezy zwrocic si¢ do lekarza, pielegniarki lub farmaceuty.

Mozliwe sg reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci
nalezy przerwac¢ podawanie leku i natychmiast skontaktowacé sie z lekarzem. Lekarz
powinien poinformowac¢ o wczesnych oznakach objawow nadwrazliwosci. Naleza do nich:
pokrzywka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek
cisnienia krwi i anafilaksja (ciezka reakcja alergiczna, ktora powoduje powazne trudno$ci w
oddychaniu lub zawroty gtowy).

Tworzenie si¢ inhibitorow (przeciwciat ) jest znanym powiktaniem leczenia, ktore moze
wystapi¢ podczas leczenia powodujac zatrzymanie prawidtowego dziatania terapii Jesli
krwawienie nie jest kontrolowane za pomocg Voncento, nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza. Pacjent powinien by¢ uwaznie obserwowany pod katem wytwarzania inhibitorow.

Choroba von Willebranda

W przypadku znanego ryzyka wystapienia zakrzepoéw krwi pacjent musi by¢ monitorowany w
kierunku wystgpienia wezesnych objawow zakrzepicy (wWykrzepiania krwi). Powinna zostaé
wdrozona profilaktyka przeciwzakrzepowa.

Bezpieczenstwo wirusowe

W przypadku lekow wytwarzanych z ludzkiej krwi lub osocza, przez wytworcow podejmowane sg
odpowiednie $rodki ostroznosci zapobiegajace przeniesieniu zakazenia na pacjentow. Nalezg do nich:

doktadny dobor dawcow krwi i osocza w celu wykluczenia mozliwosci przenoszenia chordb
zakaznych,

badanie kazdej donacji i puli osocza pod katem wirusow / zakazen,

wlaczenie procedur do procesu przetwarzania krwi lub osocza, ktore moga inaktywowac lub
usuwac wirusy.

Pomimo zastosowania tych §rodkow, przy podawaniu lekéw pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub nowo poznanych wiruséw i innych rodzajow zakazen.

Stosowane $rodki zabezpieczajace sg uwazane za skuteczne wobec tak zwanych wiruséw
»otoczkowych”, takich jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV, wirus wywolujacy AIDS), wirus
zapalenia watroby typu B i wirus zapalenia watroby typu C (ktére powodujg zapalenie watroby) oraz
wobec ,,bezotoczkowego” wirusa zapalenia watroby typu A (ktory rOwniez zapalenie watroby).

Podjete metody moga mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ niebezpieczne:

dla kobiet w cigzy (poniewaz istnieje ryzyko zarazenia nienarodzonego dziecka) oraz

dla 0s6b z ostabionym systemem immunologicznym lub ze zwigkszong produkcja krwinek
czerwonych spowodowang niektérymi typami anemii (np. w anemii sierpowatej lub w anemii
hemolitycznej).
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Przy regularnym / powtarzalnym przyjmowaniu lekéw wytwarzanych z ludzkiego osocza takich jak
Voncento lekarz moze zaleci¢ rozwazenie szczepienia przeciw zapaleniu watroby typu A i B.

Szczegodlnie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu Voncento zanotowa¢ dat¢ podania, numer serii oraz
wstrzyknietg objetos¢ w dzienniku terapii.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzano badan klinicznych Voncento u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.
Z tego powodu Voncento nie jest wskazany do uzycia u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia.

Inne leki i Voncento

. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersig

o W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub
gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

o W ciagzy i w okresie karmienia piersig, Voncento nalezy stosowac tylko w uzasadnionych
wskazaniach.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn

Voncento nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Voncento zawiera séd

Voncento zawiera do 29,5 mg (1,28 mmol) sodu na fiolke. Nalezy wziaé to pod uwage u pacjentow
bedacych na kontrolowanej diecie sodowe;j.
3. Jak stosowa¢ VVoncento

Leczenie powinno by¢ monitorowane przez lekarza doswiadczonego w leczniu zaburzen krzepnigcia
Krwi .

W przypadku gdy lekarz zdecyduje, ze mozliwe jest podanie leku przez pacjenta, musi on otrzymaé od
lekarza odpowiednie instrukcje, ktorych nalezy zawsze przestrzegac¢ przy podawaniu leku. Lek nalezy
zawsze przyjmowac doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zasiegnac
porady lekarza.

Dawkowanie

Potrzebna ilo§¢ VWF i F VIl oraz czas trwania leczenia zaleza od:

o cigzkosci schorzenia
o miejsca i intensywnos$ci krwawienia
. masy ciala

o stanu klinicznego pacjenta

(patrz takze “Informacje przeznaczone wylqgcznie dla fachowego personelu medycznego”).

W przypadku podawania leku w warunkach domowych, zawsze nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w
sprawie prowadzonego leczenia i Scisle przestrzegaé jego zalecen odnos$nie dawkowania i sposobu
podawania leku.

Nalezy stosowac si¢ do zalecen podanych przez lekarza.
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Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Dawke w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat okresla si¢ na podstawie masy
ciata i stosujac t¢ samg zasade jak dla dorostych.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki Voncento

W badaniach klinicznych stwierdzono jeden przypadek zastosowania zbyt duzej dawki (podano
dwukrotnie wyzsza od zalecanej). Nie stwierdzono dzialan niepozadanych zwigzanych z tym
przypadkiem.

Nie mozna wykluczy¢ tworzenia si¢ skrzepow krwi (zatorowo$¢) w przypadku zastosowania istotnie
zawyzonej dawki, zwlaszcza u pacjentow z VWD.

Pominiecie zastosowania dawki VVoncento

o Kolejng dawke nalezy zastosowaé natychmiast i kontynuowac przyjmowanie kolejnych
w regularnych odstepach, zgodnie z zaleceniami lekarza.
. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania \Voncento
Nie nalezy przerywa¢ stosowania VVoncento bez konsultacji z lekarzem.

Rozpuszczanie i sposéb podawania

Informacje ogdlne

o Proszek musi by¢ zmieszany z rozpuszczalnikiem (cze$cig ptynng) oraz pobrany z fiolki w
warunkach aseptycznych.

o Voncento nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, rozcienczalnikami lub rozpuszczalnikami oprocz
wymienionych w punkcie 6.

. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod $wiatto moze

zawiera¢ pecherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek. Po
przefiltrowaniu lub pobraniu (patrz nizej), przed podaniem roztwor powinien by¢ przed
podaniem wizualnie zbadany w kierunku obecnosci czgsteczek i odbarwien. Nie uzywaé
roztworu, ktory jest metny lub zawiera ktaczki lub czastki state.

o Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami oraz zaleceniami lekarza.

Rekonstytucja

Nie otwierajac fiolek ogrza¢ proszek Voncento oraz rozpuszczalnik do temperatury pokojowej lub
temperatury ciala. Mozna to osiggna¢ zaréwno przez pozostawienie fiolek na okoto godzing w
temperaturze pokojowej lub trzymajac przez kilka minut w dloniach.

NIE poddawa¢ fiolek bezposredniemu dziataniu zrédet ciepta. Fiolek nie wolno podgrzewaé¢ do
temperatury wyzszej niz temperatura ciata (37°C).

Ostroznie usung¢ wieczka zabezpieczajace z fiolek, przetrze¢ powierzchni¢ gumowych korkow za
pomocg wacika nasgczonego alkoholem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania
zawierajacego Mix2Vial (ktory zawiera zestaw transferowy z filtrem), a nastgpnie postgpowac
zgodnie z ponizszg instrukcja.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajgce Mix2Vial
usuwajac folie zabezpieczajaca. Nie wyjmowaé
@% Mix2Vial z blistra!
1
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2. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej
1 réwnej powierzchni i mocno przytrzymac. Nie
wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial natozy¢
jego niebieskg koncowke z igla na korek fiolki
rozpuszczalnika i1 naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial
ostroznie zdja¢ blister pociagajac go pionowo do
gory. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdjac¢ jedynie
blister a nie caty zestaw Mix2Vial.

4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na gladkie;j i
twardej powierzchni. Odwrocié fiolke z
rozpuszczalnikiem z zestawem Mix2Vial i
zatozy¢ przezroczysta czes$¢ tacznika na korek
fiolki z produktem. Naciskajac pionowo w dét
przebi¢ korek fiolki z produktem. Rozpuszczalnik
samoczynnie zostanie przetransferowany do fiolki
z lekiem.

5. Jedng rekg uchwyci¢ fiolke z lekiem
przytaczong do zestawu Mix2Vial, drugg r¢ka
uchwyci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem takze
przytaczong do zestawu Mix2Vial i ostroznie
rozkreci¢ zestaw na dwie czesci unikajac
nadmiernego spieniania produktu podczas
rozpuszczania. Fiolke po rozpuszczalniku wraz z
niebieskg koncowka zestawu Mix2Vial usung¢.

6. Doprowadzi¢ do pelnego rozpuszczenia
produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolke z produktem z przytgczong
przezroczysta koncowka zestawu Mix 2Vial. Nie
wstrzgsac.

t(_(@EQ

7. Nabra¢ powietrza do pustej jatowej strzykawki.
Trzymajac fiolke z lekiem pionowo korkiem do
gory, przylaczy¢ strzykawke do potaczenia Luer
Lock zestawu Mix2Vial. Wstrzykna¢ powietrze
do fiolki z produktem leczniczym.
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Pobieranie i podawanie

-_— 8. Przytrzymujac ttok strzykawki 0F1wrécié fiolke
wraz ze strzykawka do gory dnem i nabraé
- roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok.

9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno
uchwyci¢ cylinder strzykawki (utrzymujac
strzykawke ttokiem do dotu) i odtgczy¢ zestaw
Mix2Vial od strzykawki.

Nalezy uzywac zestawu do podawania dostarczonego z lekiem. Nalezy wktu¢ igle w zyle i poczekac
az krew sptynie do konca rurki. Dotgczy¢ strzykawke do wolnego konca zestawu do podawania.
Nalezy uzywac plastikowych jednorazowych strzykawek, poniewaz roztwory tego typu maja
tendencje do przylegania do powierzchni strzykawek wykonanych ze szkta. Zgodnie z zaleceniami
lekarza rozpuszczony roztwor nalezy powoli wstrzykiwaé/podawac w infuzji dozylnie (tempo nie
powinno przekaraczaé¢ 6 ml na minute). Nalezy zwroci¢ uwage, aby krew nie dostata si¢ do czesci
wypehionej produktem.

W przypadku koniecznosci podania duzych objetosci Voncento, istnieje mozliwos¢ potaczenia
zawartos$ci kilku fiolek Voncento za pomoca komercyjnie dostepnego zestawu do infuzji (np. pompy
strzykawkowej do dozylnego podawania lekow). W takich przypadkach jednakze zrekonstytuowanego
pierwotnie roztworu Voncento nie nalezy ponownie rozcienczac.

Konieczne jest obserwowanie w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych mogacych wystapic¢
zaraz po podaniu leku. Jezeli takie dziatanie ma miejsce, moze ono by¢ zwigzane z podawaniem
Voncento, nalezy wtedy przerwaé wstrzykiwanie lub infuzje (patrz takze punkt 2).

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Voncento moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem:

o jesli wystapia jakiekolwiek objawy alergiczne (patrz ponizej)
o jesli stwierdzone zostanie nieprawidlowe dzialanie leku
o jesli wystapia jakiekolwiek zaburzenia krazenia w konczynach (np. zimne i blade

konczyny) lub waznych organéw wewnetrznych (np. ostry bol w klatce piersiowej).

Nastegpujace dzialania niepozadane wystgpowaty bardzo rzadko (u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):
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o Reakcje alergiczne zostaty zaobserwowane i W niektorych przypadkach mogg prowadzi¢ do
cigzkich reakcji alergicznych (anafilaks;ji), ktore powodujg powazne problemy z oddychaniem,
zawroty glowy lub wstrzas.

Reakcje alergiczne mogg obejmowac nastepujgce objawy:

obrzek twarzy, jezyka, jamy ustnej lub gardta, trudnosci w oddychaniu i przetykaniu,
pokrzywka, $wiszczacy oddech, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, uderzenia
gorgca, Wysypka na catym ciele, bole glowy, spadek ci$nienia krwi, niepokdj, przys$pieszone
bicie serca, ucisk w klatce piersiowej (z bolem i dyskomfortem w jej obrebie wiacznie), bol
plecow, zmgczenie (senno$é), nudnosci, wymioty, uczucie mrowienia. W przypadku
wystgpienia powyzszych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku i skontaktowac si¢ z
lekarzem.

o Hamowanie FVIII/VWE: Lek przestaje dziata¢ prawidlowo (ciagte krwawienie).U pacjenta
moze doj$¢ do wytworzenia inhibitoréw (przeciwciat neutralizujacych) przeciw FVIII/VWE , w
takim przypadku FVIII/VWF nie bedg dziataty poprawnie . W takich przypadkach nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku i skontaktowac si¢ z lekarzem

o Istnieje ryzyko tworzenia sie skrzepow krwi (zakrzepica), zwlaszcza u pacjentow ze znanymi

czynnikami ryzyka (patrz takze punkt 2.).

Wzrost temperatury ciata

Nieprawidtowy wynik testu czynno$ci watroby

Zaburzenia smaku

Bole gtowy

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Oczekuje sig, ze dziatania niepozadane u dzieci bedg takie same jak u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Voncento

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Zrekonstytuowany produkt powinien zostac zuzyty natychmiast.

Jezeli sporzadzony roztwor nie jest podany natychmiast, na odpowiedzialnos¢ uzytkownika,
czas i warunki przechowywania produktu po rekonstytucji nie powinny przekraczac¢ 24 godzin
w temperaturze 2 do 8°C.

o Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Voncento

Substancjami czynnymi leku sg:

1000 j.mFVII i 2400 j.m. VWF na fiolke; po rekonstytucji z 10 ml wody do wstrzykiwan ok. 100
j.m./ml FVIILi 240 j.m./ml VWF.

Wigcej informacji patrz takze “Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu
medycznego™
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Pozostale substancje pomocnicze to:

Wapnia chlorek, albumina ludzka, sodu chlorek, sodu cytrynian, sacharoza, trometamol.
Patrz ostatni paragraf punktu 2.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

Jak wyglada Voncento i co zawiera opakowanie

Voncento ma postaé¢ bialego proszku i jest dostarczany z rozpuszczalnikiem w postaci wody do
wstrzykiwan.

Rozpuszczony produkt powinien by¢ przezroczysty lub lekko opalizujacy np. ogladany pod swiatlo
moze zawiera¢ pgcherzyki powietrza ale nie moze zawiera¢ zadnych wyraznych czastek

Opakowanie
Jedno opakowanie z 1000 j.m./2400 j.m. zawiera:

- 1 fiolka z proszkiem
- 1 fiolka z 10 ml wody do wstrzykiwan

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralle 76
35041 Marburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CSL Behring AB

Tél/Tel: +32 16 38 80 80 Tel: +46 8 544 966 70
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Hosumen OO/1 CSL Behring NV

Ten: +359 2 850 8617 Tél/Tel: +32 16 38 80 80
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.o.
Tel: + 420 241 416 442

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

EAMGda
CSL Behring MEIIE
TmA: +30 210 7255 660

CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +3185111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463
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Espafia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOZ ATA

Tnh: +357 22677038

Latvija
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Polska
Imed Poland Sp.z o.0.
Tel: +48 22 663 43 10

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roméania
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
MediSanus d.o.o0.
Tel: +386 1 25 71 496

Slovenska republika
TIMED, s.r.o.
Tel: +421 2 4820 95 11

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesigc RRRR}>

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie

Choroba von Willebranda

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. VWF:RCo.
Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF:RCo podnosi poziom VWF:RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).

Powinno si¢ osiggna¢ poziomy VWF:RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIL:C rzgdu > 0,4 j.m./ml
(40%).
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Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca sie 40-80 j.m./kg VWF:RCo co odpowiada 20-40 j.m.
FVIIIL:C/kg masy ciala.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg VWF:RCo, szczegoélnie u pacjentow
chorych na 3 typ VWD, gdzie utrzymanie odpowiednich poziomoéw moze wymagaé wickszych dawek,
niz w przypadku innych typéw VWD.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy
rozpoczaé¢ 1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastgpnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i dtugos¢ leczenia
zaleza od klinicznego stanu pacjenta, typu i wielko$ci krwawienia oraz pozioméw VWEF:RCo i
FVIII:C.

Stosujac lek z czynnikiem VIII zawierajacym VWF, lekarz prowadzacy powinien zdawac sobie
sprawe, ze dlugotrwate leczenie moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIIL:C. Po 24-48
godz. leczenia, w celu uniknigcia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek, badz uzycie leku
VWF zawierajacego mniejszg ilos¢ FVIIL

Hemofilia A

Istotne jest, aby dawka byta wyliczana przy uzyciu podanej liczby j.m. FVIIIL:C.
Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej sg zalezne od tego, jak duzy jest niedobdr czynnika VIII
od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczba podanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.),
zwigzanych z obecng normg WHO, dotyczacg produktow zawierajacych czynnik VIII. Dziatanie
czynnika VIII w osoczu jest wyrazone jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego)
lub w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Migdzynarodowego Standardu osoczowego
czynnika VII1).

Jedna j.m. aktywnosci czynnika VIII jest rowna ilosci czynnika VIII w jednym ml normalnego
ludzkiego osocza.

Leczenie na zgdanie

Przeliczenie wymaganej dawki czynnika VIII opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m.
czynnika VIII na 1 kg masy ciata zwicksza aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu o ok. 2% normalnego
dziatania (odzysk in vivo 2 j.m./dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata [kg] x pozadany wzrost poziomu czynnika VIII [% lub
j.m./dl] x 0,5.

Ilo$¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci
klinicznej leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystgpieniakrwawienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych, aktywno$¢ czynnika

VIII nie powinna spas¢ ponizej podanych warto$ci dla aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl)
w korespondujacym okresie. W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie produktu
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mozna oprze¢ na wytycznych podanych w ponizszej tabelce.

Rodzaj krwawienia/ typ Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VII1 (% lub (godziny) / czas trwania
j.m./dl) leczenia (dni)

Krwotok

Niewielki wylew do stawdw, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24

krwawienie z mig$nia lub jamy godzin co najmniej przez

ustnej 1 dzien do czasu ustgpienia

bolu wskazujgcego na ustanie
krwawienia lub wyleczenia.

Bardziej rozlegly wylew do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24

stawow; wylew do migsni lub godziny przez 3 do 4 dni lub

krwiak wiecej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24
godzin do czasu ustgpienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Niewielkie zabiegi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24
z ekstrakcjg zeba wiacznie godziny, co najmniej przez
1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne |80 - 100 Powtarza¢ wlew co 8 — 24
(przed i pooperacyjnie) godziny do odpowiedniego

zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac leczenie przez
co najmniej 7 dni dla
utrzymania od 30% do 60%
(j.m./dl) aktywnosci
czynnika VIII.

W czasie leczenia nalezy wlasciwie 0znacza¢ poziomy czynnika VIII w celu odmierzenia whasciwej
dawki, ktéra ma by¢ podana pacjentowi oraz czestosci powtarzania wlewow. W przypadku
powazniejszych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez
kontrol¢ procesu krzepnigcia (poziom aktywno$ci czynnika VIII w osoczu). Reakcje poszczegolnych
pacjentéw na czynnik VIII moga by¢ zréznicowane, z uwagi na rdézne poziomy odzysku in vivo oraz
roézne czasy poltrwania.

Profilaktyka:

W celach profilaktyki dlugoterminowej krwawien u pacjentow z cigzkg postacig hemofilii A,
zwyczajowa dawka wynosi 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co 2-3 dni. W niektorych
przypadkach, szczegdlnie u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika
czesciej lub w wigkszych dawkach.

Pacjenci nie poddawani dotgd leczeniu
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u pacjentéw nie poddawanych dotad leczeniu nie
zostalo potwierdzone.

Dzieci i miodziez

Dawkowanie w VWD i hemofilii A u mtodziezy w wieku od 12 do mniej niz 18 lat okresla si¢ na
podstawie masy ciata i z tego powodu opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych.
Czgsto$¢ podawania powinna zawsze zaleze¢ od klinicznej skutecznosci w poszczegdlnym przypadku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Voncento u dzieciw wieku do 12 lat nie zostato
potwierdzone, a dane dotyczace stosowania leku w tej grupie sa niedostepne.
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Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki dla pacjentow w podesztym wieku.
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