ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Voncento 250 L.E. FVIII / 600 LLE. VWF (5 ml Losungsmittel) Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionsldsung

Voncento 500 LE. FVIII / 1200 L.LE. VWF (10 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung

Voncento 500 LE. FVIII / 1200 L.LE. VWF (5 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung

Voncento 1000 LE. FVIII / 2400 LE. VWF (10 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Voncento 250 LLE. FVIII / 600 I.LE. VWF Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Eine Flasche mit Pulver enthilt nominal:

- 250 L.E.* humanen Blutgerinnungsfaktor VIII** (FVIII)

- 600 LE.*** humanen von Willebrand Faktor** (VWF).

Nach Rekonstitution mit den zur Verfiigung gestellten 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthilt die
Losung pro ml 50 LE. FVIII und 120 LE. VWF.

Voncento 500 L.E. FVIII / 1200 L.LE. VWF Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Eine Flasche mit Pulver enthilt nominal:

- 500 LE.* humanen Blutgerinnungsfaktor VIII** (FVIII)

- 1200 LE.*** humanen von Willebrand Faktor** (VWF).

Nach Rekonstitution mit den zur Verfiigung gestellten 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt die
Losung pro ml 50 LE. FVIII und 120 LE. VWF.

Voncento 500 L.E. FVIII / 1200 L.LE. VWF Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Eine Flasche mit Pulver enthilt nominal:

- 500 LE.* humanen Blutgerinnungsfaktor VIII** (FVIII)

- 1200 LE.*** humanen von Willebrand Faktor** (VWF).

Nach Rekonstitution mit den zur Verfiigung gestellten 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt die
Losung pro ml 100 L.E. FVIII und 240 L.LE. VWF.

Voncento 1000 LE. FVIII /2400 I.LE. VWF Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Eine Flasche mit Pulver enthilt nominal:

- 1000 I.E.* humanen Blutgerinnungsfaktor VIII** (FVIII)

- 2400 LE.*** humanen von Willebrand Faktor** (VWF).

Nach Rekonstitution mit den zur Verfiigung gestellten 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt die
Losung pro ml 100 L.E. FVIII und 240 L.LE. VWF.

* Die FVIII-Aktivitét (I.E.) wird mittels chromogenem Test gemifl Europdischem Arzneibuch
bestimmt. Die spezifische FVIII-Aktivitidt von Voncento betrégt vor der Zugabe des Stabilisators etwa
70 LE. FVIIl/mg Protein.

** hergestellt aus humanem Plasma

*** Die VWF Aktivitdt wird geméfl dem WHO Standard fiir VWF bestimmt. Die spezifische VWF-
Aktivitdt von Voncento betrégt vor der Zugabe des Stabilisators etwa 100 .E. VWF/mg Protein.
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Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Voncento enthélt etwa 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) Natrium.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung.
Weilles Pulver und klares, farbloses Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder
Infusionslosung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Voncento kann in allen Altersgruppen angewendet werden.

von Willebrand Syndrom (VWS)

Prophylaxe und Therapie von Blutungen oder Blutungen wéhrend Operationen bei Patienten mit
VWS, fiir den Fall, dass die Behandlung mit Desmopressin (DDAVP) alleine nicht wirksam oder
kontraindiziert ist.

Héamophilie A(angeborener FVIII-Mangel)

Prophylaxe und Behandlung von Blutungen bei Patienten mit Himophilie A.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie des VWS und der Hamophilie A soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in
der Behandlung von Blutgerinnungsstorungen erfolgen.

Die Entscheidung hinsichtlich einer hduslichen Anwendung des Produktes bei VWS- und Hamophilie
A-Patienten ist in jedem Fall vom behandelnden Arzt zu treffen. Der Arzt muB sicherstellen, dass eine
entsprechende Unterweisung erfolgt und die richtige Anwendung regelméfig tiberpriift wird.

Das Mengenverhéltnis von FVIII:C zu VWF:RCo in einer Flasche betréigt 1:2,4.

Therapieiiberwachung:

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdufigkeiten werden geeignete Bestimmungen der
Faktor VIII Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Einzelne Patienten konnen in ihrem
Ansprechen auf Faktor VIII variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten und Recoveries
zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss bei unter- oder iibergewichtigen Patienten
eventuell angepasst werden. Vor allem bei groferen chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
gerinnungsanalytische Uberwachung (Faktor-VIII-Aktivitit im Plasma) der Substitutionstherapie
unerlésslich.




Dosierung

von Willebrand Syndrom:

Es ist unbedingt darauf zu achten, die Dosierung in L.E. auf Basis des Mengenverhiltnisses des
VWEF:RCo zu berechnen.

Im allgemeinen hebt 1 I.LE./kg VWF:RCo den Plasmaspiegel des VWF:RCo um 0,02 L.E./ml (2 %) an.

Es sollten VWF:RCo-Spiegel von > 0,6 L.LE./ml (60%) und FVIIIL:C-Spiegel von > 0,4 1.E./ml (40%)
angestrebt werden.

Bedarfsbehandlung
Im allgemeinen werden 40 — 80 L.E./kg von Willebrand Faktor (VWF:RCo) und 20-40 LE. FVIIIL:C/kg
Korpergewicht empfohlen, um eine Himostase zu erreichen.

Eine Anfangsdosis von 80 I.E./kg VWF:RCo kann erforderlich sein, besonders bei Patienten mit Typ
3 VWS, bei denen zur Erhaltung adéquater Plasmaspiegel hohere Dosen als bei anderen Typen des
VWS erforderlich sein konnen.

Vorbeugung von Blutungen im Fall von Operationen:
Zur Vorbeugung von iibermaBigen Blutungen wihrend und nach Operationen sollte das Praparat 1 bis
2 Stunden vor der Operation verabreicht werden.

Eine angemessene Dosierung sollte alle 12 — 24 Stunden wiederholt werden. Dosierung und Dauer der
Therapie richten sich nach dem klinischen Zustand des Patienten, nach Art und Ausmaf der Blutung
und den VWF:RCo- und FVIII:C-Spiegeln.

Bei der Anwendung eines FVIII-enthaltenden VWF-Produktes sollte sich der behandelnde Arzt
bewusst sein, dass eine kontinuierliche Behandlung einen iibermifigen Anstieg von FVIII:C
verursachen kann. Zur Vermeidung eines starken Anstiegs von FVIII:C sollte nach einer 24 — 48
stiindigen Behandlung eine Reduzierung der Dosierung und/oder eine Verlédngerung des
Dosierungintervalls, oder die Gabe eines VWF-Préparates mit einem niedrigen FVIII-Gehalt in
Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 5.2).

Prophylaktische Behandlung:

Bei der Langzeitprophylaxe bei Patienten mit VWS sollte eine Dosis von 25 - 40 LE. VWF:RCo /kg
Korpergewicht 1 bis 3 mal pro Woche in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit Magen-
Darmblutungen oder Menstruationsblutungen koénnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hhere Dosen
notwendig werden. Dosierung und Dauer der Anwendung richten sich nach dem klinischen Zustand
des Patienten, so wie auch nach ihren VWF:RCo und FVIII:C Plasmaspiegeln.

Kinder und Jugendliche mit VWS:

Behandlung von Blutungen:
Im Allgemeinen werden bei Kindern und Jugendlichen 40 — 80 I.E./kg von Willebrand Faktor
(VWF:RCo) und 20-40 L.E. FVIII:C/kg Korpergewicht empfohlen, um Blutungen zu behandeln.

Prophylaktische Behandlung:

Patienten im Alter von 12 bis 18 Jahren:

Die Dosierung basiert auf den gleichen Empfehlungen wie fiir Erwachsene.

Kinder < 12 Jahre:

In einer klinischen Studie mit Kindern < 12 Jahren wurde gezeigt, dass diese eine geringere VWEF-
Aufnahme aufweisen als Patienten > 12 Jahren. Basierend auf den Ergebnissen dieser klinischen
Studie konnen 1 bis 3 mal pro Woche prophylaktische Dosen von 40 — 80 I.LE. VWF:RCo/kg in
Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 5.2).



Dosierung und Dauer der Anwendung richten sich nach dem klinischen Zustand des Patienten, so wie
auch nach ihren VWF:RCo und FVIII:C Plasmaspiegeln.

Hdimophilie A:

Es ist unbedingt darauf zu achten, die Dosierung in L.E. auf Basis des Mengenverhéltnisses des
FVII:C zu berechnen.

Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor VIII-
Mangels, nach Ort und Ausmal der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.

Die Anzahl der zu verabreichenden Faktor VIII-Einheiten wird in Internationalen Einheiten (I.E.)
angegeben, die sich auf den derzeitigen WHO-Konzentrat Standard fiir Faktor VIII-Produkte
beziehen. Die Faktor VIII-Aktivitdt im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf das
normale Humanplasma) oder bevorzugt in Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen
Standard fiir Faktor VIII im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor VIII-Aktivitit entspricht dem Faktor VIII-Gehalt von 1 ml
normalem Humanplasma.

Bedarfsbehandlung:

Die Berechnung der benétigten Dosis an Faktor VIII basiert auf dem empirischen Ergebnis, dass 1 LE.
Faktor VIII pro kg Korpergewicht die Faktor VIII-Aktivitét im Plasma um ca. 2 % der normalen
Aktivitdt

(in vivo recovery 2 1.E./dl) anhebt. Die benétigte Dosis wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor VIII-Anstieg (% oder L.E./dl) x
0,5.

Die Dosierung und Héufigkeit der Anwendung sollte sich stets an der klinischen Wirksamkeit im
Einzelfall orientieren.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll die Faktor VIII-Aktivitit (in % der Norm oder L.E./dl)
wihrend des entsprechenden Zeitraums nicht unter den angegebenen Wert abfallen. Die folgende
Tabelle dient als Empfehlung fiir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen:



Schweregrad der Bendotigter Faktor Hiufigkeit der Dosierung

Blutung/Art des VIII-Spiegel (% oder | (Stunden)/Dauer der Behandlung
chirurgischen Eingriffs LE./d]) (Tage)

Blutung

Beginnende Hamarthrosen, 20-40 Wiederholung der Infusion alle 12
Muskelblutungen oder bis 24 Stunden fiir mind. 1 Tag, bis
Blutungen in der Mundhohle die Blutung (angezeigt durch

Schmerz) gestillt oder bis die
Wundheilung abgeschlossen ist.

Ausgedehntere 30-60 Wiederholung der Infusion alle 12
Héamarthrosen, bis 24 Stunden fiir 3 bis 4 Tage,
Muskelblutungen oder oder lénger, bis zur Beseitigung des
Héamatome Schmerzzustandes und der akuten
Bewegungseinschrinkung.
Lebensbedrohliche Blutungen | 60 — 100 Wiederholung der Infusion alle 8

bis 24 Stunden bis zur Aufthebung
des lebensbedrohlichen Zustandes.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden, mind. 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Abschluss der Wundheilung.
GroBere Eingriffe 80 —100 Wiederholung der Infusion alle 8

(pré- und postoperativ) | bis 24 Stunden bis zum addquaten
Abschluss der Wundheilung, dann
Behandlung fiir mind. weitere 7
Tage zur Erhaltung einer Faktor
VIII-Aktivitdt von 30 % bis 60 %
(LE./dD).

Prophylaktische Behandlung:

Bei der Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Himophilie A betragen die
iiblichen Dosen 20 bis 40 L.E. Faktor VIII/kg Korpergewicht in Intervallen von 2 bis 3 Tagen. In
manchen Féllen, besonders bei jungen Patienten, konnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere
Dosen notwendig werden.

Kinder und Jugendliche mit Himophilie A:

Die Dosierung im Rahmen der Behandlung von Hdmophilie A bei Kindern und Heranwachsenden im
Alter <18 Jahren richtet sich nach dem Korpergewicht und deshalb generell nach den gleichen
Richtlinien wie fiir Erwachsene. In manchen Fillen kdnnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere
Dosen notwendig werden. Die Hiufigkeit der Anwendung soll sich stets an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Die derzeit verfiigbaren Daten sind in den Kapiteln 4.8 und 5.2 beschrieben.

Altere Menschen:
Fiir dltere Patienten ist keine Dosierungsanpassung notwendig.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6. Das
rekonstituierte Produkt sollte mit einer fiir den Patienten angenehmen Geschwindigkeit langsam
intravends injiziert/infundiert werden.



Die Injektions- oder Infusionsgeschwindigkeit sollte nicht mehr als 6 ml pro Minute betragen. Der
Patient ist auf jegliche Sofortreaktionen zu beobachten. Wenn eine Reaktion erfolgt, die mit der
Anwendung von Voncento in Zusammenhang gebracht werden kdnnte, soll — in Abhéngigkeit vom
klinischen Zustand des Patienten — die Infusionsgeschwindigkeit gesenkt bzw. die Verabreichung
abgebrochen werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Dokumentation der Anwendung

Es wird nachdriicklich empfohlen, bei jeder Verabreichung von Voncento an Patienten den Namen
und die Chargennummer des Arzneimittels zu dokumentieren, um eine Verbindung zwischen dem
Patienten und der Arzneimittelcharge herstellen zu konnen.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind méglich. Falls Symptome einer Uberempfindlichkeit
auftreten, sollte den Patienten geraten werden, die Anwendung des Produkts sofort zu unterbrechen
und ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten sollen iiber Frithzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden, wie z. B. quaddelartiger Hautausschlag,
generalisierte Nesselsucht, Engegefiihl in der Brust, pfeifendes Atemgerdusch, Hypotonie und
Anaphylaxie. Bei einem Schock sollen die aktuellen medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung
beachtet werden.

Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von Infektionskrankheiten, die im Rahmen der Anwendung von
aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten kdnnen, umfassen die
Auswahl der Spender, die Priifung jeder einzelnen Spende und jedes Plasmapools auf spezifische
Marker fiir Infektionen sowie die Einbeziehung effektiver Herstellungsschritte zur
Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz dieser Malnahmen kann die Moglichkeit der
Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten
Arzneimitteln nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir bisher unbekannte oder neu
auftretende Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen Maflnahmen werden als wirksam angesehen fiir umhiillte Viren, wie z. B. das humane
Immundefizienzvirus (HIV), das Hepatitis B-Virus (HBV) und das Hepatitis-C Virus (HCV), und fiir
das nicht umhiillte Hepatitis A-Virus (HAV).

Fiir andere, nicht-umbhiillte Viren, wie z. B. Parvovirus B19, kdnnen die getroffenen Maflnahmen von
eingeschranktem Wert sein.

Parvovirus B19 Infektionen konnen schwerwiegende Folgen fiir schwangere Frauen (fetale Infektion)
und fiir Personen mit Immunmangelkrankheiten oder gesteigerter Erythropoese (z.B. hdmolytische

Anédmie) haben.

Fiir Patienten, die regelmdfig humane FVIII/VWEF-Priparate erhalten, wird grundsétzlich eine
Impfung gegen Hepatitis A und Hepatitis B empfohlen.

von Willebrand Syndrom

Es besteht das Risiko thrombotischer Ereignisse, insbesondere bei Patienten mit bekannten klinischen
oder laborparametrischen Risikofaktoren. Deshalb miissen Risikopatienten auf Frithzeichen einer

7



Thrombose beobachtet werden. Eine Prophylaxe gegen vendse Thromboembolien sollte entsprechend
den aktuellen Empfehlungen eingeleitet werden.

Bei der Anwendung eines FVIII-haltigen VWF-Produktes sollte sich der behandelnde Arzt bewusst
sein, dass eine kontinuierliche Behandlung einen iiberméfigen Anstieg von FVIII:C verursachen kann.
Bei Patienten, die FVIII-haltige VWF-Produkte erhalten, sollten die FVIII:C-Plasmaspiegel iiberwacht
werden, um langer anhaltende, tiberméfig hohe FVIII:C-Plasmaspiegel, die das Risiko von
thrombotischen Ereignissen erhdhen, zu vermeiden. Antithrombotische Maflnahmen sollten dabei in
Betracht gezogen werden (siche auch Abschnitt 5.2).

Patienten mit VWS, besonders Typ 3 Patienten, konnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren)
gegen den VWF entwickeln. Falls die erwarteten VWF:RCo-Aktivitétsspiegel im Plasma nicht
erreicht werden, oder falls die Blutung nicht mit einer geeigneten Dosis kontrolliert werden kann,
sollte ein geeigneter Test durchgefiihrt werden, um das Vorliegen von VWF-Inhibitoren festzustellen.
Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln ist nicht nur die Moglichkeit eines Therapieversagens
gegeben, sondern es konnen auch anaphylaktoide Reaktionen auftreten und andere therapeutische
MafBnahmen sollten in Betracht gezogen werden.

Héamophilie A

Inhibitoren:

Die Bildung neutralisierender Antikdrper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hadmophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen
die prokoagulatorische Aktivitdt von Faktor VIII gerichtete IgG-Immunoglobuline, die in Bethesda-
Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko,
Inibitoren zu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Exposition
gegeniiber dem Faktor VIII. Dieses Risiko ist innerhalb der ersten 50 Expositionstage am grofBten,
bleibt aber wihrend des gesamten Lebens weiterhin bestehen, obwohl es nur gelegentlich auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhéngig vom Titer des Inhibitors, wobei
niedrigtitrige Inhibitoren ein geringeres Risiko eines ungeniigenden klinischen Ansprechens aufweisen
als solche mit hohem Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden, sorgfiltig
mittels klinischer Befunde und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklung von Inhibitoren
iiberwacht werden. Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung nicht
durch die Verabreichung einer geeigneten Dosis gestillt werden kann, sollte der Patient auf Faktor-
VIII-Hemmkorper hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die Faktor-
VIII-Therapie unwirksam sein und es miissen andere Therapiemdglichkeiten in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung solcher Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit Himophilie
und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.

Kardiovaskulére Ereignisse
Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren kann eine Substitutionsthearapie mit
FVIII das kardiovaskuldre Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvenoser Katheter (ZVK) erforderlich ist, sollte an das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich lokaler Infektionen, Bakteridmie und Katheter-assoziierten
Thrombosen gedacht werden.

Natriumgehalt

Packungsgrofien mit 250 L.E. FVIII/600 I.LE. VWF (5 ml Losungsmittel) und 500 I.E. FVIII / 1200 LE.
VWF (5 ml Losungsmittel):



enthalten bis zu 14,75 mg (0,64 mmol) Natrium pro Flasche, dies entspricht 0,74% der von der WHO
empfohlenen maximalen tiglichen Aufnahme von 2 g Natrium fiir einen Erwachsenen.

Packungsgroflen mit 500 L.E. FVIII / 1200 I.LE. VWF (10 ml Lésungsmittel) und 1000 LE. FVIII /
2400 L.E. VWF (10 ml Losungsmittel):

enthalten bis zu 29,50 mg (1,28 mmol) Natrium pro Flasche, dies entspricht 1,48% der von der WHO
empfohlenen maximalen tiglichen Aufnahme von 2 g Natrium fiir einen Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen gelten fiir Erwachsene, Kinder und
Jugendliche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind bisher keine Wechselwirkungen von VWF und FVIII mit anderen Arzneimitteln untersucht
worden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Reproduktionsstudien am Tier wurden mit Voncento nicht durchgefiihrt.

von Willebrand Syndrom

Erfahrungen in der Behandlung von Frauen in der Schwangerschaft und Stillzeit liegen nicht vor.
Voncento sollte in der Schwangerschaft und Stillzeit nur bei klarer Indikationsstellung, unter
Beriicksichtigung des erhohten Blutungsrisikos bei diesen Patienten angewendet werden.

Héamophilie A

Aufgrund des seltenen Vorkommens der Himophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen {iber die
Anwendung von FVIII wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit vor.

Dabher sollte Voncento in der Schwangerschaft und Stillzeit nur bei klarer Indikationsstellung
angewendet werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Voncento hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles

Wihrend der Behandlung mit Voncento kdnnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten:
Uberempﬁndlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen, thromboembolische Ereignisse, Fieber,
Kopfschmerzen, Storungen des Geschmacksempfindens und Verdnderungen der Leberfunktionswerte.
Desweiteren konnen Patienten Inhibitoren gegen FVIII und VWF entwickeln.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen




Die unten aufgefiihrte Tabelle entspricht der MedDRA Systemorganklassifikation.

Die Héaufigkeiten wurden entsprechend der nachfolgenden Konventionen berechnet: sehr haufig
(>1/10); haufig (> 1/100 und < 1/10); gelegentlich (> 1/1000 und < 1/100); selten (> 1/10.000 und <
1/1000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

MedDRA Systemorganklasse | Nebenwirkung* Hiiufigkeit

Erkrankungen des Blutes und Faktor-VIII-Inhibition Gelegentlich (PTPs)**

des Lymphsystems Sehr héufig (PUPs)**
VWPF-Inhibitoren Nicht bekannt***

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen Haufig

Immunsystems (inklusive Tachykardie,

Brustschmerzen, Beschwerden im
Brustbereich, Riickenschmerzen)

Erkrankungen des Storungen des Gelegentlich

Nervensystems Geschmacksempfindens

GefdBerkrankungen Thromboembolisches Ereignis Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und | Fieber Haufig

Beschwerden am Kopfschmerzen Sehr héiufig

Verabreichungsort

Untersuchungen Verdnderungen der Gelegentlich
Leberfunktionswerte

* Nebenwirkungen in moglichem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung mit Voncento

** Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer
Hamophilie A gehorten. PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte Patienten

*** keine Félle in klinischen Studien, beobachtet in der Arzneimitteliiberwachung nach Zulassung des
Préparates

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit (allergische Reaktionen)

Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen (die auch Angioddem, Brennen und
Stechen an der Infusionsstelle, Schiittelfrost, Hautrétung mit Hitzegefiihl, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Nesselausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Engegefiihl
in der Brust (inklusive Brustschmerzen und Beschwerden im Brustbereich), Riickenschmerzen,
Kribbeln, Erbrechen und pfeifendes Atemgerdusch mit einschlieBen konnen) wurden beobachtet, und
konnen sich in manchen Féllen zu schwerer Anaphylaxie (einschlielich Schock) entwickeln.

FVIII-Inhibitoren

Bei Patienten mit Haimophilie A, die mit Faktor VIII, einschlieBlich Voncento, behandelt werden,
konnen sich neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auftreten solcher Inhibitoren
kann sich dieser Zustand in einer unzureichenden klinischen Wirksamkeit manifestieren. In diesem
Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hdmophilie spezialisierten Zentrum aufzunehmen.

VWEF-Inhibitoren

Patienten mit VWS, besonders Typ 3 Patienten, konnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren)
gegen VWF entwickeln. Wenn solche Inhibitoren auftreten, manifestiert sich der Zustand als
unzureichende klinische Antwort. Da es sich um prézipitierende Antikorper handelt, konnen sie
zeitgleich mit anaphylaktischen Reaktionen auftreten. Deshalb sollten Patienten mit anaphylaktischen
Reaktionen auf die Anwesenheit von Inhibitoren untersucht werden. In all diesen Féllen wird
empfohlen, ein spezialisiertes Himophilie-Zentrum aufzusuchen.
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Thromboembolische Ereignisse

Bei Patienten mit VWS besteht ein Risiko von thromboembolischen Ereignissen, besonders bei
Patienten mit bekannten klinischen oder laborparametrischen Risikofaktoren. Bei Patienten, die VWEF-
Produkte erhalten, die FVIII enthalten, konnen ldnger anhaltende, {ibermaBig hohe FVIIL:C-
Plasmaspiegel das Risiko von thromboembolischen Ereignissen erhdhen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Informationen zur Virussicherheit siche Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass die Héufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern denen bei
Erwachsenen entspricht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tliber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde von fiinf Fillen einer Uberdosierung in klinischen Studien berichtet. Es waren keine
Nebenwirkungen mit diesen Berichten verbunden.

Das Risiko von thromboembolischen Ereignissen kann bei einer starken Uberdosierung nicht
ausgeschlossen werden, besonders bei VWS-Patienten.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika: Blutgerinnungsfaktoren,

von Willebrand Faktor und Blutgerinnungsfaktor VIII in Kombination,

ATC-Code: B02BD06

von Willebrand Syndrom

Der infundierte humane VWF verhélt sich genauso wie der korpereigene VWE.

Bei Patienten mit VWF-Mangel (VWS) fiihrt die Verabreichung des VWF zu einer Korrektur der

Blutgerinnungsstorungen in zwei Stufen:

- VWEF vermittelt die Bindung der Pléttchen an das Subendothelgewebe verletzter Gefédfle (VWF
bindet sowohl an GefdBsubendothelgewebe als auch an die Plattchenmembran) und fiihrt somit
zu einer priméren Blutstillung, was an der Verkiirzung der Blutungszeit erkennbar ist. Dieser
Effekt tritt unmittelbar ein und ist vorrangig abhédngig vom hohen Anteil an hochmolekularen
VWEF-Multimeren.

- VWF fiihrt zeitverzdgert zu einer Korrektur des assoziierten FVIII-Mangels. Nach intravenoser
Gabe bindet VWF an endogenen FVIII (der physiologischerweise vom Patienten selbst gebildet
wird), stabilisiert diesen Faktor und verhindert somit dessen schnellen Abbau.

Deshalb bewirkt die Gabe von reinem VWF (VWF-Priparat mit einem niedrigen FVIII-Gehalt)
nach der ersten Infusion als Nebeneffekt mit einer gewissen Verzogerung die Wiederherstellung
des normalen FVIII:C-Spiegels.

- Die Gabe von FVIII:C-haltigen VWF-Préparaten stellt den FVIII:C-Spiegel sofort nach der
ersten Infusion auf ein normales Niveau wieder her.
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Héamophilie A

Der infundierte humane FVIII verhélt sich genauso wie der korpereigene FVIIL.

Der FVIII-/VWF-Komplex besteht aus zwei Molekiilen (FVIII und VWF), die unterschiedliche
physiologische Funktionen besitzen.
Bei der Behandlung hdmophiler Patienten, bindet FVIII an VWF im Blutkreislauf des Patienten.

Aktivierter FVIII agiert als Cofaktor fiir den aktivierten Faktor IX und beschleunigt so die
Umwandlung von Faktor X in aktivierten Faktor X. Aktivierter Faktor X wiederum wandelt
Prothrombin in Thrombin um. Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um, und ein Blutgerinnsel
kann gebildet werden. Hamophilie A ist eine geschlechtsgebundene vererbbare Stérung der
Blutgerinnung, die auf einem Mangel an FVIII beruht. Als Folge davon kann es zu starken Blutungen
in Gelenke, Muskeln oder innere Organe kommen, die entweder spontan oder infolge von Unfillen
oder chirurgischen Eingriffen entstehen kdnnen. Durch Substitutionstherapie werden die FVIII-
Plasmaspiegel angehoben und dadurch eine voriibergehende Korrektur des Faktor-Mangels sowie eine
Behebung der Blutungsneigung herbeigefiihrt.

Zu beachten ist, dass die annualisierte Blutungsrate (ABR) zwischen verschiedenen
Faktorkonzentraten und verschiedenen klinischen Studien nicht vergleichbar ist.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

von Willebrand Syndrom

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Voncento wurden an nicht blutenden VWS-Patienten
erhoben.

Basierend auf einer Pharmakokinetik-Studie mit 12 VWS-Patienten > 12 Jahren wurden die folgenden
pharmakokinetischen Daten fiir VWF:RCo, VWF:Ag, VWF:CB und FVIII:C beobachtet:

VWF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIII:C
Parameter N |Median range N | Median range N | Median range N | Median range
Inkrementelle
Recovery 121 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
(LE/mL)/(LE./kg)
(Pllf)‘lbwertszelt 8| 11,53 | 6,05-35,10 | 12| 1839 | 11,41-27,01 |12] 14,54 |9362510| 10 | 23,65 | 7,69-57,48
AUCo.7> 12] 14,46 | 8,56-37,99 |12 33,10 | 22,65-64,68 | 12| 2432 |14,8341,14| 11 | 27,85 | 13,15-66,82
(h*LE./mL)
?1/3“ 8| 13,25 | 85592545 | 12| 24,557 | 1528-33,60 | 12| 18,74 |11,61-28,57| 10 | 36,57 | 15,62-85,14
Conax 12] 148 | 093336 [12| 2,04 1,52-3,66 | 12] 1,60 | 1,042,66 | 12 | 1,00 0,57-1,32
(LE./mL)
(Th) 121 025 | 025-1,03 [12| 025 025-1,00 |12| 025 | 025100 | 12 | 1,00 | 0,25-30,00
Conin 12] 002 | 000003 [12] 0,10 0,02-0,17 |12| 005 | 002009 | 12 | 0,14 0,03-0,59
(LE./mL)
Gesamtclearance | 1) | ¢ 16 | 306932 |12| 374 261478 |12| 320 | 232477 | 11 | 128 0,62-2,47
(mL/(h*kg))
Vs 8| 683 | 44,7-1580 | 12| 740 | 64,55-1284 |12| 71,0 | 47,5937 | 10 | 475 24,8-72,9
(ml/kg)

AUC = Flache unter der Kurve; Cmax = max. Plasmakonzentration; Cmin = minimale Plasmakonzentration; L.E. =
Internationale Einheiten; MRT = mittlere Verweildauer; N = Anzahl der Patienten; ty.« = Dauer zum Erreichen
der max. Plasmakonzentration; Vi = Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht; VWF:Ag = von Willebrand
Faktor: Antigen; VWF:CB = von Willebrand Faktor: Kollagenbindung;

VWF:RCo = von Willebrand Faktor: Ristocetin Cofactor; FVIII:C = FVIII-Aktivitit im Plasma

12



Der relative Anteil der hochmolekularen (HMW) VWF-Multimere in Voncento betrigt im
Durchschnitt 86% im Vergleich zu normalem Humanplasma (NHP).

Héamophilie A

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Voncento wurden bei Hdmophilie A-Patienten im nicht
blutenden Stadium erhoben.

Basierend auf einer Pharmakokinetik-Studie mit 16 Hémophilie A-Patienten > 12 Jahren alt wurden
die folgenden pharmakokinetischen Daten fiir FVIII:C beobachtet:

FVIII:C

Parameter N Median range
Inkrementelle Recovery

16 0,021 0,011-0,032
(I.LE./mL)/(L.E./kg)
Halbwertszeit (h) 16 13,74 8,78-18,51
AUCo.48(h*LE./mL) 16 13,09 7,04-21,79
MRT (h) 16 16,62 11,29-26,31
Cumax (LE./mL) 16 1,07 0,57-1,57
Trmax (h) 16 0,50 0,42-4,03
Cuin (ILE./mL) 16 0,06 0,02-0,11
Gesamtclearance (mL/(h*kg) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

AUC = Flache unter der Kurve; Cmax = max. Plasmakonzentration; Cmin = minimale Plasmakonzentration; I.E. =
Internationale Einheiten; MRT = mittlere Verweildauer; N = Anzahl der Patienten;t,.x = Dauer zum Erreichen
der max. Plasmakonzentration; Vi = Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht; FVIIL:C = FVIII-Aktivitit im
Plasma

Kinder und Jugendliche

von Willebrand Syndrom

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Voncento in Patienten mit von Willebrand Syndrom sind
den Daten sehr dhnlich, die bei erwachsenen Patienten beobachtet wurden.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden nach einer Einzeldosis von 80 I.E. VWF:RCo/kg in
Kindern < 12 Jahren mit schwerem von Willebrand Syndrom gemessen (siche nachfolgende Tabelle).
Die Spitzenkonzentrationen der VWF-Marker (VWF:RCo, VWF:Ag und VWF:CB) und von FVIII:C
wurden sofort nach der Infusion erreicht. Dabei wurde beziiglich der VWF-Marker ein Median der
inkrementellen Recovery (IR) von 0,012 bis 0,016 (IE/ml)/(IE/kg) und beziiglich FVIII:C ein Median
der IR von 0,018-0,020 (IE/ml)/(IE/kg) gemessen. Die mediane Halbwertszeit von VWF lag zwischen
10,00 und 13,48 h, wohingegen FVIII:C eine langere Halbwertszeit zwischen 11,40 und 19,54 hatte.
Dies kann durch einen Effekt zustande kommen, dass neben dem Abbau des exogenen FVIII, parallel
endogener FVIII stabilisiert wird, was zu insgesamt steigenden FVIII-Plasmaspiegeln fiihren kann.
Die pharmakokinetischen Parameter der wiederholten Pharmakokinetik waren vergleichbar mit denen
aus der ersten pharmakokinetikischen Messung. Die Voncento-Exposition und -Disposition waren
vergleichbar zwischen <6 -jéhrigen und 6-12-jdhrigen Probanden.

Adjustierte initiale pharmakokinetische Daten von VWF und FVIII:C gemessen in Patienten < 6
Jahren (N=9) und Patienten im Alter von 6-12 Jahren (N=5):

VWEF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIII:C
Median Median Median Median Median Median Median Median
Parameter N N N N N N N N
(range) (range) (range) (range) (range) (range) (range) (range)
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<6 Jahre 6-12 Jahre <6 Jahre 6-12 Jahre <6 Jahre 6-12 Jahre <6 Jahre 6-12 Jahre
Inkrementelle 0,012 0,016 0,014 0,015 0,014 0,014 0,018 0,020
Recovery 9 | (0,009- | 5| (0,009- | 9 | (0,007- | 5| (0,014- | 9 | (0,009- | 5 | (0,010- | 8 | (0,012- | 5 | (0,008-
(LE./mL)/(L.E./kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
) 13,48 11,20 11,15 11,00 10,53 10,00 19,54 11,40
Halbwertszeit
) 50 4,13- | 3] (855 | 8| (7,72- | 5| (861- | 8| (6,08- | 5| (720- | 4| (17.96- | 3| (7,05-
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
AUCons 7,40 10,44 19,41 21,75 15,49 16,46 15,45 19,81
(h*LE/mL) 9| (426- | 5| (B,11- |9 | (A1,71- | 5| (18,72- | 9 | (11,10- | 5 | (12,84- | 8 | (825- | 5| (147-
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
MRT 16,68 12,99 13,31 13,26 12,87 11,70 25,78 15,92
) 50 (436- | 3| (848 | 8| (9,03- | 5| (11,06- | 8 | (7,17- | 5| (9,19- | 4| (23.87- | 3| (6,63-
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44,40)
c 1,06 1,30 1,66 1,79 1,44 1,28 0,71 0,57
(IE L) 9| (0,69- | 5| 071- | 9| (122- | 5| (1,44- | 9] (1,13- | 5| (1,23- | 8| (046- | 5| (0,33-
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
0,55 0,58 0,55 0,58 0,55 0,58 0,58 0,58
(Th) 9| (050- | 5| (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 8| (0,50- | 5| (0,50-
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
7,30 7,22 5,63 4,93 7,03 6,22 2,46 481
Gesamtclearance
50 (2,82 | 3] (6,14- | 8| (224- | 5| (448 | 8| (3,66- | 5| (525- | 4| (1,29- | 3| (0,96-
(mL/(h*kg)
17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
v 112,1 80,1 76,8 67,5 84,4 79,7 67,5 76,6
(;:l/kg) 50 (523- | 3] (73,1- | 8| (703- | 5| (546- | 8| (67,0- | 5| (54,7- | 4| (33,1- | 3| (42.6-
135,3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95,9) 92,5) 172,9)

AUC = Flache unter der Kurve; Cmax = max. Plasmakonzentration; I.E. = Internationale Einheiten; MRT =
mittlere Verweildauer; N = Anzahl der Patienten; tmax = Dauer zum Erreichen der max. Plasmakonzentration;
Vss = Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht; VWF:Ag = von Willebrand Faktor: Antigen; VWF:CB = von
Willebrand Faktor: Kollagenbindung;

VWF:RCo = von Willebrand Faktor: Ristocetin Cofactor; FVIII:C = FVIII-Aktivitit im Plasma

Hdamophilie A

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden nach einer Einzeldosis von 50 L.E. FVIII/kg in 31
Kindern < 12 Jahren mit Himophilie A gemessen (siche nachfolgende Tabelle).

Die Spitzenkonzentrationen von FVIII:C wurden unmittelbar nach der Infusion erreicht, wobei ein
Median der inkrementellen Recovery (IR) von ungefihr 0,016 (IE/ml)/(IE/kg) gemessen wurde. Die
mediane Halbwertszeit von FVIIIL:C lag bei ungeféhr 10,00 h.

Die pharmakokinetischen Parameter der wiederholten Pharmakokinetik waren vergleichbar mit denen
aus der initialen pharmakokinetischen Messung. Voncento-Exposition und -Disposition waren
vergleichbar zwischen <6 -jdhrigen und 6-12-jdhrigen Probanden.

Adjustierte initiale pharmakokinetische Daten von FVIII:C gemessen in Patienten < 6 Jahren (N=15)
und in Patienten im Alter von 6-12 Jahren (N=16)
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FVIII:C

Parameter N | Median | range N | Median | range

<6 Jahre 6-12 Jahre
Inkrementelle Recovery
(LE./mL)/(LE./kg) 15 0,015 0,009-0,019 | 16 0,016 0,010-0,026
Halbwertszeit (h) 15 9,62 7,75-18,20 16 10,00 8,89-12,50
AUCy48 (W*LE./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
Cuax (I.LE./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
Gesamtclearance (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 = Flache unter der Kurve; Cmax = max. Plasmakonzentration; Cmin = minimale Plasmakonzentration; I.E. =
Internationale Einheiten; MRT = mittlere Verweildauer; N = Anzahl der Patienten; ty. = Dauer zum Erreichen
der max. Plasmakonzentration; Vi = Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht; FVIIL:C = FVIII-Aktivitit im
Plasma

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Voncento enthélt FVIII und VWF als arzneilich wirksame Bestandteile, die aus humanem Plasma
gewonnen werden und sich wie korpereigene Plasmabestandteile verhalten. Préaklinische Studien mit
wiederholten Dosisgaben (chronische Toxizitéit, Kanzerogenitit und Reproduktionstoxizitit) konnen
in herkommlichen Tiermodellen nicht sinnvoll durchgefiihrt werden, da aufgrund der Verabreichung
heterologer humaner Proteine Antikorper gebildet werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Calciumchlorid
Human-Albumin
Natriumchlorid
Natriumcitrat
Saccharose
Trometamol

Losungsmittel
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Inkompatibilitdtsstudien vorliegen, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln,
Losungs- oder Verdiinnungsmitteln vermischt werden auB3er mit den unter Abschnitt 6.1 aufgefiihrten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Die physiko-chemische Stabilitét ist fiir 8§ Stunden bei Raumtemperatur (bis max. +25 °C) belegt. Aus
mikrobiologischer Sicht sollte das Préparat sofort verbraucht werden. Falls es nicht sofort angewendet
wird, liegen Lagerungsdauer und Bedingungen vor dem Verbrauch in der Verantwortung des

Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
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Nicht iiber +25 °C lagern.

Nicht einfrieren. In der geschlossenen Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Voncento 250 LE. FVIII / 600 L.LE. VWF Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Pulver (250 L.LE./600 LE.) in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

5 ml Losungsmittel in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

Eine Packung enthilt:

1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Voncento 500 L.LE. FVIII / 1200 L.LE. VWF Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Pulver (500 L.LE./1200 L.E.) in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

10 ml Losungsmittel in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

Eine Packung enthilt:

1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Voncento 500 L.LE. FVIII / 1200 L.LE. VWF Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Pulver (500 I.LE./1200 L.E.) in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

5 ml Losungsmittel in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

Eine Packung enthilt:

1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml
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1 Venenpunktionsbesteck
2 Alkoholtupfer
1 unsteriles Pflaster

Voncento 1000 LE. FVIII / 2400 I.LE. VWF Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
oder Infusionslosung

Pulver (1000 I.E./2400 L.E.) in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

10 ml Losungsmittel in einer Flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer Scheibe
(Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

Eine Packung enthilt:

1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Hinweise

Die Losung sollte klar oder leicht opaleszent sein. Das rekonstituierte Produkt sollte nach der
Filtration/Aufziehen der Losung in die Spritze (siche unten) und vor der Anwendung auf Partikel und
Verfirbungen visuell {iberpriift werden. Deutlich triibe Losungen und Lésungen mit Ausflockungen
oder Niederschlag diirfen nicht verwendet werden.

Zubereitung und Entnahme miissen unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung

Erwirmen Sie das Lésungsmittel auf Raumtemperatur. Vor dem Offnen der Mix2Vial Packung die
Flip-Off-Kappen der Losungsmittel- und Produktflaschen entfernen und die Stopfen mit einer
antiseptischen Losung behandeln und anschlieend trocknen lassen.

1. Entfernen Sie das Deckpapier von der
Mix2Vial Packung. Das Mix2Vial nicht aus dem
Blister entnehmen!

2. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene,
saubere Fléche stellen und festhalten. Das
Mix2Vial Set mit dem Blister greifen und die
blaue Seite des Adapters voran senkrecht nach
unten in den Stopfen der Losungsmittelflasche
einstechen.
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3. Vorsichtig die Verpackung vom Mix2Vial Set
entfernen, indem man den Blister am Siegelrand
fasst und ihn senkrecht nach oben abzicht. Dabei
ist darauf zu achten, dass nur der Blister und
nicht das Mix2Vial entfernt wird.

4. Die Produktflasche auf eine ebene und feste
Unterlage stellen. Die Losungsmittelflasche mit
dem aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn der transparenten Seite senkrecht nach
unten in den Stopfen der Produktflasche
einstechen. Das Losungsmittel 1duft automatisch
in die Produktflasche iiber.

5. Mit der einen Hand die Produktseite und mit
der anderen Hand die Losungsmittelseite des
Mix2Vial greifen und das Set vorsichtig gegen
den Uhrzeigersinn auseinander schrauben, um
eine iiberméBige Schaumbildung beim Aufldsen
des Produktes zu vermeiden. Entsorgen Sie die
Losungsmittelflasche mit dem blauen Mix2Vial
Adapter.

6. Die Produktflasche mit dem transparenten
Adapter vorsichtig schwenken, bis das Produkt
vollstindig gelost ist. Nicht schiitteln.

7

7. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die
Produktflasche aufrecht halten, die Spritze mit
dem Luer Lock Anschluss des Mix2Vial Set
verbinden, indem man sie im Uhrzeigersinn
aufschraubt und die Luft in die Produktflasche
injizieren.

Aufziehen der Losung und Anwendung

8. Den Stempel der Spritze gedriickt
halten, das gesamte System herumdrehen
und das Produkt durch langsames
Zuriickziehen der Kolbenstange in die
Spritze aufziehen.
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9. Nachdem das Produkt vollstéindig in
die Spritze tiberfiihrt ist, den
Spritzenzylinder fassen (dabei die
Kolbenstange in ihrer Position halten)
und die Spritze vom transparenten
Mix2Vial-Adapter gegen den
Uhrzeigersinn abdrehen.

9

Zur Injektion von Voncento sollten nur die mitgelieferten Anwendungssets verwendet werden, da
sonst Behandlungsfehler als Folge der Anhaftung von FVIII an den inneren Oberflédchen von einigen
Injektions/Infusionsgeriten auftreten konnen.

Falls eine groBere Menge Voncento erforderlich ist, kann man auch mehrere Flaschen Voncento mit
Hilfe eines handelstiblichen Infusionsets (z.B. eine Infusionspumpe zur intravendsen Anwendung von
Arzneimitteln) zusammenfiihren. Die initial hergestellte Losung von Voncento sollte in diesen Féllen
jedoch nicht weiter verdiinnt werden.

Die Losung langsam intravends verabreichen (siehe Abschnitt 4.2). Sorgfiltig darauf achten, dass kein
Blut in die mit Produkt gefiillte Spritze gelangt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/857/001
EU/1/13/857/002

EU/1/13/857/003
EU/1/13/857/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12 August 2013

Datum der Verldngerung der Zulassung: 26 April 2018

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern
SCHWEIZ

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

Victoria 3047

AUSTRALIEN

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte édrztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. Amtliche Chargenfreigabe

GemiB Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EC in der jeweils giiltigen Fassung, wird die amtliche
Chargenfreigabe von einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck
benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméBig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der
Zulassung vor. Anschlieend legt er regelméBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses
Arzneimittel geméfl den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten — Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
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und MafBinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimitte] (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANNEX II1

LABELLING AND PACKAGE LEAFLET
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A. LABELLING
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 250 1.E./600 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Voncento 250 LE. FVIII / 600 LE. VWF (5 ml Losungsmittel) Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Humaner Blutgerinnungsfaktor VIII / Humaner von Willebrand Faktor

2. WIRKSTOFF (E)

Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen, 250 LE.
von Willebrand Faktor vom Menschen, 600 L.E.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Calciumchlorid, Human-Albumin, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Saccharose,
Trometamol. Weitere Informationen finden Sie in der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/857/001

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Voncento 250 I.E. / 600 L.E.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

26



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 250 1.LE./600 1L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Voncento 250 LE. FVIII / 600 LE. VWF
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
zur i.v. Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Blutgerinnungsfaktor VIII 250 L.E.
von Willebrand Faktor 600 LE.

6. WEITERE ANGABEN

27



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel S ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 500 1.E./1200 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Voncento 500 LE. FVIII/ 1200 L.E. VWF (10 ml Lésungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Humaner Blutgerinnungsfaktor VIII / Humaner von Willebrand Faktor

2. WIRKSTOFF (E)

Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen, 500 LE.
von Willebrand Faktor vom Menschen, 1200 LE.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Calciumchlorid, Human-Albumin, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Saccharose,
Trometamol. Weitere Informationen finden Sie in der Packungsbeilage.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/857/002

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Voncento 500 I.E. /1200 L.E.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 500 1.E./1200 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Voncento 500 LE. FVIII / 1200 L.LE. VWF
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
zur i.v. Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Blutgerinnungsfaktor VIII 500 LE.
von Willebrand Faktor 1200 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 10 ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 500 1.E./1200 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Voncento 500 L.E. FVIII /1200 I.LE. VWF (5 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Humaner Blutgerinnungsfaktor VIII / Humaner von Willebrand Faktor

2. WIRKSTOFF (E)

Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen, 500 LE.
von Willebrand Faktor vom Menschen, 1200 LE.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Calciumchlorid, Human-Albumin, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Saccharose,
Trometamol. Weitere Informationen finden Sie in der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/857/003

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Voncento 500 I.E. /1200 L.E.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 500 1.E./1200 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Voncento 500 LE. FVIII / 1200 L.LE. VWF
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
zur i.v. Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Blutgerinnungsfaktor VIII 500 LE.
von Willebrand Faktor 1200 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 5 ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN

36



ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 1000 1.E./2400 1.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Voncento 1000 L.E. FVIII / 2400 L.LE. VWF (10 ml Lésungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Humaner Blutgerinnungsfaktor VIII / Humaner von Willebrand Faktor

2. WIRKSTOFF (E)

Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen, 1000 L.E.
von Willebrand Faktor vom Menschen, 2400 LE.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Calciumchlorid, Human-Albumin, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Saccharose,
Trometamol. Weitere Informationen finden Sie in der Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
1 Flasche mit Pulver

1 Flasche mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthlt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/857/004

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Voncento 1000 I.E. /2400 L.E.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 1000 1.E./2400 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Voncento 1000 LE. FVIII / 2400 L.E. VWF
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
zur i.v. Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Blutgerinnungsfaktor VIII 1000 LE.
von Willebrand Faktor 2400 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 10 ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 ml

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel Set zur Anwendung (innere Packung)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Set zur Anwendung

[2. WIRKSTOFF (E)

-Nicht zutreffend-

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

-Nicht zutreffend-

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

-Nicht zutreffend-

| 5. HINWEISE ZUR UND ARTE(EN) DER ANWENDUNG

-Nicht zutreffend-

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

-Nicht zutreffend-

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

-Nicht zutreffend-

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

-Nicht zutreffend-

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

-Nicht zutreffend-

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

-Nicht zutreffend-

[ 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

-Nicht zutreffend-

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
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Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

-Nicht zutreffend-

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

-Nicht zutreffend-

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

-Nicht zutreffend-
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Voncento 250 L.LE. FVIII /600 I.LE. VWF (5 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Voncento 500 LE. FVIII /1200 L.LE. VWF (10 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Voncento 500 LE. FVIII /1200 L.LE. VWF (5 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Voncento 1000 L.LE. FVIII /2400 I.E. VWF (10 ml Losungsmittel) Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- oder Infusionslosung
Blutgerinnungsfaktor VIII, vom Menschen
von Willebrand Faktor, vom Menschen

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder Thren Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, das medizinische
Fachpersonal oder Ihren Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Voncento und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Voncento beachten?
Wie ist Voncento anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Voncento aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S S

1. Was ist Voncento und wofiir wird es angewendet?

Das Produkt wird aus menschlichem Blutplasma (der fliissige Teil des Blutes) gewonnen. Es enthilt
als wirksamen Bestandteil Blutgerinnungsfaktor VIII (FVIII) vom Menschen und von Willebrand
Faktor (VWF) vom Menschen.

Voncento wird in allen Altersgruppen zur Vorbeugung und Therapie von Blutungen, die durch den
Mangel an den Blutgerinnungsfaktoren VWF bei dem von Willebrand Syndrom (VWS) und FVIII bei
Héamophilie A im Blut entstehen, angewendet. Voncento wird nur angewendet wenn die Behandlung
alleine mit einem anderen Medikament, Desmopressin, nicht wirksam ist oder nicht gegeben werden
kann.

VWEF und FVIII sind an der Blutgerinnung beteiligt. Das Fehlen beider Faktoren bedeutet, dass das
Blut nicht so schnell gerinnen kann wie es sollte, und dadurch ein erhéhtes Risiko von Blutungen
entsteht. Der Ersatz von VWF und FVIII mit Voncento korrigiert diesen Gerinnungsmechanismus
voriibergehend.

Da Voncento FVIII und VWF enthiilt, ist es wichtig fiir Sie zu wissen, welcher Blutgerinnungsfaktor
fiir [hre Behandlung der wichtigste ist. Wenn Sie Hdmophilie A haben, wird Ihr Arzt IThnen Voncento
mit der fiir Sie bestimmten Anzahl von FVIII-Einheiten verschreiben. Wenn Sie von Willebrand
Syndrom (VWS) haben, wird Ihr Arzt Thnen Voncento mit der fiir Sie bestimmten Anzahl von VWEF-
Einheiten verschreiben.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Voncento beachten?

Voncento darf nicht angewendet werden
. wenn Sie tiberempfindlich (allergisch) gegen VWF oder FVIII oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind (sieche Abschnitt 6.).

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Dokumentation der Anwendung

Es wird dringend empfohlen, jedes Mal, wenn Sie Voncento erhalten, das Datum der Verabreichung,
die Chargennummer des Produktes sowie die verabreichte Menge in Ihr Behandlungstagebuch
einzutragen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, medizinischen Fachpersonal oder Apotheker bevor Sie Voncento
anwenden.

. Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind moglich. Falls Symptome einer
Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Sie die Anwendung des Medikaments sofort
unterbrechen und ihren Arzt aufsuchen. Ihr Arzt sollte Sie liber Friihzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen informieren. Diese beinhalten quaddelartiger Hautausschlag,
generalisierte Nesselsucht, Engegefiihl in der Brust, pfeifendes Atemgerdusch, niedrigen
Blutdruck und Anaphylaxie (eine schwerwiegende allergische Reaktion, die schwere
Atembeschwerden oder Schwindel verursacht). Bei einem Schock sollen die aktuellen
medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung beachtet werden.

. Die Bildung von Inhibitoren (Antikorpern) ist eine bekannte Komplikation, die wiahrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren,
insbesondere in hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméaf3e Wirkung des
Arzneimittels. Sie oder Ihr Kind werden sorgfaltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren
iiberwacht. Falls Thre Blutungen bzw. die Ihres Kindes mit Voncento nicht kontrolliert werden
konnen, wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt.

. Wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einer Herzerkrankung leiden oder bei Ihnen das
Risiko einer Herzerkrankung vorliegt, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.
. Falls Sie fiir die Verabreichung von Voncento einen zentralvendsen Katheter (ZVK) benétigen,

sollte Thr Arzt an das Risiko von Katheter-bedingten Komplikationen denken. Hierzu zéhlen
lokale Infektionen, Bakterien im Blut (Bakteridmie) sowie die Bildung eines Katheter-bedingten
Blutgerinnsels (Thrombose) in einem Blutgefdl.

. von Willebrand Syndrom
Wenn Sie ein bekanntes Risiko fiir Thrombosen (Entwicklung von Blutgerinnseln) haben,
sollten Sie auf Frithzeichen von Thrombosen beobachtet werden. Thr Arzt sollte Sie zur
Vorbeugung von Thrombosen behandeln.

Virussicherheit

Bei der Herstellung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut oder Plasma werden vom Hersteller
bestimmte MaBnahmen ergriffen, um eine Ubertragung von Infektionen auf den Patienten zu
verhindern.

Diese MaBnahmen umfassen:

. die sorgféltige Auswahl von Blut- und Plasmaspendern um sicherzustellen, dass diejenigen
ausgeschlossen werden, die ein infektioses Risiko tragen, sowie

. die Testung jeder einzelnen Spende und jedes Plasmapools auf Anzeichen von
Viren/Infektionen.

. Die Hersteller dieser Produkte fithren wihrend der Verarbeitung von Blut oder Plasma auch

Schritte zur Inaktivierung oder Entfernung von Viren durch.

Trotz dieser MaBnahmen kann die Moglichkeit der Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von
aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln nicht vollstdndig ausgeschlossen
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werden. Dies gilt auch fiir bisher unbekannte oder neu auftretende Viren und fiir andere Arten von
infektiosen Erkrankungen.

Die getroffenen Maflnahmen werden als wirksam angesehen fiir sogenannte ,,umhiillte” Viren, wie

z. B. das humane Immunschwichevirus (HIV, das AIDS-Virus), das Hepatitis B- und das Hepatitis C-
Virus (verursachen eine Leberentziindung) und fiir das ,,nicht-umhiillte* Hepatitis A-Virus (verursacht
auch eine Leberentziindung).

Fiir andere nicht-umbhiillte Viren, wie z. B. Parvovirus B19, konnen die getroffenen MaBBnahmen
moglicherweise von eingeschrianktem Wert sein.

Parvovirus B19 Infektionen konnen schwerwiegende Folgen haben

. fiir schwangere Frauen (Risiko einer Infektion des ungeborenen Kindes) und

. fiir Personen, deren Immunsystem geschwicht ist, oder die aufgrund bestimmter Formen von
Blutarmut (z. B. Sichelzellenandmie oder himolytische Andmie) eine gesteigerte Bildung roter
Blutkorperchen aufweisen.

Ihr Arzt wird Ihnen empfehlen, eine Impfung gegen Hepatitis A und B in Betracht zu ziehen, falls Sie
regelméBig/wiederholt Préparate aus menschlichem Blut oder Plasma wie Voncento erhalten.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen gelten fiir Kinder und Jugendliche.

Anwendung von Voncento zusammen mit anderen Arzneimitteln

. Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren
Arzt oder Apotheker um Rat.

. Voncento sollte in der Schwangerschaft und Stillzeit nur angewendet werden, wenn es
unbedingt bendtigt wird.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Voncento hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Voncento enthilt Natrium

Packungsgrofen mit 250 L.E. FVIII / 600 L.E. VWF (5 ml Lésungsmittel) und 500 LE. FVIIL / 1200
LE. VWF (5 ml Losungsmittel) enthalten bis zu 14,75 mg Natrium pro Flasche (Hauptbestandteile des
Koch- / Tafelsalzes). Dies entspricht 0,74% der empfohlenen maximalen tdglichen didtetischen
Natriumzufuhr fiir einen Erwachsenen.

Packungsgrofen mit 500 L.E. FVIII / 1200 L.LE. VWF (10 ml Lésungsmittel) und 1000 LE. FVIII /
2400 LE. VWF (10 ml Losungsmittel) enthalten bis zu 29,50 mg Natrium pro Flasche
(Hauptbestandteile des Koch- / Tafelsalzes). Dies entspricht 1,48% der empfohlenen maximalen
tiglichen didtetischen Natriumzufuhr fiir einen Erwachsenen.

3. Wie ist Voncento anzuwenden?

Ihre Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Blutgerinnungsstérungen
iiberwacht werden.
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Wenn Thr Arzt denkt, dal} Sie sich Voncento selbst verabreichen konnen, wird er Sie ausfiihrlich
unterweisen. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Fragen
Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung

Die benotigte Menge an VWF und FVIII sowie die Behandlungsdauer héingen ab von:

. Dem Schweregrad Threr Erkrankung

. Der Lokalisation und dem Ausmal der Blutung

. Ihrem Gesundheitszustand

. Threm Korpergewicht

(siehe auch Abschnitt ,,Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches
Fachpersonal bestimmt™).

Falls Thnen Voncento fiir die Selbstbehandlung zu Hause verschrieben wurde, wird Ihr Arzt
sicherstellen, dass Ihnen gezeigt wird, wie Voncento zu injizieren ist und wieviel Sie sich verabreichen
miissen.

Folgen Sie den Anweisungen lhres Arztes.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Dosierung bei Kindern und Heranwachsenden im Alter < 18 Jahren richtet sich nach dem
Korpergewicht und deshalb generell nach den gleichen Richtlinien wie fiir Erwachsene.In manchen
Féllen, besonders bei jiingeren Patienten, kdnnen héhere Dosen notwendig werden.

Wenn Sie eine grofere Menge von Voncento angewendet haben, als Sie sollten

Es wurde von fiinf Fillen einer Uberdosierung in klinischen Studien berichtet. Es waren keine
Nebenwirkungen mit diesen Berichten verbunden. Dennoch kann das Risiko einer Thrombose
(Entwicklung von Blutgerinnseln) bei einer duflerst hohen Dosis nicht ausgeschlossen werden,
besonders nicht bei VWS-Patienten.

Wenn Sie die Anwendung von Voncento vergessen haben

. Machen Sie sofort mit der ndchsten Dosis weiter und setzen Sie die Behandlung in dem von
Ihrem Arzt genannten regelméfBigen Rhythmus fort.
. Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwendung von Voncento abbrechen
Brechen Sie die Anwendung nicht ohne Absprache mit Ihrem Arzt ab.

Zubereitung und Anwendung

Allgemeine Hinweise

. Das Pulver muss unter keimarmen (aseptischen) Bedingungen mit dem Losungsmittel gemischt
und aus der Flasche aufgezogen werden.

. Voncento darf nicht mit anderen Arzneimitteln, Losungs- oder Verdiinnungsmitteln aufler den
unter Abschnitt 6 aufgefiihrten Losungsmitteln vermischt werden.

. Die Losung sollte klar bis leicht opaleszent sein, d.h. sie kann leicht schillern, wenn Sie sie

gegen das Licht halten, darf aber keine deutlich sichtbaren Partikel enthalten. Das geloste
Produkt sollte nach der Filtration/dem Aufziehen der Losung in die Spritze (siehe unten) und
vor der Anwendung visuell tiberpriift werden. Deutlich triibe Losungen und Losungen mit
Ausflockungen oder Niederschlag nach Filtration diirfen nicht verwendet werden.

. Nicht gebrauchtes Produkt und Abfallmaterial sollte fachgerecht, geméf den lokalen
Anforderungen und den Anweisungen lhres Arztes, entsorgt werden.

Zubereitung
Erwérmen Sie das Voncento Pulver und das Losungsmittel auf Raum- oder Koérpertemperatur ohne die

Flaschen zu 6ffnen. Lassen Sie dazu die beiden Flaschen entweder ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur
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stehen oder halten Sie sie ein paar Minuten in Ihren Héanden. Setzen Sie die Flaschen nicht direkter
Hitze aus. Die Flaschen sollen nicht {iber Kdrpertemperatur (37°C) erwdrmt werden.

Entfernen Sie dann vorsichtig die Plastikabdeckungen der Flaschen. Wischen Sie die frei liegenden
Teile der Stopfen mit je einem Alkoholtupfer ab und lassen Sie diese trocknen, bevor Sie die
Mix2Vial Packung (enthélt das Filter Transfer Set) 6ffnen. Befolgen Sie dann die nachstehenden
Anweisungen.

1. Entfernen Sie das Deckpapier von der
Mix2Vial Packung. Das Mix2Vial nicht aus dem
Blister entnehmen!

2. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene,
saubere Fliche stellen und festhalten. Das
Mix2Vial Set mit dem Blister greifen und die
blaue Seite des Adapters voran senkrecht nach
unten in den Stopfen der Losungsmittelflasche
einstechen.

3. Vorsichtig die Verpackung vom Mix2Vial Set
entfernen, indem man den Blister am Siegelrand
fasst und ihn senkrecht nach oben abzieht. Dabei
ist darauf zu achten, dass nur der Blister und
nicht das Mix2Vial entfernt wird.

4. Die Produktflasche auf eine feste Unterlage
stellen. Die Losungsmittelflasche mit dem
aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und den
Dorn der transparenten Seite senkrecht nach
unten in den Stopfen der Produktflasche
einstechen. Das Losungsmittel 14uft automatisch
in die Produktflasche iiber.

5. Mit der einen Hand die Produktseite und mit
der anderen Hand die Losungsmittelseite des
Mix2Vial greifen und das Set vorsichtig gegen
den Uhrzeigersinn auseinander schrauben, um
eine iibermdfige Schaumbildung beim Aufldsen
des Produktes zu vermeiden. Entsorgen Sie die
Loésungsmittelflasche mit dem blauen Mix2Vial
5 Adapter.

6. Die Produktflasche mit dem transparenten
Adapter vorsichtig schwenken, bis das Produkt
vollstindig gelost ist. Nicht schiitteln.

7. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die
Produktflasche aufrecht halten, die Spritze mit
dem Luer Lock Anschluss des Mix2Vial Set
verbinden, indem man sie im Uhrzeigersinn
aufschraubt und die Luft in die Produktflasche
injizieren.
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Aufziehen der Losung und Anwendung

8. Den Stempel der Spritze gedriickt halten, das
gesamte System herumdrehen und das Produkt
durch langsames Zuriickziehen der Kolbenstange
in die Spritze aufziehen.

8
9. Nachdem das Produkt vollstindig in die
Spritze tberfiihrt ist, den Spritzenzylinder fassen
(dabei die Kolbenstange in ihrer Position halten)
und die Spritze vom transparenten Mix2 Vial-
Adapter gegen den Uhrzeigersinn abdrehen.

9

Verwenden Sie das beiliegende Venenpunktionsbesteck, fithren Sie die Nadel in eine Vene. Lassen
Sie das Blut bis zum Ende des Schlauchs flieBen. Befestigen Sie die Spritze an dem Luer-Ende des
Venenpunktionsbestecks. Zur Injektion werden Kunststoff-Einmalspritzen empfohlen, da geschliffene
Oberflachen von Glasspritzen bei derartigen Losungen zur Verklebung neigen. Injizieren/
infundieren Sie die Losung langsam in die Vene (mit einer Geschwindigkeit von nicht mehr als 6
ml pro Minute) entsprechend den Anweisungen lhres Arztes. Achten Sie sorgfiltig darauf, dass kein
Blut in die mit Produkt gefiillte Spritze gelangt.

Falls eine groBere Menge Voncento erforderlich ist, kann man auch mehrere Flaschen Voncento mit
Hilfe eines handelsiiblichen Infusionsets (z.B. eine Infusionspumpe um Medikamente in eine Vene zu
applizieren) zusammenfiihren. Die initial hergestellte Losung Voncento sollte in diesen Fillen jedoch
nicht weiter verdiinnt werden.

Beobachten Sie sich auf jegliche sofort eintretende Uberempfindlichkeitsreaktion. Wenn eine
Nebenwirkung erfolgt, die mit der Verabreichung von Voncento in Zusammenhang gebracht werden
konnte, miissen Sie die Injektion/Infusion abbrechen (siehe auch Abschnitt 2.).

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch Voncento Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt, wenn

. Sie Symptome einer allergischen Reaktion bemerken
In einigen Féllen kann es zu einer schweren allergischen Reaktion (Anaphylaxie) kommen, die
zu schweren Atembeschwerden, Schwindel oder Schock fiihrt. Uberempfindlichkeitsreaktionen
konnen die folgenden Symptome einschlieBen: Schwellung von Gesicht, Zunge, Mund oder
Hals, Schluck- und Atembeschwerden, Nesselsucht, pfeifendes Atemgerdusch, Brennen und
Stechen an der Injektionsstelle, Schiittelfrost, Hautrotung mit Hitzegefiihl, quaddelartiger

49



Hautausschlag am ganzen Korper, Kopfschmerzen, niedriger Blutdruck, Unruhe, Herzrasen,
Engegefiihl in der Brust (inklusive Brustschmerzen und anderen Beschwerden im Brustbereich),
Riickenschmerzen, Miidigkeit (Lethargie), Ubelkeit, Erbrechen, Kribbeln.

. Sie bemerken, dass das Medikament nicht mehr richtig wirkt (Blutung kann nicht
gestoppt werden). Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIII behandelt wurden, kommt
es sehr hdufig (bei mehr als 1 von 10 Patienten) zur Bildung von Inhibitor-Antikorpern. Bei
Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt
dies nur gelegentlich auf (bei weniger als 1 von 100 Patienten). Wenn dies passiert, konnen lhre
Arzneimittel bzw. die Thres Kindes moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kommt zu
unstillbaren Blutungen.

Sie kdnnen einen Inhibitor (neutralisierenden Antikorper) gegen VWF entwickeln, wodurch
VWEF nicht mehr richtig wirkt.

. Sie Symptome einer gestorten Durchblutung in Thren Extremitiiten (z.B. kalte oder blasse
Extremititen) oder in lebenswichtigen Organen (z.B. schwere Brustschmerzen) bemerken.
Insbesondere bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren besteht die Gefahr der Bildung von
Blutgerinnseln (Thrombosen) (sieche auch Abschnitt 2).

Die folgende Nebenwirkung wurde sehr hdufig beobachtet (kann mehr als 1 von 10 Personen
betreffen):
. Kopfschmerzen

Die folgende Nebenwirkung wurde hdufig beobachtet (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):
. Anstieg der Korpertemperatur (Fieber).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden gelegentlich beobachtet (kann bis zu 1 von 100 Personen
betreffen):

. Geschmacksstorung (Dysgeusie)

. Verdnderungen der Leberfunktionswerte

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
Es wird erwartet, dass Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen denen bei Erwachsenen
entsprechen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder Thren Apotheker. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Voncento aufzubewahren?

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

. Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und der Faltschachtel angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden.

. Nicht tiber 25°C lagem.

. Nicht einfrieren.

. Voncento enthélt kein Konservierungsmittel, daher sollte das rekonstituierte Produkt moglichst
sofort verbraucht werden.

. Falls das rekonstituierte Produkt nicht sofort verabreicht wird, liegt die Verantwortung fiir die
Lagerungsdauer und die Lagerungsbedingungen vor Anwendung beim Anwender.

. Die Flasche in der geschlossenen Faltschachtel autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Voncento enthiilt

Der Wirkstoff ist:

250 LE. FVIII und 600 I.LE. VWF pro Flasche, nach Rekonstitution mit 5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthilt die Losung ungefahr 50 L.E./ml FVIII und 120 L.E./ml VWF.

500 LE. FVIII und 1200 I.LE. VWF pro Flasche, nach Rekonstituion mit 10 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthilt die Losung ungefahr 50 I.LE./ml FVIII und 120 L.E./ml VWF.

500 LE. FVIII und 1200 I.LE. VWF pro Flasche, nach Rekonstituion mit 5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthilt die Losung ungefahr 100 I.E./ml FVIII und 240 L.E./ml VWF.

1000 LE. FVIII und 2400 I.LE. VWF pro Flasche, nach Rekonstituion mit 10 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthilt die Losung ungefédhr 100 I.LE./ml FVIII und 240 L.E./ml VWF.

Fiir zusétzliche Informationen, siche Abschnitt ,,Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches
Fachpersonal bestimmt: “

Die sonstigen Bestandteile sind:

Calciumchlorid, Human-Albumin, Natriumchlorid, Natriumcitrat, Saccharose, Trometamol
Siehe Abschnitt 2 ,,Voncento enthélt Natrium®.

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke

Wie Voncento aussieht und Inhalt der Packung

Voncento wird als weiles Pulver und Losungsmittel zur Injektion / Infusion geliefert. Die zubereitete
Losung sollte klar bis leicht opaleszent sein, d.h. sie kann leicht schillern, wenn Sie sie gegen das
Licht halten. Sie darf jedoch keine deutlich sichtbaren Teilchen (Partikel) enthalten.

Die Primérverpackung fiir das Produkt und das Losungsmittel besteht aus Glasflaschen mit einem
Gummistopfen, einer Kunststoffscheibe und einer Aluminiumkappe.

Packungsgréfen

Eine Packung mit 250 I.E./600 L.E. oder 500 I.LE./1200 L.E. enthilt:
- 1 Flasche mit Pulver

- 1 Flasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

- 1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthilt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Packung mit 500 I.E./1200 LE. oder 1000 1.E./2400 LE. enthélt:
- 1 Flasche mit Pulver

- 1 Flasche mit 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke

- 1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthélt:

1 Einmalspritze 10 ml

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster
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Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

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

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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: +3726015540

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

Espaiia
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
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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 22 213 22 65

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

Roménia
Prisum International Trading srl

Tel: +40 21 322 0171

Slovenija



CSL Behring GmbH NEOX s.r.0.-podruznica v Sloveniji

Tel: +49 69 30517254 Tel: +386 41 42 0002
island Slovenska republika

CSL Behring AB CSL Behring s.t.0.

Simi: +46 8 544 966 70 Tel: +421 911 653 862
Italia Suomi/Finland

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Kvnpog Sverige

CSL Behring EIIE CSL Behring AB

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +46 8 544 966 70
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
CentralPharma Communications SIA CSL Behring GmbH

Tel: +371 6 7450497 Tel: +49 69 30517254 (DE)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Dosierung

von Willebrand Syndrom:

Es ist unbedingt darauf zu achten, die Dosierung in L.E. auf Basis des Mengenverhéltnisses des
VWEF:RCo zu berechnen.

Im allgemeinen hebt 1 .LE./kg VWF:RCo den Plasmaspiegel des VWF:RCo um 0,02 L.LE./ml

(2 %) an.

Es sollten VWF:RCo Spiegel von > 0,6 L.E./ml (60%) und FVIIL:C-Spiegel von > 0,4 I.E./ml (40%)
angestrebt werden.

Bedarfsbehandlung
Im allgemeinen werden 40 — 80 1.E./kg von Willebrand Faktor (VWF:RCo) und 20-40 LE. FVIII:C/kg
Korpergewicht empfohlen, um eine Blutstillung zu erhalten.

Eine Anfangsdosis von 80 I.E./kg VWF:RCo kann erforderlich sein, besonders bei Patienten mit Typ
3 VWS, bei denen zur Erhaltung adéquater Plasmaspiegel hohere Dosen als bei anderen Typen des
VWS erforderlich sein konnen.

Vorbeugung von Blutungen im Fall von Operationen:
Zur Vorbeugung von iiberméfigen Blutungen wihrend und nach Operationen sollte das Préparat 1 bis

2 Stunden vor der Operation verabreicht werden.

Eine angemessene Dosierung sollte alle 12 — 24 Stunden wiederholt werden. Dosierung und Dauer der
Therapie richten sich nach dem klinischen Zustand des Patienten, nach Art und Ausmaf} der Blutung
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und den VWF:RCo- und FVIII:C-Spiegeln.

Bei der Anwendung eines FVIII-enthaltenden VWF-Produktes sollte sich der behandelnde Arzt
bewusst sein, dass eine kontinuierliche Behandlung einen iiberméaBigen Anstieg von FVIII:C
verursachen kann. Zur Vermeidung eines starken Anstiegs von FVIII:C sollte nach einer 24 — 48
stiindigen Behandlung eine Reduzierung der Dosierung, und/oder eine Verlédngerung des
Dosierungintervalls, oder die Gabe eines VWF-Préparates mit einem niedrigen FVIII-Gehalt in
Betracht gezogen werden.

Prophylaktische Behandlung:

Bei der Langzeitprophylaxe bei Patienten mit VWS wird eine Dosis von 25 - 40 L.LE. VWF:RCo /kg
Korpergewicht 1 bis 3 mal pro Woche empfohlen. Bei Patienten mit Magen-Darmblutungen oder
Menstruationsblutungen kénnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen notwendig werden.
Dosierung und Dauer der Anwendung richten sich nach dem klinischen Zustand des Patienten, so wie
auch nach ihren VWF:RCo und FVIII:C Plasmaspiegeln.

Kinder und Jugendliche mit VWS:

Behandlung von Blutungen

Im Allgemeinen werden bei Kindern und Jugendlichen 40 — 80 I.E./kg von Willebrand Faktor
(VWF:RCo) und 20-40 L.E. FVIII:C/kg Korpergewicht empfohlen, um Blutungen zu behandeln.

Prophylaktische Behandlung:
Patienten im Alter von 12 bis 18 Jahren: Die Dosierung basiert auf den gleichen Empfehlungen wie
fiir Erwachsene.

Kinder < 12 Jahre: In einer klinischen Studie mit Kindern < 12 Jahren wurde gezeigt, dass diese eine
geringere VWF-Aufnahme aufweisen als Patienten > 12 Jahren. Basierend auf den Ergebnissen dieser
klinischen Studie koénnen 1 bis 3 mal pro Woche prophylaktische Dosen von 40 — 80 LE.
VWF:RCo/kg in Betracht gezogen werden.

Dosierung und Dauer der Anwendung richten sich nach dem klinischen Zustand des Patienten, so wie
auch nach ihren VWF:RCo und FVIII:C Plasmaspiegeln.

Héamophilie A:

Es ist unbedingt darauf zu achten, die Dosierung in L.E. auf Basis des Mengenverhéltnisses des
FVII:C zu berechnen.

Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor VIII-
Mangels, nach Ort und Ausmal der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.

Die Anzahl der zu verabreichenden Faktor VIII-Einheiten wird in Internationalen Einheiten (I.E.)
angegeben, die sich auf den derzeitigen WHO-Konzentrat Standard fiir Faktor VIII-Produkte
beziehen. Die Faktor VIII-Aktivitdt im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf das
normale Humanplasma) oder bevorzugt in Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen
Standard fiir Faktor VIII im Plasma) angegeben.

Eine LE. Faktor VIII-Aktivitét entspricht dem Faktor VIII-Gehalt von 1 ml normalem Humanplasma.

Bedarfsbehandlung:

Die Berechnung der benétigten Dosis an Faktor VIII basiert auf dem empirischen Ergebnis, dass 1 LE.
FVIII pro kg Korpergewicht die FVIII-Aktivitdt im Plasma um ca. 2 % der normalen Aktivitat

(in vivo recovery 2 L.LE./d]) anhebt. Die benétigte Dosis wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor VIII-Anstieg (% oder L.E./dl) x
0,5.
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Die Dosierung und Héufigkeit der Anwendung sollten sich stets an der klinischen Wirksamkeit im
Einzelfall orientieren.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll die Faktor VIII-Aktivitét (in % der Norm oder L.E./dl)
wihrend des entsprechenden Zeitraums nicht unter den angegebenen Wert abfallen. Die folgende
Tabelle dient als Empfehlung fiir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen:

Schweregrad der Bendotigter Hiufigkeit der Dosierung

Blutung/Art des FVIII-Spiegel (Stunden)/Dauer der Behandlung

chirurgischen Eingriffs (% oder L.LE./dl) | (Tage)

Blutung

Beginnende Hamarthrosen, 20-40 Wiederholung der Infusion alle 12 bis 24

Muskelblutungen oder Stunden fiir mind. 1 Tag, bis die Blutung

Blutungen in der Mundhohle (angezeigt durch Schmerz) gestillt oder
bis die Wundheilung abgeschlossen ist.

Ausgedehntere 30-60 Wiederholung der Infusion alle 12 bis 24

Héamarthrosen, Stunden fiir 3 bis 4 Tage, oder langer, bis

Muskelblutungen oder zur Beseitigung des Schmerzzustandes

Hématome und der akuten Bewegungseinschrinkung.

Lebensbedrohliche Blutungen | 60 — 100 Wiederholung der Infusion alle 8 bis 24

Stunden bis zur Aufhebung des
lebensbedrohlichen Zustandes.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Wiederholung der Infusion alle 24

einschlieBlich Zahnextraktion Stunden fiir mind. 1 Tag, bis die

Wundheilung abgeschlossen ist.

GroBere Eingriffe 80— 100 Wiederholung der Infusion alle 8 bis 24
(prd- und Stunden bis zum adidquaten Abschluss der
postoperativ) Wundheilung, dann Behandlung fiir mind.

weitere 7 Tage zur Erhaltung einer FVIII-
Aktivitat von 30 % bis 60 % (I.E./dl).
Therapieiiberwachung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdufigkeiten werden geeignete Bestimmungen der
Faktor VIII-Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Einzelne Patienten konnen in ihrem
Ansprechen auf Faktor VIII variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten und Recoveries
zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss bei unter- oder {ibergewichtigen Patienten
eventuell angepasst werden. Vor allem bei groeren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
gerinnungsanalytische Uberwachung (FVIII-Aktivitdt im Plasma) der Substitutionstherapie
unerlésslich.

Prophylaktische Behandlung:

Bei der Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Himophilie A betragen die
iiblichen Dosen 20 bis 40 L.E. FVIII/kg Korpergewicht in Intervallen von 2 bis 3 Tagen. In manchen
Féllen, besonders bei jungen Patienten, konnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen
notwendig werden.

Kinder und Jugendliche mit Himophilie A:

Die Dosierung im Rahmen der Behandlung der Hdmophilie A bei Kindern und Heranwachsenden im
Alter < 18 Jahren richtet sich nach dem Kd&rpergewicht und deshalb generell nach den gleichen
Richtlinien wie fiir Erwachsene. In manchen Fillen kdnnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hhere
Dosen notwendig werden. Die Hiufigkeit der Anwendung soll sich stets an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Altere Menschen:
Fiir dltere Patienten ist keine Dosierungsanpassung notwendig.
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