PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni
roztok

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni
roztok

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injek¢éni lahvicka s praSkem obsahuje nominalné:

- factor VIII coagulationis humanus 250 [U* (lidsky koagula¢ni faktor VIII** (FVIII))

- factor von Willebrand humanus 600 [U*** (lidsky von Willebrandtv faktor** (VWF))
Po rekonstituci v 5 ml vody pro injekci roztok obsahuje 50 IU/ml FVIII a 120 [U/ml VWEF.

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje nominalné:

- factor VIII coagulationis humanus 500 IU* (lidsky koagula¢ni faktor VIII** (FVIII))

- factor von Willebrand humanus 1200 [U*** (lidsky von Willebrandiiv faktor** (VWF))
Po rekonstituci v 10 ml vody pro injekei roztok obsahuje 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml VWF.

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje nominalné:

- factor VIII coagulationis humanus 500 IU* (lidsky koagula¢ni faktor VIII** (FVIII))

- factor von Willebrand humanus 1200 [U*** (lidsky von Willebrandiiv faktor** (VWF))
Po rekonstituci v 5 ml vody pro injekci roztok obsahuje 100 IU/ml FVIII a 240 IU/ml VWF.

Voncento 1000 U FVIII/2400 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje nominalné:

- factor VIII coagulationis humanus 1000 IU* (lidsky koagulacni faktor VIII** (FVIII))

- factor von Willebrand humanus 2400 [U*** (lidsky von Willebrandiiv faktor** (VWF))
Po rekonstituci v 10 ml vody pro injekci roztok obsahuje 100 IU/ml FVIII a 240 IU/ml VWF.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem:

Ptipravek Voncento obsahuje ptiblizné 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

* Uginnost FVIII (IU) je stanovena chromogenni metodou podle Evropského 1ékopisu the European
Pharmacopoeia chromogenic assay. Specificka aktivita FVIII pfipravku Voncento, pfed pfidanim
stabilizatord, je pfiblizn€ 70 IU FVIII/mg proteinu.

** yyrobeno z plazmy lidskych dérci

*** VWF aktivita se stanovuje pomoci stadardu WHO pro VWEF. Specificka aktivita VWF pfipravku
Voncento, pred ptidanim stabilizatord, je ptiblizn€ 100 IU VWF/mg proteinu.



3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok.

Bily prasek a ciré, bezbarvé rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Voncento Ize pouZit pro vSechny vékové skupiny.

von Willebrandova choroba (VWD)

Profylaxe a 1écba hemoragie nebo krvaceni béhem chirurgickych zakrokti u pacientt trpicich VWD v
pripadech, kdy je [é¢ba samotnym desmopresinem (DDAVP) netcinna nebo kontraindikovana.

Hemofilie A (vrozeny deficit FVIII)

Profylaxe a 1écba krvaceni u pacientt trpicich hemofilii A.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba VWD a hemofilie A se ma provadét pod dohledem 1ékare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou poruch
hemostazy.

Rozhodnuti o vyuziti ptipravku u doméci 1é¢by pfi krvaceni u pacienti s VWD a s hemofilii A ma byt
provedeno oSetfujicim 1ékatem, ktery zajisti odpovidajici vyskoleni v podavani piipravku a toto
podavani kontroluje v pravidelnych intervalech.

Pomér mezi FVIII:C a VWF:RCo v injek¢ni lahvicee je piiblizné 1:2,4.

Monitorovani 1é¢by

Béhem 1écby se doporucuje nalezita kontrola hladin FVIII kvili stanoveni davky, kterd ma byt
podavana, a frekvenci opakovanych infuzi. U jednotlivych pacienti mtize byt odpovéd na 1écbu
faktorem VIII rozdilna, v zavislosti na odlisnych hladindch in vivo recovery a rizném biologickém
polocasu. V piipadé velkych chirurgickych zakroki je nezbytny pfesny monitoring substitucni terapie
prostfednictvim koagulacni analyzy (aktivity plazmatického FVIII).

Davkovani

von Willebrandova choroba
Je diilezité vypocem stanovit davku na zékladé¢ specifikovaného poctu IU VWEF:RCo.
1 IU/kg VWF:RCo obvykle zvysi hladinu VWF:RCo v obéhu o 0,02 [U/ml (2 %).

Je tieba dosahnout hladiny VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a hladiny FVII:C > 0,4 IU/ml (40 %).
Pozadovana lécha

K dosazeni hemostazy se obycejn¢ doporucuje 40 - 80 IU/kg von Willebrandova faktoru (VWF:RCo),
coz odpovida 20 - 40 IU FVIIL:C/kg t€lesné hmotnosti (BW).

Uvodni davka 80 IU/kg VWF:RCo miize byt potiebna zejména u pacientii s VWD typu 3, kde k
udrZeni adekvatnich hladin mohou byt nutné vyssi davky nez v ptipad¢ jinych typi VWD.



Prevence krvaceni behem chirurgického zdakroku
K prevenci masivniho krvaceni béhem nebo po chirurgickém zékroku se ma piipravek zacit podavat
1 — 2 hodiny pted chirurgickym zékrokem.

Ptislusna davka se ma podavat opakované kazdych 12 — 24 hodin. Davka a trvani 1écby zavisi na
klinickém stavu pacienta, na typu a zdvaznosti krvaceni a na hladinach VWF:RCo a FVIII:C.

Pti pouZzivani pfipravku s VWF obsahujiciho FVIII si ma byt oSetiujici 1ékat védom toho, Ze
pokracovani v 1é€bé mlize zapfiCinit nadmémy vzestup hladin FVIII:C. Po 24 — 48 hodinach 1écby se
ma zvazit snizeni davek a/nebo prodlouzeni intervalu mezi davkami nebo pouziti pfipravku s VWF
obsahujici nizkou hladinu FVIIL, aby se zabranilo nadmérnému vzestupu hladiny FVIIL:C

(viz bod 5.2).

Profylakticka lécba

Pti dlouhodobé¢ profylaxi u pacientli s VWD ma byt zvazovana davka 25-40 IU VWF:RCo/kg télesné
hmotnosti pii frekvenci 1-3 krat tydné. U pacientl s gastrointestinalnim krvaceni nebo menoragii
mohou byt nezbytné kratsi intervaly nebo vyssi davky. Davka a trvani lécby bude zéviset na klinickém
stavu pacienta, jakoz i plazmatickych hladinach VWF:RCo a FVIII:C.

Pediatricka populace s VWD

Lécba krvaceni

U pediatrickych pacientd se obvykle doporucuje pro 1é¢bu krvaceni 40 az 80 [U/kg von Willebrandova
faktoru (VWF:RCo), odpovidajici 20 az 40 IU FVIII:C/kg télesné hmotnosti (BW).

Profylakticka lécba

Pacienti ve véku 12 az 18 rokli: Davkovani je zaloZzeno na stejnych pokynech jako pro dospélé.
Pacienti ve véku <12 let: Na zaklad¢ vysledkt z klinické studie s pediatrickymi pacienty do 12 let, ve
které bylo prokédzano, Ze maji nizsi expozici VWF, ma byt uvazovano profylaktické rozmezi davek 40
- 80 IU VWF:RCo/kg télesné hmotnosti 1 az 3x tydné. (viz bod 5.2).

Davka a trvani 1écby bude zaviset na klinickém stavu pacienta, jakoz i plazmatickych hladinach
VWEF:RCo a FVIII:C.

Hemofilie A

Je diilezité vypocem stanovit davku na zéklad¢ specifikovaného poctu IU FVIIIL:C.
Davka a délka substitu¢ni terapie zavisi na zadvaznosti deficitu faktoru VIII, na mist¢ a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units
—1U), kter¢ jsou stanovené oproti souc¢asnému standardu WHO pro 1é¢ivé piipravky obsahujici
koncentrat faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadfuje bud’ v procentech (vzhledem k
normalni lidské plazmé) nebo prednostné v mezindrodnich jednotkach (vzhledem k mezinarodnimu
standardu pro faktor VIII v plazm¢).

1 IU aktivity faktoru VIII odpovidd mnozstvi faktoru VIII v 1 ml normalni lidské plazmy.

Pozadovana lécha

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirického predpokladu, Ze poddni 1 mezinarodni
jednotky (IU) faktoru VIII na kg télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru VIII v plazmé
o pfiblizn€ 2 % normalni aktivity (in vivo recovery 2 IU/dl). Pozadovana davka se stanovi podle
nasledujiciho vzorce:

Pozadovany pocet jednotek = t€lesna hmotnost [kg] x pozadovany vzestup faktoru VIII [% nebo
1U/dl] x 0,5

Mnozstvi, které se ma podat, a frekvence podévani maji vzdy sméfovat ke klinické ti€innosti v
individualnich ptipadech.



V ptipadé nasledujicich hemoragickych pfihod nema aktivita faktoru VIII béhem dané¢ho obdobi
klesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl). Nasledujici tabulka
miize poslouzit jako navod pro stanoveni davky v ptipadech krvaceni a pii chirurgickych vykonech:

Stupeii krvaceni/typ Pozadovana hladina Frekvence davkovani

chirurgického vykonu faktoru VIII (% nebo (hodiny)/délka trvani lécby (dny)
1U/dl)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do |20 — 40 Infuzi opakovat kazdych 12 — 24

svalstva nebo do stni dutiny hodin po dobu nejméné jednoho

dne, dokud se krvaceni nezastavi,
coz se projevi ustupem bolesti
nebo zahojenim.

Rozséhlejsi hemartros, krvaceni | 30 — 60 Infuzi opakovat kazdych 12 — 24

do svalstva nebo hematom hodin po dobu 3 — 4 dni nebo déle,
dokud bolest a akutni potize
neustoupi.

Zivot ohrozujici krvaceni 60 - 100 Infuzi opakovat kazdych 8 — 24
hodin, dokud nepomine ohrozeni
Zivota.

Chirurgické vykony

Mensi chirurgicky vykon 30-60 Infuzi opakovat kazdych 24 hodin

véetné extrakce zubl po dobu nejméné jednoho dne az
do zahojeni.

Velké chirurgické vykony 80 - 100 Infuzi opakovat kazdych

(pted a po operaci) 8 - 24 hodin, dokud nedojde k

uspokojivému zahojeni rany,
potom pokracovat v 1é€b€ nejméné
dal$ich 7 dni a udrzovat aktivitu
faktoru VIII mezi 30 % - 60 %
IU/dl).

Profylakticka lécha

V ptipadé dlouhodobé profylaxe u pacientt s té¢zkou formou hemofilie A se obycejné¢ doporucuje
davka 20 az 40 IU faktoru VIII na kilogram télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dni. V n¢kterych
ptipadech, zejména u mladsich pacientli, mize byt nutny kratsi interval mezi ddvkami nebo vyssi
davky.

Pediatricka populace s hemofilii A

Davkovani u hemofilie A u déti a dospivajicich ve v€ku < 18 let je zaloZeno na télesné hmotnosti, a
proto pro n¢j plati stejna doporuceni jako u dospélych. V nékterych piipadech je nezbytny kratsi
interval ddvek nebo vyssi davky. Frekvence podévani ma byt v kazdém jednotlivém ptipad¢ vzdy
zamétena na klinickou ucinnost.

V soucasné dobé¢ dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.2.

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni potfebna zadné uprava davek.

Zpisob podani

Intraveno6zni podani.
Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pfed podanim viz bod 6.6. Rekonstituovany ptipravek se
podava pomalu intravendzné injekci/infuzi rychlosti pfijemnou pro pacienta.



Rychlost podévani injekce nebo infuze nema presdhnout 6 ml za minutu. Pacienta je nutno sledovat,
zda nema bezprostiedni reakci. Jestlize se vyskytne jakakoli reakce v souvislosti s podavanim
ptipravku Voncento, musi se podle klinického stavu pacienta rychlost podavani ptipravku snizit nebo
podavani zastavit (viz rovnéz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Dtrrazné se doporucuje zaznamenat nazev a ¢islo Sarze pii kazdém podani piipravku Voncento

pacientovi, aby se udrzel zdznam o propojeni mezi pacientem a Sarzi 1é€ivého ptipravku.

Hypersenzitivita

Jsou mozné hypersenzitivni reakce alergického typu. Pokud se objevi pfiznaky hypersenzitivity,
pacienti maji byt pouceni, aby okamzité prerusili pouzivani lécivého ptipravku a kontaktovali svého
l¢kare. Pacienti maji byt informovani o prvnich zndmkach hypersenzitivnich reakei jako je kopfivka,
generalizovana vyrazka, pocit tisn€ na hrudi, sipot, hypotenze a anafylaxe. V pfipadé Soku je nutné
dodrzovat v§eobecné 1ékarské postupy pro lécbu Soku.

Virova bezpeénost

Ke standardnim opatfenim k prevenci infekci, které jsou nasledkem pouzivani ptipravki vyrobenych z
lidské krve nebo plazmy, patii vybér darct, kontrola jednotlivych odbéri a plazmatickych poolt
zamétena na specifické markery infekce a provedeni efektivnich vyrobnich kroka k
inaktivaci/odstranéni virti. Navzdory témto opatfenim neni mozné Uplné vyloucit moznost pfenosu
infek¢nich agens, pokud podavané piipravky pochézeji z lidské krve nebo plazmy. Toto plati i pro
neznamé nebo nové viry a dalsi patogeny.

Tato opatfeni se povazuji za uc¢inna pro obalené viry, jako jsou virus lidské imunodeficience (HIV),
virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a neobaleny virus hepatitidy A (HAV).

Provedena opatifeni mohou mit jen omezenou t¢innost proti neobalenym virtim, jako je parvovirus
B19.

Infekce zptisobena parvovirem B19 miize byt zavazna u t€hotnych Zen (infekce plodu) a jedinct s
imunodeficienci nebo zvySenou erytropoézou (napf. hemolytickéd anemie).

U pacientq, ktefi pravidelné/opakované dostavaji piipravky s faktorem VIII/VWF vyrobené z lidské
plazmy, je tfeba zvazit moznosti vhodného ockovani (hepatitida A a B).

von Willebrandova choroba

Existuje riziko vzniku trombdz zejména u pacientti se zndmymi klinickymi nebo laboratornimi
rizikovymi faktory. Rizikovi pacienti musi byt proto sledovani kviili zachyceni prvnich ptiznaki
trombozy. Maji byt provedena profylakticka opatieni proti ven6znim tromb6zam v souladu s
aktualnimi doporucenimi.

Pti 1écbé pripravkem s VWF obsahujicim FVIII mé& mit oSetfujici 1ékat na paméti, Ze pokracovani v
1é¢bé mize zapticinit nadmérny vzestup FVIII:C. U pacientq, ktetfi dostavaji ptipravek s VWF
obsahujici FVIIL, musi byt sledovany hladiny FVIII:C v plazmé kviili tomu, aby nebyly hladiny
FVII:C v plazmé dlouhodobé vysoké, coz by mohlo zvysit riziko vyskytu tromboz, a soucasné je
potiebné zvazit zavedeni protitrombotickych opatfeni (viz téZ bod 5.2).
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U pacientt s VWD, zejména typu 3, se mohou vytvofit neutraliza¢ni protilatky (inhibitory) proti
VWE. Jestlize se nedati dosahnout o¢ekavanou hladinu aktivity VWF:RCo v plazmé nebo jestlize
krvaceni neni kontrolované vhodnou davkou, je potfebné uskutecnit odpovidajici analyzu kvuli
stanoveni pfitomnosti inhibitoru VWEF. U pacientil s vysokymi hladinami inhibitoru mtiZze byt terapie
nejen neucinna, ale mize vést i k anafylaktoidni reakci a je tfeba uvazovat o jinych moznostech 1¢cby.

Hemofilie A

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitortt) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby jedincii

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitorii souvisi se zd&vaznosti onemocnéni

is expozici faktoru VIII, pficemzZ toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnil expozice, ale pokracuje
po cely zivot, 1 kdyZ je riziko méné Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zéviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru
predstavuji mensi riziko nedostatecné klinické odpovedi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1é¢eni ptipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testll. Pokud neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patficnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1&cby. Lécba takovych pacientii ma byt vedena I€kati se zkuSenostmi v péci o pacienty s
hemofilii a inhibitory faktoru VIIL

Kardiovaskuldrni ptihody
U pacientt s existujicimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory miize substitucni terapie s FVIII
zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s katetrem

Jestlize je tfeba pouzit zafizeni pro centralni zilni pfistup (CVAD), je tieba zvazit riziko vzniku
komplikaci souvisejicich s CVAD, vcetné lokalnich infekci, bakteriemie a trombozy v misté vstupu
katetru.

Obsah sodiku

Baleni s 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpoustédla) a 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml
rozpoustédla):

obsahuje az 14,75 mg (0,64 mmol) sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 0,74 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Baleni s 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpoustédla) a 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml
rozpoustédla):

obsahuje az 29,50 mg (1,28 mmol) sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 1,48 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Pediatricka populace

Uvedena upozornéni a opatfeni se vztahuji jak na dospélé tak na pediatrické pacienty.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly studovany zadné interakce VWF a FVIII s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S ptipravkem Voncento se neprovadely reprodukéni studie na zvitatech.

von Willebrandova choroba

Zkusenosti s 1écbou téhotnych nebo kojicich Zen nejsou k dispozici. Pfipravek Voncento ma byt
podavan t€hotnym nebo kojicim zendm s deficitem VWF pouze tehdy, pokud je jasn€ indikovan,
pfiCemz je nutno brat v uvahu, Ze porod predstavuje zvySené riziko krvacivych ptihod u téchto
pacientek.

Hemofilie A

Vzhledem ke vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou dostupné zkusenosti tykajici se 1écby
béhem tc¢hotenstvi a v obdobi kojeni. Proto ma byt ptipravek Voncento pouzivan béhem téhotenstvi
a v obdobi kojeni pouze tehdy, pokud je jasné¢ indikovan.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné idaje tykajici se fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Voncento nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Naésledujici nezddouci ucinky se mohou vyskytnout béhem 1é¢by ptipravkem Voncento:
hypersenzitivita nebo alergické reakce, tromboembolické piihody, pyrexie, bolest hlavy, dysgeuzie a
abnormalni hladiny testi jaternich funkci. Navic se mohou u pacientll vyvinout inhibitory FVIII a
VWF.

Seznam nezadoucich uéinkl v tabulce

Tabulka uvedend nize je podle klasifikace orgdnovych systémit MedDRA.
Frekvence byly hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1 / 10000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni

znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazd¢ skupiné frekvenci jsou nezadouci U€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Trida organovych systémi dle

MedDRA Nezadouci ucinek* Frekvence

Poruchy krve a lymfatického inhibice faktoru VIII Méné¢ Casté (PTP)**

systému velmi casté (PUP)**
inhibice VWF Neni zndmo***

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivita (zahrnujici
tachykardii, hrudni diskomfort
a bolest zad)

Casté

Poruchy nervového systému dysgeuzie M¢éng Casté

Cévni poruchy tromboembolicka piihoda Mén¢ Casté

Celkové poruchy a reakce pyrexie Casté

v mist¢ aplikace bolest hlavy Velmi Casté

VysSetfeni abnormalni testy jaternich Méng Casté
funkeci

* Nezadouci ucinky hodnocené ve vztahu k podavani pfipravku Voncento.

**Frekvence vychazi ze studii se vSemi ptipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zavaznou hemofilii A. PTP = dfive 1éc¢eni pacienti, PUP = dfive neléceni pacienti

% Zaznamenané v postmarketingovém sledovani, nebyly pozorovany v klinickych studiich

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Hypersenzitivita (alergické reakce)

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, péaleni a bolest v misté
infuze, zimnici, zarudnuti, generalizovanou kopftivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, tisei na hrudi (v€etné bolesti na hrudi a hrudniho diskomfortu), bolest
zad, parestezie, zvraceni, sipot), byly pozorovany a mohou se v n¢kterych ptipadech rozvinout do
zavazné anafylaxe (vcetné Soku).

Inhibice FVIII

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitorit) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1é¢eni
faktorem VIII, vetné ptipravku Voncento. Pokud se takové inhibitory objevi, miize se tento stav
projevit jako nedostatecna klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Inhibice VWF

U pacientti s VWD, zejména typu 3, se mohou vytvofit neutralizacni protilatky (inhibitory) proti
VWEF. Jestlize takové inhibitory vzniknou, tento stav se projevi jako nedostatecna klinicka

odpovéd’. Tyto protilatky jsou precipitacni a miize dojit soucasné k anafylaktické reakci. Proto pacienti,
u kterych se vyskytla anafylaktick4 reakce, maji byt vySetfeni na pfitomnost inhibitord. Ve vSech
téchto ptipadech se doporucuje vyhledat specializované pracovisté k 1é€bé hemofilie.

Tromboembolické prihody

U pacientt s VWD existuje riziko vzniku tromboembolickych piihod, zejména u pacientii se zndmymi
klinickymi nebo laboratornimi rizikovymi faktory.

Pacientiim, kterym se podavaji ptipravky s VWF obsahujici FVIII se miize vyrazné zvysit hladina
FVII:C v plazmé¢, ¢imz se zvySuje riziko tromboembolickych ptihod (viz téZ bod 4.4).

Informace o bezpec€nosti s ohledem na prenosna agens viz téz bod 4.4.

Pediatricka populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinki u déti budou stejné jako u dospélych.



HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pét pripadi predavkovani bylo hlaeno z klinickych studii. Zadné nezadouci uéinky nebyly spojené s
témito hlaSenimi.

Riziko trombdzy nelze v ptipadé vysokého predavkovani vyloucit, zejména u pacientti s VWD.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antihemoragikum: koagula¢ni faktory, von Willebrandtv faktor
a koagulacni faktor VIII v kombinaci.

ATC kod: B02BD06

von Willebrandova choroba

Exogenné podavany VWF vyrobeny z lidské plazmy piisobi stejné jako endogenni VWF.

Podavéni VWF umoziiuje korekei hemostatickych abnormalit, které se projevuji u pacientti

s deficitem VWF (VWD) na dvou trovnich:

VWEF obnovuje adhezi trombocyti na cévni subendotel v misté poranéni cévy (protoze vaze
cévni subendotel a membranu trombocytl) a zprostfedkuje primarni hemostazu, coz se projevi
zkracenim krvaceni. Tento U€inek nastupuje okamzité a je znamé, ze ve velké mife zavisi na
urovni polymerace proteinu.

- VWEF zptisobuje opozdénou korekci souvisejiciho deficitu FVIIL. Pti intraven6znim podani se
VWEF vaze na endogenni FVIII (ktery je pacientem normalné produkovan) a prostrednictvim
stabilizace tohoto faktoru zabraiiuje jeho rychlé degradaci.

Z tohoto divodu podavani ¢ist¢tho VWF (ptipravek s VWF s nizkou hladinou FVIII)
sekundarné€ obnovuje hladinu FVIIIL:C na normalni uroven po prvni infuzi s mirnym opozdénim.

- Podavani ptipravku s VWF obsahujiciho FVIIIL:C obnovuje normalni hladinu FVIII:C okamzité
po prvni infuzi.

Hemofilie A
Exogenné podavany FVIII vyrobeny z lidské plazmy se chova stejné jako endogenni FVIII.

Komplex FVIII/'VWEF se sklada ze dvou molekul (FVIII a VWF) s odlisnymi fyziologickymi
funkcemi.

Po podéni pacientovi s hemofilii se FVIII vaZze na VWF v krevnim ob&hu pacienta.

Aktivovany FVIII piisobi jako kofaktor aktivovaného faktoru IX, ktery urychluje konverzi faktoru X
na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin potom
pfeméiiuje fibrinogen na fibrin a umoziluje tvorbu krevni srazeniny. Hemofilie A je dédi¢né porucha
koagulace krve vazana na pohlavi, ktera vznika v dasledku sniZzené hladiny FVIII a jejim nésledkem je
tézké krvaceni do kloubi, svall nebo vnitinich organd, ¢i uz spontdnnim nebo v disledku ndhodného
poranéni nebo chirurgického vykonu. Substitucni terapii se hladina FVIII zvySuje, coz doCasné
upravuje deficienci faktoru a také snizuje tendenci ke krvaceni.
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Je tfeba poznamenat, Ze rocni vyskyt krvaceni (ABR) neni porovnatelny mezi riznymi koncentraty
faktort ani mezi riznymi klinickymi studiemi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

von Willebrandova choroba

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Voncento byly hodnoceny u pacienti s VWD ve stavu, kdy
nedochézelo ke krvaceni.

Na zéklad¢ farmakokinetické studie s 12 pacienty >12 let s VWD, byly pozorovany nésledujici
farmakokinetické charakteristiky pro VWF:RCo, VWF:Ag, VWF:CB a FVIIL:C:

VWEF:RCo VWEF:Ag VWEF:CB FVIII:C
Parametr N | medidn Rozsah N | median Rozsah N | median Rozsah N | median Rozsah
Piirtstkova 12| 0,017 | 0,012-0,021 | 12| 0,018 0,013-0,022 | 12| 0,022 [0,015-0,025| 12 0,027 0,016-0,036
recovery
(IU/ml)/(1U/kg)
Polocas 8 | 11,53 | 6,05-35,10 | 12| 18,39 11,41-27,01 |12| 14,54 |9,36-25,10 | 10 23,65 7,69-57,48
()
AUCy.7, 12| 14,46 | 8,56-37,99 |12| 33,10 22,65-64,68 | 12| 24,32 [14,83-41,14| 11 27,85 13,15-66,82
(h*IU/ml)
MRT 8 | 13,25 8,59-25,45 | 12| 24,57 15,28-33,60 | 12| 18,74 |[11,61-28,57| 10 36,57 15,62-85,14
()
Crnax 12| 1,48 0,93-3,36 |12 2,04 1,52-3,66 |12 1,60 1,04-2,66 | 12 1,00 0,57-1,32
(IU/ml)
Tomax 12| 0,25 0,25-1,03 12 0,25 0,25-1,00 |12 0,25 0,25-1,00 | 12 1,00 0,25-30,00
()
Chin 12| 0,02 0,00-0,03 12 0,10 0,02-0,17 |12 0,05 0,02-0,09 | 12 0,14 0,03-0,59
(IU/ml)
Celkova clearance | 12| 6,16 3,06-9,32 |12 3,74 2,61-4,78 |12 3,20 2,32-4,77 | 11 1,28 0,62-2,47
(ml/(h*kg))
Vs 8 | 683 44,7-158,0 |12 74,0 64,5-128.4 |12 71,0 47,5-93,7 | 10 47,5 24,8-72,9
(ml/kg)

AUC = plocha pod kiivkou, Cnax = maximalni plazmatickd koncentrace; Cmin = minimalni koncentrace v
plazmé; IU = mezinarodni jednotka; MRT = stfedni rezidencni ¢as, N = pocet subjektil, tmax = doba maximalni
koncentrace; Vg = distribu¢ni objem v ustaleném stavu, VWF:Ag = von Willebrandiv faktor: antigen, VWF:CB
= von Willebrandtv faktor: vazba kolagenu, VWF:RCo = von Willebrandtiv faktor: ristocetin kofaktor, FVIII:C
= faktor VIII: koagulant.

Relativni obsah HMW (vysoké molekulové hmotnosti) VWF multimera v ptipravku Voncento je v
prameéru 86 % ve srovnani s normalni lidskou plasmou (NHP).

Hemofilie A

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Voncento byly hodnocené u pacientii s hemofilii A ve stavu,
kdy nedochazelo ke krvaceni.

Na zéklad¢ farmakokinetické studie s 16 pacienty > 12 let véku s hemofilii A byly pozorovany
nasledujici farmakokinetické charakteristiky pro FVIII:C:
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FVIII:C
Parametr N Median Rozsah
Ptirastkova recovery 16 0,021 0,011-0,032
(IU/ml)/(IU/kg)
Polocas (h) 16 13,74 8,78-18,51
AUC48(h*IU/ml) 16 13,09 7,04-21,79
MRT (h) 16 16,62 11,29-26,31
Crax (IU/ml) 16 1,07 0,57-1,57
Tinax (h) 16 0,50 0,42-4,03
Chin (IU/ml) 16 0,06 0,02-0,11
Celkova clearance (ml/(h*kg) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

AUC = plocha pod kiivkou, Cnax = maximalni plazmatickd koncentrace; Cmin = minimalni koncentrace v
plazmé; IU = mezinarodni jednotka; MRT = stfedni rezidencni ¢as, N = pocet subjekti, tmax = doba maximalni
koncentrace; Vss = distribu¢ni objem v ustaleném stavu; FVIIIL:C = faktor VIII:koagulant.

Pediatricka populace

von Willebrandova choroba

Farmakokinetické udaje u pacientl s von Willebrandovou chorobou jsou velmi podobné tém, které
pozorovany u dospélé populace.

PK z jedné davky 80 IU VWEF: RCo/kg télesné hmotnosti byla hodnocena u pediatrickych pacienti
mladSich nez 12 let s tézkym VWD (viz tabulka niZe). Nasledujici infuze, maximalni koncentrace
vWF markertt (VWF: RCo, VWF:Ag a VWF:CB) a FVIIIL:C bylo dosazeno okamzité s primémym IR
0,012 - 0,016 (IU/ml)/(IU/kg) pro VWF markery a 0,018-0,020 (IU/ml)/(IU/kg) pro FVIII:C. Median
eliminace t1/2 VWF markerd byla mezi 10,00 a 13,48 hodin vzhledem k tomu, ze FVIIL:C mél delsi
t1/2 mezi 11,40 a 19,54 h vzhledem k plato efektu, ktery mtize predstavovat Cisty vliv na snizeni
hladiny exogenniho FVIII, v kombinaci s rostouci endogenni urovni FVIIL. PK parametry z
opakovaného PK vyhodnoceni byly podobné tém z piivodniho PK. Expozice pfipravkem Voncento a
dispozice byly srovnatelné mezi subjekty <6 let véku a 6-12 let.
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Zakladni nastaveni poc¢atecnich PK parametri VWF a FVIIIL:C u subjekti <6 (N =9) a 6-12 let starych
(N=Y3).

VWF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIIIL:C
Parametr N | Median | N | Median | N | Median | N | Median | N | Median | N | Median | N | Median | N | Median
(rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah)
<6 let 6-12 let <6 let 6-12 let <6 let 6-12 let <6 let 6-12 let
Prirtstkova 91 0,012 | 5| 0,016 |9]| 0,014 |5| 0,015 |9 0,014 |5| 0,014 8| 0,018 | 5| 0,020
recovery (0,009- (0,009- (0,007- (0,014- (0,009- (0,010- (0,012- (0,008-
(IU/ml)/(1U/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
Polocas 51 1348 [ 3] 11,20 (8| 11,15 | 5| 11,00 | 8| 10,53 |5| 10,00 |4 | 19,54 | 3| 11,40
(h) (4,13- (8,55- (7,72- (8,61- (6,08- (7,20- (17,96- (7,05-
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
AUCo.72 91 7,40 | 5] 10,44 | 9| 19,41 (5| 21,75 | 9| 15449 |5| 16,46 | 8| 1545 | 5| 19,81
(h*IU/ml) (4,26- (3,11- (11,71- (18,72- (11,10- (12,84- (8,25- (1,47-
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
MRT 51 16,68 [ 3] 12,99 (8| 13,31 |5 13,26 | 8| 12,87 |5 | 11,70 | 4| 25,78 | 3| 15,92
(h) (4,36- (8,48- (9,03- (11,06- (7,17- (9,19- (23,87- (6,63-
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44,40)
Crnax 91 L6 |5 1,30 (9| 1,66 |5 L79 |9 1,44 |5 1,28 | 8| 0,71 |5| 0,57
(IU/ml) (0,69- (0,71- (1,22- (1,44- (1,13- (1,23- (0,46- (0,33-
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
Tnax 91 055 |5 058 (9] 055 (5| 058 (9| 055 (5| 058 |8 0,58 |5 0,58
(h) (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50-
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
Celkova 51 730 [3] 722 |8 563 |5| 493 [ 8| 7,03 |5| 622 |4| 246 |3 | 481
clearance (2,82- (6,14- (2,24- (4,48- (3,66- (5,25- (1,29- (0,96-
(ml/(h*kg) 17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
Vs 51 112,01 3] 80,1 8| 76,8 |5| 67,5 | 8| 844 |[5| 797 |4]| 67,5 |3 | 76,6
(ml/kg) (52,3- (73,1- (70,3- (54,6- (67,1- (54,7- (33,1- (42,6-
135,3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95,9) 92,5) 172,9)

AUC = plocha pod kiivkou; Cpax = maximalni plazmaticka koncentrace; IU = mezinarodni jednotka; MRT =
stiedni rezidenc¢ni ¢as; N = pocet subjektli; tmax = doba k dosazeni maximalni koncentrace; Vg = distribu¢ni
objem v ustaleném stavu; VWF:Ag = von Willebrandtv faktor: antigen; VWF:CB = von Willebrandiv faktor:
vazba kolagenu; VWF:RCo = von Willebrandiv faktor: ristocetin kofaktor, FVIII:C = faktor VIII: koagulant.

Hemofilie A

PK u jedné davky 50 IU FVIII / kg télesné hmotnosti byla hodnocena u 31 pediatrickych pacientt
mladsich 12 let s hemofilii A (viz tabulka nize). Maximalni koncentrace FVIII:C byla dosazena
bezprosttedné po aplikaci s medidnem IR ptiblizn€ 0,016 (IU/ml)/(1U/kg) pro FVIIIL:C. Median
eliminace t2 FVIIL:C byl pfiblizn€ 10 h. PK parametry opakovaného vyhodnoceni PK byly podobné
tém z ptivodni PK. Expozice pfipravku Voncento a dispozice byly srovnatelné mezi <6letymi a 6- az
12]etymi jedinci.
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Zakladni nastaveni poc¢atecnich parametriit PK FVIIL:C u subjekti <6 (N = 15) a 6-12 let (N = 16)

FVIII:C
Parametr N | medidn | rozsah N | medidn | rozsah
<6 let 6-12 let

Prirtistkové recovery (IU/ml)/(IU/kg) 15 0,015 0,009-0,019 | 16 0,016 0,010-0,026
Polocas (h) 15 9,62 7,75-18,20 16 10,00 8,89-12,50
AUCy4g (h*IU/ml) 15 8,23 3,96-11,04 16 9,90 6,17-17,62
MRT (h) 15 13,51 7,95-17,38 16 13,89 12,11-17,07
Crax (IU/ml) 15 0,75 0,46-0,94 16 0,84 0,51-1,21
Tiax (h) 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Celkova clearance (ml/(h*kg) 15 6,22 4,22-11,34 16 4,88 2,54-7,74
Vs (ml/kg) 15 75,3 63,8-197,2 16 71,9 42,1-109,3

AUC = plocha pod kfivkou; Cmax = maximalni plazmaticka koncentrace; Cmin = minimalni plazmaticka koncentrace;
IU = mezinarodni jednotka; MRT = stiedni rezidencni ¢as; N = pocet subjekti; tmax = doba k dosaZzeni maximalni
koncentrace; Vs = distribu¢ni objem v ustaleném stavu; FVIIL:C = Faktor VIII: koagulant

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Voncento obsahuje 1écivé latky FVIII a VWF, které jsou ziskané z lidské plazmy, a piisobi jako
endogenni slozky plazmy. Piedklinické studie s opakovanym podavanim davek (chronicka toxicita,
kancerogenita a mutagenita) se z divodu vzniku protilatek, které se tvori po podani heterologni lidské
bilkoviny, nemohly provést na konvenc¢nich zivocisnych modelech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Chlorid vapenaty
Lidsky albumin
Chlorid sodny
Natrium-citrat
Sachar6za
Trometamol

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky, fedicimi roztoky a rozpoustédly s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.1.

6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokézana na dobu 8 hodin pti pokojové
teploté (do 25 °C). Z mikrobiologického hlediska, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit

okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Chraiite pred mrazem. Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢iveho piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Prasek (250 1U/600 IU) v injek¢ni lahvicee (sklo tiidy I) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem

(hlinik).
5 ml rozpoustédla v injekéni lahvicce (sklo tridy I) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem (hlinik).

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok

Prasek (500 1U/1200 IU) v injekeni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem
(hlinik).

10 ml rozpoustédla v injekéni lahvicee (sklo tfidy ) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem (hlinik).

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injek¢ni lahvicku s 10 ml vody pro injekci

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Prasek (500 1U/1200 IU) v injekeni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem
(hlinik).

5 ml rozpoustédla v injekéni lahvicce (sklo tridy I) se zatkou (pryZ) diskem (plast) a vickem (hlinik).

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast
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Voncento 1000 U FVIII/2400 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Prasek (1000 1U/2400 IU) v injek¢ni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem
(hlinik).

10 ml rozpoustédla v injekéni lahvicee (sklo tfidy ) se zatkou (pryz) diskem (plast) a vickem (hlinik).

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s 10 ml vody pro injekci

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

VSeobecné pokyny

Roztok mé byt ¢iry nebo slabé opalizujici. Po filtraci/natazeni (viz déle) se rekonstituovany ptipravek
pred aplikaci vizualné zkontroluje, zda neobsahuje castice nebo nezménil zbarveni. Nepouzivejte
viditeln¢ zakalené roztoky nebo roztoky, které po filtraci jest¢ obsahuji vlocky nebo castice.
Rekonstituce a natazeni roztoku se musi provadet za aseptickych podminek.

Rekonstituce
Ohftejte rozpoustédlo na pokojovou teplotu. Pfed otevienim baleni Mix2Vial odstrante ochranné vicko

z injekéni lahvicky s praSkem a rozpoustédlem, zatky ocistéte antiseptickym roztokem a nechte
oschnout.

1. Oteviete baleni Mix2Vial sloupnutim vicka. Nevytahujte
Mix2Vial z blistru!

2. Postavte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem na rovny a Cisty

povrch a pevné ji drzte. Uchopte Mix2Vial spolecné s blistrem
a zatlaCte hrot konce modrého adaptéru primo doli pies zatku
injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

3. Opatrné odstraiite blistr ze soupravy Mix2Vial tak, Ze ho
drzite za okraj a tahnete svisle nahoru. Pfesvédcte se, Ze jste
vytahli jen blistrovy obal, nikoli soupravu Mix2Vial.
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4. Postavte injeké¢ni lahvicku s pripravkem na rovny a pevny
povrch. Otocte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem a pfipojenym
setem Mix2Vial dnem nahoru a zatlacte hrot priuhledného
konce adaptéru rovné dolii pies zatku injekéni lahvicky s
pripravkem. Rozpoustédlo automaticky ptetece do injekeni
lahvicky s pfipravkem.

5. Uchopte jednou rukou cast setu Mix2Vial uchycenou na
injekeéni lahviccee s ptipravkem. Druhou rukou uchopte ¢ést setu
uchycenou na injek¢ni lahvicce s rozpoustédlem a
odsroubovéanim proti sméru hodinovych rucicek rozdéelte
opatrné set na dvé ¢asti, aby nedoslo k nadmérnému
nahromadéni pény pii rozpousténi pripravku.

Injekéni lahvicku s rozpoustédlem a pfipojenym modrym
adaptérem setu Mix2Vial odlozte.

6. Injekéni lahvicku s pfipojenym prihlednym adaptérem jemné
otacejte, dokud se ptipravek uplné€ nerozpusti. Injekéni
lahvickou netiepejte.

7. Nasajte vzduch do prazdné sterilni injekeni stiikacky.
Injekéni lahvicku s pripravkem nechejte postavenou dnem dolt
a pripojte na ni injekéni stiikacku s nastavcem Mix2Vial Luer
Lock Sroubovanim ve sméru hodinovych rucicek. Vstiiknéte
vzduch do injekéni lahvicky s pfipravkem.

NataZeni a podani

8. Otocte systém dnem vzhlru a soucasné drzte pist injekeni
stiikacky stlaceny. Natdhnéte roztok do injekéni stiikacky
pomalym vytahovanim pistu.

9. Po natazeni roztoku do injek¢ni stiikacky uchopte pevné
valec stiikacky (pist sméfuje stale doll) a odpojte pruhledny
adaptér setu Mix2Vial od injekéni stiikacky odSroubovanim
proti sméru hodinovych rucicek.
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K injekci pifipravku Voncento je nutné pouzivat pouze dodavanou aplikacni soupravu, protoze v
disledku adsorpce lidského koagulaéniho faktoru VIII na vnitini povrch nékterého
injek¢éniho/infuzniho zatizeni by mohlo dojit k selhéni 1écby.

V pftipadé¢, ze je pozadovano velké mnozstvi pfipravku Voncento, je mozné spojit obsah nckolika
lahvicek ptipravku Voncento pomoci komerc¢né dostupné infuzni sady (napf. injekéni pumpy pro
intravenozni aplikaci 1éCivych pfipravkil). Nicméné v téchto pfipadech se jiz rekonstituovany roztok
Voncento nesmi dale fedit.

Roztok podavejte pomalu intravenozné (viz bod 4.2). Ubezpecte se, Ze do naplnéné injekeni strikacky
nepronikla krev.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/857/001

EU/1/13/857/002

EU/1/13/857/003

EU/1/13/857/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. srpna 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. dubna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROB(;I BIOLOGICKE Llj:(:!VF; PAT!(,Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA:FEK A yYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologickych 1é€¢ivych latek

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern
SVYCARSKO

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows

Victoria 3047

AUSTRALIE

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralie 76
35041 Marburg
NEMECKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn daji o
ptipravku, bod 4.2).

e  Utiedni propousténi $arZi
Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Gfedni propousténi Sarzi provadét nékterd statni laboratot

nebo laboratof k tomuto Ucelu urena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento lécivy piipravek do Sesti mésicti od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1é€ivy ptipravek v souladu

s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 250 1U/600 1U

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni
roztok
factor VIII coagulationis humanus/factor von Willebrand humanus

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

factor VIII coagulationis humanus 250 IU
factor von Willebrand humanus 600 IU

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid vapenaty, lidsky albumin, chlorid sodny, natrium-citrat, sacharéza,
trometamol. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeéni lahvicku s praskem

1 injekeni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekenti stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNEN,L ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/857/001

|13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Voncento 250 TU/600 TU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 250 1U/600 1U

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF prasek pro injekéni/infuzni roztok
i.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP
| 4. CISLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

factor VIII coagulationis humanus 250 IU
factor von Willebrand humanus 600 IU

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahviéka s rozpoustédlem S ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
5 ml

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 500 1U/1200 IU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voncento 500 [U FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok
factor VIII coagulationis humanus/factor von Willebrand humanus

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

factor VIII coagulationis humanus 500 U
factor von Willebrand humanus 1200 U

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid vapenaty, lidsky albumin, chlorid sodny, natrium-citrat, sacharéza,
trometamol. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 10 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/857/002

|13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Voncento 500 1U/1200 TU

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 500 1U/1200 IU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek pro injekéni/infuzni roztok
1.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP
| 4. CISLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

factor VIII coagulationis humanus 500 [U
factor von Willebrand humanus 1200 U

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem 10 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
10 ml

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 500 1U/1200 IU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni
roztok
factor VIII coagulationis humanus/factor von Willebrand humanus

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

factor VIII coagulationis humanus 500 U
factor von Willebrand humanus 1200 U

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid vapenaty, lidsky albumin, chlorid sodny, natrium-citrat, sacharéza,
trometamol. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeéni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekenti stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/857/003

|13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Voncento 500 1U/1200 TU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 500 1U/1200 IU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek pro injekéni/infuzni roztok
1.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP
| 4. CISLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

factor VIII coagulationis humanus 500 [U
factor von Willebrand humanus 1200 U

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem S ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
5 ml

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 1000 1U/2400 IU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok
factor VIII coagulationis humanus/factor von Willebrand humanus

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

factor VIII coagulationis humanus 1000 [U
factor von Willebrand humanus 2400 [U

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid vapenaty, lidsky albumin, chlorid sodny, natrium-citrat, sacharéza,
trometamol. Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Jedno baleni obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 10 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna vnitini krabicka obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Némecko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/857/004

|13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Voncento 1000 1U/2400 TU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem 1000 1U/2400 IU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF prasek pro injekéni/infuzni roztok
i.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP
| 4. CISLO SARZE
Lot
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

factor VIII coagulationis humanus 1000 [U
factor von Willebrand humanus 2400 [U

| 6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s rozpoustédlem 10 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST
EXP

| 4. CISLO SARZE
Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
10 ml

| 6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabicka aplika¢ni soupravy (vniti‘ni krabicka)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aplikacni souprava

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

40



CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni
roztok

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro

injekéni/infuzni roztok
Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) prasek a rozpoustédlo pro

injekéni/infuzni roztok

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml rozpousteédlo) prasek a rozpoustédlo pro
injekéni/infuzni roztok

factor VIII coagulationis humanus
factor von Willebrand humanus

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, dravotni sestry nebo 1ékarnika.

. Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari, zdravotni
sestie nebo lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je Voncento a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Voncento pouzivat
3 Jak se Voncento pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Voncento uchovévat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Voncento a k ¢emu se pouZiva

Tento pripravek je vyrobeny z lidské plazmy (tekuta ¢ast krve) a obsahuje 1€civé latky, které se
nazyvaji lidsky koagulacni faktor VIII (FVIII) a lidsky von Willebrandav faktor (VWF).

Pipravek Voncento se pouziva pro vSechny vékové skupiny k prevenci nebo k zastaveni krvaceni
zpusobeného nedostatkem VWF u von Willebrandovy nemoci (VWD) a nedostatkem faktoru VIII u
hemofilie A. Voncento se pouziva pouze, kdyz lécba s jinymi 1éky, napt. desmopresin, neni
samostatn¢ uc¢inna nebo nemuiize byt podana.

VWF a FVIII se podileji na srazeni krve. Nedostatek kteréhokoli faktoru znamena, Ze se krevni
srazenina nevytvaii tak rychle, jak je tieba, takze je zvySena tendence ke krvaceni. Nahrada VWF a
FVIII ptipravkem Voncento docasné opravuje mechanismy srazeni krve.

Protoze ptipravek Voncento obsahuje FVIII i VWF, je dilezité védet, ktery faktor vice pottebujete.
Pokud mate hemofilii A,V4as I¢kat Vam predepise pfipravek Voncento s ur¢itym poctem jednotek
FVIIIL. Pokud mate VWD, Vas I¢kat Vam piedepiSe ptipravek Voncento s urcitym poctem jednotek
VWEF.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Voncento pouZivat
NepouZivejte piipravek Voncento

. Pokud jste alergicky(4a) na VWF nebo FVIII nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).

Upozornéni a opatieni

Sledovatelnost
Dtirazné se doporucuje, abyste si pii kazdém podani pfipravku Voncento zaznamenali datum podani,
Cislo Sarze a podany objem piipravku doVaseho deniku 1écby.

Pted pouzitim ptipravku Voncento se porad’te se svym lé¢kafem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.

. Mohou se vyskytnout alergické reakce (precitlivélost). Pokud se objevi priznaky
precitlivélosti, okamZité zastavte pouZivani pripravku a kontaktujte svého lékare. Vas
l¢kat Vas bude informovat o prvotnich znamkach reakei z precitlivélosti. Patii mezi né
koptivka, vyrazka na ktzi cel¢ho téla, pocit tisn€ na hrudi, sipot, pokles krevniho tlaku a
anafylaxe (zavazna alergicka reakce, ktera zptsobuje vazné obtiZe s dychanim nebo zavrat¢).

. Tvorba inhibitoria (protilatek) je zndmou komplikaci, k niz mtze dojit béhem l1écby vSemi
ptipravky s faktorem VIII. Tyto inhibitory, zejména pii vysokych hladinach, zabranuji
spravnému fungovani 1é€by a vznik téchto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditéte peclive
sledovan. Jestlize u Vas nebo Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto piipravkem Voncento,
ihned informujte svého 1¢kare.

. Pokud Vam bylo oznameno, ze mate srde¢ni onemocnéni, nebo mate riziko onemocnéni srdce,
informujte svého Iékate nebo 1¢karnika.
. Jestlize je pro podani ptipravku Voncento potieba pouzit zatizeni pro centralni Zilni pfistup

(CVAD), musi Vas Iékat zvazit riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, véetné mistni
infekce, bakterii v krvi (bakteriemie) a vytvotreni krevnich srazenin v cévach (trombdza) v misté
vstupu katetru.

. von Willebrandova choroba
Pokud je u Vas znamé riziko vzniku krevnich sraZenin, musite byt sledovan(a), zda se u Vas
nevyskytnou prvotni zndmky trombozy (krevni srazeniny). Vas I¢kat Vam poskytne oSetfeni
jako prevenci trombozy.

Virova bezpeé¢nost

Pii vyrobé lécivych pripravki z lidské krve nebo plazmy vyrobci zavadi urcita opatieni, aby se
zabranilo pfenosu infekce na pacienty. Mezi né€ patfi:

. peclivy vybér darct krve a plazmy s cilem vyloucit mozné nositele infekei,

. testovani jednotlivych odbért krve a plazmatickych poolti (plazma smiSena od n¢kolika darct)
na pfitomnost virti/infekci,

. zavedeni takovych vyrobnich kroki do procesu zpracovani krve nebo plazmy, které dokézi viry

zneSkodnit nebo odstranit.
I ptes tato vSechna opatieni neni mozné Uplné€ vyloucit moznost pfenosu infekénich agens, pokud
podavané ptipravky pochazeji z lidské krve nebo plazmy. Toto plati i pro nezndmé nebo nové viry a
jiné typy infekeci.
Provedena opatfeni se povazuji za u€¢inna pro takzvané ,,obalené viry*, jako je napfiklad virus lidské
imunitni nedostate¢nosti (HIV, virus AIDS), viry hepatitidy B a hepatitidy C (které zptisobuji zanét

jater) a pro ,,neobaleny* virus hepatitidy A (ktery téZ zptisobuje zanét jater).

Provedena opatfeni mohou mit jen omezenou u€innost pro neobalené viry, jako je parvovirus B19.
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Infekce zplisobena parvovirem B19 muze byt nebezpecna

. pro t€hotné Zeny (je zde riziko pfenosu infekce na plod) a

. pro jedince, ktefi maji oslabeny imunitni systém nebo trpi zvySenou tvorbou ¢ervenych krvinek
nasledkem nékterého druhu anemie (napf. srpkovitd anemie nebo hemolytickd anemie).

Vas lékat Vam muze doporucit, abyste zvazil(a) moznost ockovani proti hepatitidé A a B, pokud

dostavate pravidelné/opakované 1éky vyrobené z lidské plazmy, jako je ptipravek Voncento.

Déti a dospivajici

Uvedené upozornéni a opatieni plati pro déti a dospivajici.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Voncento

. Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné
dobé¢ pouzival(a) nebo které mozna budete pouzivat.

Téhotenstvi a kojeni

. Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizZete byt t€hotna nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

. Béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni ma byt piipravek Voncento podavany pouze tehdy, pokud
je to nezbytné nutné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Voncento nema vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Voncento obsahuje sodik

Baleni s 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpoustédlo) a 500 IU FVIII /1200 IU VWF (5 ml

rozpoustédlo) obsahuje az 14,75 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce (hlavni slozka kuchynské soli).

To odpovida 0,74 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

Baleni s 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpoustédlo) a 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml

rozpoustédlo) obsahuje az 29,50 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee (hlavni slozka kuchyniské soli).

To odpovida 1,48 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se Voncento pouZziva

Vase 1é€ba ma probihat pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou poruch krevni srazlivosti.

Pokud V43 lékar usoudi, Ze si miizete podavat ptipravek Voncento sam(a), poskytne Vam piislusné

instrukce. Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého Iékate. Pokud si nejste jisty(4),

porad’te se se svym Iékatem.

Davka

Mnozstvi VWF a FVIII, které pottebujete dostat, a trvani 1écby zavisi na:

° zavaznosti Vaseho onemocnéni
° mistu a intenzité krvaceni

° Vasem klinickém stavu

° Vasi t€lesné hmotnosti

(Viz bod ,, Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky *).
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Pokud Vam byl ptipravek Voncento pfedepsan k domacimu pouzivéni, Vas lékat Vam poskytne
informace, jakym zplisobem si podavat injekce a jaké mnozstvi ptipravku pouZit.

Postupujte podle pokynt, které¢ Vam dal Vas 1ékaf.

Pouziti u déti a dospivajicich

Davkovani u déti a dospivajicich ve véku < 18 let je zaloZeno na télesné hmotnosti, a proto je obvykle
zalozeno na stejnych pokynech jako pro dospé€lé. V nekterych pripadech, zejména u mladsich
pacientli, mohou byt potiebné vyssi davky.

Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Voncento nez jste mél(a)

V klinickych studiich bylo hlaSeno pét ptipadi predavkovani. S témito hlaSenimi nebyly spojené
zadné nezadouci ucinky.

Riziko tvorby krevnich sraZenin (trombdzy) ale nelze vyloucit v pfipad¢ zdvazného predavkovani, a to
zejména u pacientd trpicich VWD.

Jestlize jste zapomél(a) pouzit pfipravek Voncento

. Okamzité pouzijte Vasi dalsi davku a pokracujte v pravidelnych intervalech podle pokynt
svého lékare.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradili vynechanou davku.

Jestlize jste ptestal(a) pouzivat pfipravek Voncento
Nepftestavejte s pouzivanim piipravku Voncento bez konzultace se svym lékarem.

Rekonstituce (rozpus$téni) a podani

VSeobecné pokyny:

. Prasek se musi rozpustit v rozpoustédle (tekutin€) a natadhnout z injekcni lahvicky za
aseptickych podminek.

. Piipravek Voncento nesmi byt misen s jinymi léivymi pfipravky, fedicimi roztoky nebo
rozpoustédly, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.

. Roztok ma byt ciry nebo slabé opalizujici, to znamenda, Ze muze drobnymi casteckami

rozptylovat svétlo, ale nesmi obsahovat zadné viditelné ¢astice. Po filtraci/natazeni (viz dale) se
roztok pted pouzitim vizudlné zkontroluje. NepouZzivejte viditeln€ zakaleny roztok, nebo roztok
obsahujici vlocky nebo céstice.

. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky a podle pokynt Vaseho lékate

Rekonstituce

Ohftejte neoteviené injekeéni lahvicky s praskem piipravku Voncento a rozpoustédlem na pokojovou
teplotu. Toto mtzete udélat bud’ ponechdnim injekénich lahvicek pii pokojové teploté ptiblizné 1
hodinu, nebo ohfatim injek¢nich lahvicek v rukdch po dobu nékolika minut. Injekéni lahvicky
NESMITE vystavit piimému zdroji tepla. Injekéni lahvicky nesmi byt ohi4té na teplotu prevysujici
teplotu lidského tela (37 °C).

Opatrné odstraiite ochrannd vicka z injek¢nich lahvicek, ocistéte odkryté pryzové zatky tamponem
napusténym alkoholem. Pied otevienim baleni Mix2Vial (ktery obsahuje pfepoustéci adaptér s filtrem)
nechte injekeni lahvicky oschnout, potom postupujte podle pokynti niZe.

1. Otevfete baleni Mix2Vial sloupnutim vicka. Nevytahujte
Mix2Vial z blistru!
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2. Postavte injeké¢ni lahvicku s rozpoustédlem na rovny a Cisty
povrch a pevné ji drzte. Uchopte Mix2Vial spolecné s blistrem
a zatlaCte hrot konce modrého adaptéru primo doli pies zatku
injekéni lahvicky s rozpoustédlem.

3. Opatrné odstraiite blistr ze soupravy Mix2Vial tak, ze ho
drzite za okraj a tahnete svisle nahoru. Pfesvédcte se, Ze jste
vytahli jen blistrovy obal, nikoli soupravu Mix2Vial.

4. Postavte injek¢ni lahvic¢ku s pFipravkem na rovny a pevny
povrch. Otocte injekéni lahvicku s rozpoustédlem a piipojenym
setem Mix2Vial dnem nahoru a zatlacte hrot prihledného
konce adaptéru rovné dolii pies zatku injekéni lahvicky s
ptipravkem. Rozpoustédlo automaticky pretece do injekéni
lahvicky s pfipravkem.

5. Uchopte jednou rukou ¢ast setu Mix2Vial uchycenou na
injek¢ni lahvicce s ptipravkem. Druhou rukou uchopte ¢ast setu
uchycenou na injek¢ni lahvicce s rozpoustédlem a
odSroubovéanim proti sméru hodinovych rucicek rozdélte
opatrn€ set na dv¢ ¢asti, aby nedoslo k nadmémému
nahromadéni pény pii rozpousténi piipravku.

Injekéni lahvicku s rozpoustédlem a pfipojenym modrym
adaptérem setu Mix2Vial odlozte.

==
===

6. Injekeni lahvicku s pfipojenym prahlednym adaptérem jemné
otacejte, dokud se piipravek tplné nerozpusti. Injekeni
lahvickou netiepejte.

7. Nasajte vzduch do prazdné sterilni injekéni stiikacky.
Injekeni lahvicku s pripravkem nechejte postavenou dnem dolt
a pripojte na ni injekéni stiikacku s nastaveem Mix2Vial Luer
Lock Sroubovanim ve sméru hodinovych rucicek. Vstiiknéte
vzduch do injekéni lahvicky s pripravkem.
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NataZeni a podani

8. Otocte systém dnem vzhiliru a soucasné drzte pist injekeni
stiikacky stlaceny. Natdhnéte roztok do injekeni stiikacky
pomalym vytahovanim pistu.

8
9. Po nataZeni roztoku do injek¢ni stiikacky uchopte pevné
valec stiikacky (pist sméfuje stale doll) a odpojte prihledny
adaptér setu Mix2Vial od injekéni stiikacky odSroubovanim
proti sméru hodinovych rucicek.

9

PouZzijte set na venepunkci dodévany spolu s ptipravkem, zaved’te jehlu do zily. Nechte protékat krev
zpét na konec hadicky. Pfipojte stfikacku se zavitem na uzavieny konec venepunkéni soupravy. Je
doporucené pouziti plastovych jednorazovych injekénich stiikacek, protoze zabrouSeny sklenény
povrch vSech sklenénych stfikacek ma tendenci zadrzovat roztoky tohoto typu. Injekce nebo infuze
rekonstituovaného roztoku se ma podavat pomalu (rychlosti nepresahujici 6 ml za minutu) do
Zily podle pokynt ziskanych od Vaseho I€kafe. Davejte pozor, aby se do naplnéné injekeni stiikacky
nedostala zadna krev.

V pfipadé, Ze je zapotiebi velkého objemu piipravku Voncento, je mozné spojit obsah nékolika
injekénich lahvicek pfipravku Voncento pomoci komeréné dostupné infuzni sady (napt. injekéni
pumpy pro podani 1€kt do zily). Nicméné v téchto ptipadech se jiz rekonstituovany roztok pitipravku
Voncento nesmi dale fedit.

Pozorujte se, zda se u Vas nevyskytnou jakékoli nezadouci ucinky. Pokud se vyskytnou nezadouci
ucinky, které mohou souviset s podanim pfipravku Voncento, injekci nebo infuzi musite prerusit (viz
téz bod 2).

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1¢ku, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i ptipravek Voncento nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prosim, kontaktujte okamZité svého lékare pokud:

. si vS§imnete priznakii alergickych reakei
V nékterych pripadech mtze dojit ke vzniku zavazné alergické reakce (anafylaxe), ktera
zpusobuje potize s dychanim, zavrate nebo Sok. Alergické reakce mohou zahrnovat nasledujici
ptiznaky: otok obliceje, jazyka, st nebo hrdla, potize s dychanim a polykénim, koptivku, sipot,
paleni a pichani v mist¢ podani infuze, zimnici, navaly horka, kozni vyrazku po celém téle,
bolest hlavy, pokles krevniho tlaku, nepokoj, zrychleny srdecni tep, tisent na hrudi (véetné
bolesti na hrudi a pocitu tlaku na hrudi), bolest zad, inavu (letargii), pocit na zvraceni, zvraceni,
brnéni.

. si v§imnete, Ze 1ék pi‘estane spravné pusobit (krvaceni se nezastavi).
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U déti, které nebyly diive 1éCeny ptipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitort (viz
bod 2) tvofit velmi Casto (vice nez 1 z 10 pacientl); avSak riziko u pacientt, ktefi byli diive
léceni faktorem VIII (vice nez 150 dni 1écby), je méné Casté (méné€ nez 1 ze 100 pacienti).
Pokud k tomu dojde, mohou Vase léky nebo léky Vaseho ditcte prestat spravné fungovat a
mize se u Vas nebo VasSeho ditéte objevit pretrvavajici krvaceni.
Muze se u Vas vytvorit inhibitor (neutralizujici protilatka) na VWF, v takovém piipade
jiz VWF nebude plisobit spravné.

. si vS§imnete jakychkoli priznaki poruchy priitoku krve v kon€etinach (napf. studené a
bledé koncetiny) nebo Zivotné diilezitych orginech (napf. silna bolest na hrudi)
Existuje riziko vzniku krevnich srazenin (trombdza), zejména u pacientll se znamymi
rizikovymi faktory (viz také bod 2).

Naésledujici nezaddouci ucinek byl pozorovan velmi casto (mize postihnout vice nez 1 z 10 pacientti):
. Bolest hlavy

Naésledujici nezaddouci ucinek byl pozorovan casto (muze postihnout az 1 z 10 pacientt):
° Zvyseni télesné teploty

Nésledujici nezaddouci ucinky byly pozorovany méné casto (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):
. Poruchy chuti (dysgeuzie)
. Abnormalni vysledky jaternich testt

NeZadouci ucinky u déti a dospivajicich
U déti a dospivajicich se oCekavaji stejné nezadouci ucinky jako u dospé€lych.

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati, zdravotni sestfe nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezddouci ti€inky miiZete hlésit také pfimo prosttednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkli mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Voncento uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a na krabicce.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek Voncento neobsahuje konzervaéni latky, proto se ma pfipraveny 1éCivy pripravek

pouzit okamzité.

. Pokud pfipraveny roztok neni okamzité podan, doba uchovavani a podminky pted pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

. Nevyhazujte zddné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se

sveho lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Voncento obsahuje

Lécivou latkou je:

factor VIII coagulationis humanus 250 IU (lidsky koagula¢ni faktor VIII (FVII)) a factor von
Willebrand humanus 600 IU (lidsky von Willebrandiv faktor (VWF)) v injek¢ni lahvicce; po
rekonstituci 5 ml vody pro injekci obsahuje pfiblizné 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml VWF.

factor VIII coagulationis humanus 500 IU (lidsky koagula¢ni faktor VIII (FVIII)) a factor von
Willebrand humanus 1200 [U (lidsky von Willebrandtv faktor (VWF)) v injek¢ni lahvicce; po
rekonstituci 10 ml vody pro injekcei pfiblizn€ 50 IU/ml FVIIL a 120 [U/ml VWEF.

factor VIII coagulationis humanus 500 IU (lidsky koagula¢ni faktor VIII (FVIII)) a factor von
Willebrand humanus 1200 [U (lidsky von Willebrandtv faktor (VWF)) v injek¢ni lahvicce; po
rekonstituci 5 ml vody pro injekei pfiblizné 100 IU/ml FVIII a 240 [U/ml VWEF.

factor VIII coagulationis humanus 1000 IU (lidsky koagula¢ni faktor VIII (FVIII)) a factor von
Willebrand humanus 2400 [U (lidsky von Willebrandtv faktor (VWF)) v injekcni lahvicce; po
rekonstituci 10 ml vody pro injekcei pfiblizn¢ 100 [U/ml FVIII a 240 IU/ml VWF.

“«

Dalsi informace viz bod ,, Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky “.

Pomocnymi latkami jsou:

chlorid véapenaty, lidsky albumin, chlorid sodny, natrium-citrat, sachar6za, trometamol.
Viz bod 2 ,,Voncento obsahuje sodik®.

Rozpoustédlo: Voda pro injekci

Jak Voncento vypada a co obsahuje toto baleni

Voncento je doddvan jako bily prasek a rozpoustédlo pro injekEni/infuzni roztok.

Ptipraveny roztok ma byt Ciry az slab€ opalizujici, to znamend, Ze mize drobnymi ¢asteckami
rozptylovat svétlo, avSak nesmi obsahovat zadné viditelné Castice.

Injekeni lahvicka s pfipravkem a injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem se sklada ze sklenéné
lahvicky s pryZovou zatkou, plastového disku a hlinikového vicka.

Obsah baleni

Jedno baleni s 250 IU/ 600 IU nebo 500 1U/1200 IU obsahuje:
1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s 5 ml vody pro injekei

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna aplikacni souprava (vnitini krabicka) obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkeni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast
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Jedno baleni s 500 1U/1200 IU nebo 1000 IU/2400 IU obsahuje:

1 injekeni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s 10 ml vody pro injekci

| pfepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Jedna aplikacni souprava (vnitini krabicka) obsahuje:

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednorazovému pouziti

1 venepunkéni set
2 tampony s alkoholem
1 nesterilni naplast

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

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

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbarapus
Marna®apwm boearapus
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420 702 137 233

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

France
CSL Behring S.A.

Lietuva

CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg

CSL Behring NV

Tél/Tel: +32 15 28 89 20 (BE)

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring sp. z o.0.
Tel: +48 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda



Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Tel: +351 21 782 62 30

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

Slovenija
NEOX s.r.0. — podruznica v Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani

von Willebrandova choroba:

Je diilezité vypocitat davku na zakladé specifikovaného poctu IlU VWE: RCo.

Vseobecné 1 [U/kg VWF:RCo obvykle zvysi hladinu VWF:RCo v obéhu o 0,02 TU/ml (2 %).
Je tieba dosahnout hladiny VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a hladiny FVIII:C > 0,4 IU/ml (40 %).
Pozadovana lécba

K dosazeni hemostazy se obycejné doporucuje 40 - 80 IlU/kg VWF (VWF:RCo), coz odpovida 20 -
40 IU FVIII:C/kg télesné hmotnosti (BW).

Uvodni davka 80 IU/kg VWF:RCo miiZe byt potiebna zejména u pacienti s VWD typu 3, kde k
udrzeni adekvatnich hladin mohou byt nutné vyssi davky nez v ptipad¢ jinych typi VWD.

Prevence krvaceni béhem chirurgického zakroku:
K prevenci masivniho krvaceni béhem nebo po chirurgickém zakroku se mé piipravek zacit podavat 1
— 2 hodiny pfed chirurgickym zékrokem.
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Ptislusna davka se ma podavat opakované kazdych 12 — 24 hodin. Davka a trvani 1écby zavisi na
klinickém stavu pacienta, na typu a zdvaznosti krvaceni a na hladinaich VWF:RCo a FVIII:C.

Pii pouzivani pfipravku s VWF obsahujiciho FVIII by si mél byt oSetfujici I1ékat védomy, Ze
pokracovani v 1é€bé muize zapticinit nadmérny vzestup hladin FVIII:C. Po 24 — 48 hodinach 1écby se
ma zvazit snizeni davek a/nebo prodlouZeni intervalu mezi davkami nebo pouziti pfipravku VWF
obsahujiciho nizkou hladinu FVIII, aby se zabranilo nadmérnému vzestupu hladiny FVIIIL:C.

Profviakticka lécha

Pti dlouhodobé¢ profylaxi u pacientli s VWD ma byt zvazovana davka 25-40 IU VWF:RCo/kg télesné
hmotnosti pii frekvenci 1-3 krat tydné. U pacientl s gastrointestinalnim krvaceni nebo menoragii
mohou byt nezbytné kratsi intervaly nebo vyssi davky. Davka a trvani lécby bude zéviset na klinickém
stavu pacienta, jakoz i plazmatickych hladinach VWF:RCo a FVIII:C.

Pediatricka populace s VWD

Lécba krvaceni

U pediatrickych pacientd se obvykle doporucuje pro 1é¢bu krvaceni 40 az 80 IU/kg von Willebrandova
faktoru (VWF:RCo), odpovidajici 20 az 40 IU FVIII:C/kg télesné hmotnosti (BW).

Profviakticka lécha

Pacienti ve véku 12 az 18 rokii: Davkovani je zalozeno na stejnych pokynech jako pro dospéleé.
Pacienti ve véku <12 let: Na zaklad¢ vysledkt z klinické studie s pediatrickymi pacienty do 12 let, ve
které bylo prokédzano, Ze maji nizsi expozici VWF, ma byt uvazovano profylaktické rozmezi davek 40
- 80 IU VWF:RCo/kg télesné¢ hmotnosti 1 az 3x tydné.

Davka a trvani 1écby bude zaviset na klinickém stavu pacienta, jakoz i plazmatickych hladinach
VWEF:RCo a FVIII:C.

Hemofilie A

Je diilezité vypocitat davku na zaklad¢ specifikovaného poctu IU FVIIIL:C.
Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti deficitu faktoru VIII, na mist¢ a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units
—IU), které jsou stanovené oproti souc¢asnému standardu WHO pro 1é¢ivé piipravky obsahujici
koncentrat faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje bud’ v procentech (vzhledem k
normalni lidské plazme) nebo prednostné v mezinarodnich jednotkach (vzhledem k mezinarodnimu
standardu pro faktor VIII v plazm¢).

1 IU aktivity faktoru VIII odpovidd mnozstvi faktoru VIII v 1 ml normalni lidské plazmy.

Pozadovana lécba

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirického ptedpokladu, ze podani 1 IU faktoru
VIII na kg télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru VIII v plazmé o piiblizn€ 2 %
normalni aktivity (in vivo recovery 2 1U/dl). Pozadovana davka se stanovi podle nasledujiciho vzorce:

Pozadovany pocet jednotek = t€lesna hmotnost [kg] x pozadovany vzestup faktoru VIII [% nebo
IU/dl] x 0,5

Mnozstvi, které se ma podat a frekvence podavani maji vzdy sméfovat ke klinické ucinnosti v
individualnich ptipadech.

V ptipadé¢ nasledujicich hemoragickych piihod nema aktivita faktoru VIII béhem daného obdobi
klesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dl). Nasledujici tabulka

mize poslouzit jako ndvod pro stanoveni davky v ptipadech krvaceni a pii chirurgickych vykonech:
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Stupen krvaceni/typ
chirurgického vykonu

Pozadovana hladina
faktoru VIII (% nebo
1U/dl)

Frekvence davkovani (hodiny)/délka
trvani 1é¢by (dny)

Krvaceni
Casny hemartros, krvaceni do |20 — 40 Infuzi opakovat kazdych 12 — 24 hodin
svalstva nebo do ustni dutiny po dobu nejméné jednoho dne, dokud
se krvaceni nezastavi, coz se projevi
ustupem bolesti nebo zahojenim.
Rozsahlejsi hemartros, 30-60 Infuzi opakovat kazdych 12 — 24 hodin
krvaceni do svalstva nebo po dobu 3 — 4 dni nebo déle, dokud
hematom bolest a akutni potize neustoupi.
Zivot ohrozujici krvaceni 60 - 100 Infuzi opakovat kazdych 8 — 24 hodin,
dokud nepomine ohroZeni Zivota.
Chirurgické vykony
Mensi chirurgicky vykon 30-60 Infuzi opakovat kazdych 24 hodin po
vcetng extrakce zubl dobu nejméné jednoho dne az do
zahojeni.
Velké chirurgické vykony 80 - 100 Infuzi opakovat kazdych
(pted a po operaci) 8 - 24 hodin, dokud nedojde k

uspokojivému zahojeni rany, potom
pokracovat v 1ébé nejméné dalSich 7
dni a udrzovat aktivitu faktoru VIII
mezi

30 % - 60 % (IU/d)).

Monitorovani 1é¢by

Béhem lécby se doporucuje nalezita kontrola hladin faktoru VIII kvili stanoveni davky, ktera ma byt
podavana, a frekvence opakovanych infuzi. Jednotlivi pacienti se mohou liSit ve své odpovédi na
faktor VIII, coz demonstruje rizné polocasy a recovery. Davka vychazejici z t€lesné hmotnosti mize
vyzadovat upravu u pacientli s podvahou nebo nadvahou.V ptipadé¢ velkych chirurgickych zakrokd je
nevyhnutelny pfesny monitoring substitucni terapie prostfednictvim koagulacni analyzy (aktivity

plazmatického faktoru VIII).

Profylakticka lécba

V ptipad¢ dlouhodobé profylaxe u pacientil s t€zkou formou hemofilie A se obycejné doporucuje
davka 20 az 40 IU faktoru VIII na kilogram télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dni. V nékterych
ptipadech, zejména u mladsich pacientli, mtize byt nutny kratsi interval mezi ddvkami nebo vyssi

davky.

Pediatricka populace s hemofilii A

Davkovani u déti a dospivajicich ve véku < 18 let s hemofilii A je zaloZeno na télesné hmotnosti, a
proto pro ngj plati stejna doporuceni jako u dospélych. V nékterych piipadech je nezbytny kratsi
interval ddvek nebo vyssi davky. Frekvence podavani ma byt v kazdém jednotlivém ptipad€ vzdy

zaméfena na klinickou uc¢innost.

Starsi pacienti

U starSich pacientd neni potfebna zadna uprava davky.
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