PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

VEYVONDI 650 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
VEYVONDI 1300 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

VEYVONDI 650 1U prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi 650 medunarodnih jedinica (IU) vonikoga alfa.
Nakon rekonstitucije s 5 ml prilozenog otapala, VEYVONDI sadrzi oko 130 1U/ml vonikoga alfa.

VEYVONDI 1300 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi 1300 medunarodnih jedinica (IU) vonikoga alfa.
Nakon rekonstitucije s 10 ml prilozenog otapala, VEYVONDI sadrzi oko 130 1U/ml vonikoga alfa.

Specificna aktivnost lijeka VEYVONDI je otprilike 110 IU VWEF:RCo/mg proteina.

Potentnost VWF-a (IU) mjeri se pomocu testa za aktivnost kofaktora ristocetina (VWF:RCo) prema
Europskoj farmakopeji. Aktivnost kofaktora ristocetina za rekombinantni ljudski von Willebrandov
faktor utvrdena je prema medunarodnom standardu za koncentrat von Willebrandovog faktora (WHO).

Vonikog alfa je proc¢is¢en rekombinantni ljudski von Willebrandov faktor (rVWF). Proizvodi se
tehnologijom rekombinantne DNA (rDNA) u stanicama jajnika kineskog hréka (engl. Chinese hamster
ovary, CHO) bez dodavanja bilo kakvih egzogenih proteina ljudskog ili zivotinjskog podrijetla tijekom
postupka kultiviranja stanica, pro¢is¢avanja ili konac¢ne formulacije.

Lijek sadrzi rekombinantni ljudski koagulacijski VIII samo u tragovima (< 0,01 IU FVIIL / TU
VWEF:RCo) kako je odredeno pomocu kromogenog testa za faktor VIII (FVIII) prema Europskoj
farmakopeji.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna bocica praska od 650 U sadrzi 5,2 mg natrija.
Jedna bocica praska od 1300 IU sadrzi 10,4 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Prasak je bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak

Otapalo je bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Profilaksa i lijeCenje krvarenja ili krvarenja u slu¢aju kirurs§kog zahvata u odraslih (u dobi od 18 i vise
godina) s von Willebrandovom boles¢u (VWD) kada lije¢enje samo desmopresinom (DDAVP) nije

ucinkovito ili je kontraindicirano.

VEYVONDI se ne smije koristiti u lijecenju hemofilije A.



4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijec¢enje von Willebrandove bolesti (VWD) treba provoditi pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva
u lijeCenju hemostatskih poremecaja.

Doziranje

Doza i uCestalost primjene moraju se odrediti na temelju klinicke procjene i na temelju tjelesne tezine
bolesnika, vrsti i tezini epizode krvarenja / kirurSke intervencije i na temelju pracenja odgovarajucih
klinickih i laboratorijskih parametara. Doza koja se temelji na tjelesnoj tezini moze zahtijevati
prilagodbu u bolesnika s premalenom ili prekomjernom tezinom.

Opéenito, 1 IU/kg (VWF:RCo/VEYVONDI/vonikog alfa) povecava razinu VWF:RCo u plazmi za
0,02 IU/ml (2%).

Hemostaza se ne moze osigurati dok koagulacijska aktivnost faktora VIII (FVI1I:C) ne dosegne
najmanje 0,4 IU/ml (> 40% normalne aktivnosti). Ovisno o bolesnikovim pocetnim razinama FVIII:C,
jedna infuzija rVWF-a ¢e, kod vecine bolesnika, dovesti do povecanja iznad 40% u endogenoj
aktivnosti FVIII:C u roku od 6 sati te ¢e rezultirati odrzavanjem te razine do 72 sata nakon infuzije.
Doza i trajanje lijeCenja ovise o klinickom statusu bolesnika, vrsti i tezini krvarenja i razinama
VWEF:RCo i FVII:C. Ako je bolesnikova pocetna razina FVIIL:C u plazmi < 40% ili je nepoznata te u
svim situacijama kada je potrebno posti¢i brzu korekciju hemostaze, kao $to je lijecenje akutnog
krvarenja, teska trauma ili hitni kirurski zahvat, nuzno je primijeniti lijek s rekombinantnim faktorom
VIl s prvom infuzijom lijeka VEYVONDI, kako bi se postigla hemostatska razina FVIII:C u plazmi.

No, ako hitno povisenje FVIII:C nije potrebno ili ako je pocetna razina FVIII:C dovoljna za osiguranje
hemostaze, lije¢nik moze donijeti odluku o izostavljanju istodobne primjene rFVIII pri prvoj infuziji
lijeka VEYVONDI.

U sluc¢aju velikog krvarenja ili ve¢ih operacija koje zahtijevaju opetovane, Ceste infuzije, preporucuje
se prac¢enje razina FVIIIL:C kako bi se odlucilo je li rFVIII potreban za naknadne infuzije kako bi se
izbjeglo pretjerano povisenje razina FVIII:C.

Lijecenje epizoda krvarenja (lijecenje prema potrebi)

Pocetak lijecenja

Prva doza lijeka VEYVONDI treba biti 40 do 80 IU/kg tjelesne mase. Potrebno je posti¢i nadomjesne
razine od VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60%) i FVIIL:C > 0,4 IU/ml (40%). Upute za doziranje za lijecenje
manjih i ve¢ih krvarenja navedene su u tablici 1.

VEYVONDI treba primijeniti s rekombinantnim faktorom V1I1 ako su razine FVIII:C < 40% ili su
nepoznate, kako bi se kontroliralo krvarenje. Doza rFVIII treba se izracunati prema razlici izmedu
pocetne razine FVIII:C u plazmi bolesnika i Zeljene vrsne razine FVIII:C kako bi se ostvarila
odgovarajuc¢a razina FVIII:C u plazmi na temelju priblizne srednje vrijednosti oporavka od

0,02 (IU/mD/(1U/kg). Cijela doza lijeka VEYVONDI treba se primijeniti, a potom u roku od 10 minuta
treba primijeniti rEVIII.

Izracun doze
Doza lijeka VEYVONDI [I1U] = doza [IU/kg] x tjelesna tezina [kg]

Naknadne infuzije

Naknadnu dozu od 40 1U do 60 1U/kg lijeka VEYVONDI treba infuzijom primijeniti svakih 8 do
24 sata prema rasponima doze iz tablice 1 ili dok god je to klinicki primjereno. Pri epizodama veceg
krvarenja, odrzavajte najnize razine VWF:RCo vece od 50% dok god je to klini¢ki potrebno.




Na temelju iskustva iz klini¢kih ispitivanja, nakon nadomjestka VWF, razine endogenog FVIII ostat ¢e
normalne ili gotovo normalne sve dok se VEYVONDI nastavi primjenjivati.

Tablica 1: Preporuke za doziranje pri lijecenju manjih i veéih krvarenja

Pocetna doza?

Krvarenje (1U VWF:RCo/kg tjelesne mase) Naknadna doza
Manje _ 40 do 50 1U/kg svakih 8 do
(npr.vepls_yaksa, krvarenje 40 do 50 1U/kg 24 sata (ili dok god se smatra
usne supljine, menoragija) klinigki potrebnim)
Veée®

(npr. teska ili refraktorna
epistaksa, menoragija,
gastrointestinalno krvarenje, 50 do 80 1U/kg
trauma sredi$njeg zivéanog
sustava, hemartroza ili
traumatsko krvarenje)

40 do 60 IU/kg svakih 8 do
24 sata oko 2 — 3 dana (ili dok
god se smatra klinic¢ki
potrebnim)

2 Ako se rFVIII primjenjuje, pogledati rFVIII uputu o rekonstituciji i primjeni lijeka.

b Krvarenje se moze smatrati velikim ako je potrebna transfuzija crvenih krvnih stanica ili je potencijalno
indicirana ili ako se krvarenje javlja na kriticnim anatomskim mjestima (npr. intrakranijalno ili
gastrointestinalno krvarenje).

Spriecavanje krvarenja/hemoragije i lijeCenje u slucaju elektivnog kirurskog zahvata

Prije kirurskog zahvata

U bolesnika s neodgovaraju¢im razinama FVIII, doza od 40 do 60 IU/kg lijeka VEYVONDI treba se
primijeniti 12 do 24 sata prije pocetka elektivnog kirurskog zahvata (predoperativna doza) kako bi se
osigurale preoperativne razine endogenog FVIII ili barem 0,4 IU/ml za manji i najmanje 0,8 IU/ml za
vedi kirurski zahvat.

Za spreCavanje prekomjernog krvarenja u slucaju elektivnog kirurskog zahvata unutar 3 sata prije
zapocinjanja bilo kojeg kirurSkog zahvata treba procijeniti razine FVIII:C. Ako su razine FVIIIL:C pri
preporucenoj minimalnoj ciljanoj razini od:

- barem 0,4 1U/ml za manje i oralne kirurske zahvate i

- barem 0,8 1U/ml za veliki kirurski zahvat,

dozu samog lijeka VEYVONDI treba primijeniti u roku od 1 sata prije zahvata.

Ako razine FVIIIL:C nisu pri preporucenim ciljnim razinama, rFVIII treba primijeniti kao dodatak
vonikogu alfa kako bi se povisile razine VWF:RCo i FVIII:C, unutar 1 sat prije postupka. Pogledajte
tablicu 2 za preporucene ciljne doze FVIII:C. Doza ovisi o VWF i1 FVIII razinama pacijenta, vrsti i
tezini oCekivanog krvarenja.

Tablica 2: Preporucene ciljne vrsne plazmatske razine VWF:RCo i FVIII:C koje treba postici
prije kirur§kog zahvata za sprecavanje prekomjernog krvarenja tijekom i nakon kirurskog
zahvata

Vrsta Ciljna vrsna Ciljna vrsna Izra¢un doze rVWF (koju treba
kirurskog | razina VWF:RCo | razina FVIII:C primijeniti unutar 1 sata prije kirur§kog
zahvata u plazmi u plazmi® zahvata) (potrebne IU VWF:RCo)
Manje 0,50-0,60 IU/ml | 0,40 -0,50 IU/ml | A®VWF:RCo x BW (kg) /IR®

Vece 1 1U/ml 0,80 -1 IU/ml APVWF:RCo x BW (kg) /IR®

2 Mozda ¢e biti potreban dodatni rFVIII za postizanje preporucenih ciljnih vr$nih razina FVIII:C u plazmi.
Smjernice za doziranje trebaju se temeljiti na IR-u.

b A = Ciljna vrsna razina VWF:RCo u plazmi — pocetna razina VWF:RCo u plazmi

¢IR = prirast po jedinici doze (engl. Incremental Recovery) izmjeren u ispitanika. Ako IR nije dostupan,
uzmite IR od 0,02 1U/ml po 1U/kg.



Tijekom i nakon kirurskog zahvata

Nakon zapocinjanja kirurSkog zahvata, razine VWF:RCo i FVIIL:C u plazmi trebaju se pratiti,
potrebno je individualizirati intraoperativni i postoperativni rezim nadoknade u skladu s
farmakokinetickim (PK) rezultatima, intenzitetom i trajanjem hemostatskog izazova i standardnom
skrbi ustanove. Opéenito, uCestalost doziranja lijeka VEY VONDI za postoperativnu nadoknadu treba
biti u rasponu od dva puta dnevno do svakih 48 sati. Pogledajte tablicu 3 s preporukama za terapiju
naknadnim dozama odrzavanja.

Tablica 3: Preporucene najniZe ciljne razine VWF:RCo i FVIII:C u plazmi i minimalno trajanje
lijeCenja za naknadne doze odrZavanja za prevenciju prekomjernog krvarenja nakon kirurskog

zahvata
VWF:RCo FVIII:C
Ciljna najniza razina u plazmi | Ciljna najniza razina u plazmi -
_Vrsvta Do 72 sata Poslije Do 72 sata Poslije Mlnl_ma_lno Ucdestalost
kirurskog trajanje dozirani
sahvata _nakon 72 sata nakon _nakon 72 sata nakon lijegenja oziranja
kirurskog kirurskog kirurskog kirurskog
zahvata zahvata zahvata zahvata
Manje | > 0,30 [U/ml ; > 0,40 1U/ml - agsati | SvaKin12-24h/
svaki drugi dan
Veée | >0501Uml | >0301Uml | >0501UMmI | >0401U/mI | 72sata | Svakin12-24h/
svaki drugi dan

Profilakticko lijecenje

Za zapocinjanje dugoro¢ne profilakse protiv krvarenja u bolesnika s VWD-om potrebno je razmotriti
dozu od 40 do 60 IU/kg lijeka VEYVONDI primijenjenu dva puta tjedno. Ovisno o stanju bolesnika i
klini¢kom odgovoru, ukljucujuéi probojna krvarenja, mozda ¢e biti potrebna visa doza (ne visa od

80 IU/kg) i/ili povecana ucestalost primjene doze (do tri puta tjedno).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka VEYVONDI u djece dobi od 0 do 18 godina nisu jos ustanovljene.

Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

VEYVONDI je za intravensku primjenu.

Rekonstituirani lijek treba vizualno pregledati prije primjene.

Primjena treba biti dovoljno spora da bi se osigurala udobnost bolesnika, do najvise 4 ml/min.
Bolesnika treba pratiti kako bi se uocila pojava svake rane reakcije. U slucaju pojave bilo kakve
reakcije, primjerice tahikardije, koja moze biti povezana s primjenom lijeka, treba smanjiti brzinu
infuzije ili prekinuti infuziju u skladu s klinickim stanjem bolesnika.

4.3

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Poznate alergijske reakcije na bjelancevine misa ili hrcka.

4.4

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U bolesnika s aktivnim krvarenjem preporucuje se istovremena primjena FVIII s lijekom VEYVONDI

kao prva linija terapije i ovisno o razinama aktivnosti FVIII (vidjeti dio 4.2).




Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije preosjetljivosti

Javile su se reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi anafilaksiju). Bolesnike i/ili njihove skrbnike treba
informirati o ranim znakovima reakcija preosjetljivosti koje ukljucuju, izmedu ostalog, tahikardiju,
stezanje u prsima, piskanje pri disanju i/ili akutni respiratorni distres, hipotenziju, generaliziranu
urtikariju, pruritus, rinokonjunktivitis, angioedem, letargiju, muc¢ninu, povrac¢anje, paresteziju, nemir, a
mogu napredovati u anafilakticki Sok. U sluc¢aju Soka, potrebno je provesti standardnu medicinsku
terapiju soka.

Bolesnike je potrebno pomno pratiti i pazljivo promatrati radi bilo kakvih simptoma tijekom razdoblja
infuzije. U slucaju pojave znakova i simptoma teske alergijske reakcije, odmah prekinite primjenu
lijeka VEY VONDI i pruzite odgovarajuce suportivne mjere.

Na raspolaganju treba biti primjerena medicinska terapija i sredstva za hitnu primjenu u slucaju
potencijalne anafilakticke reakcije, posebno za bolesnike s anamnezom alergijskih reakcija.

VEYVONDI u tragovima sadrzi misji imunoglobulin G i proteine hrcka (manje ili jednako 2 ng/IU
lijeka VEY VONDI). Bolesnici lijeceni ovim lijekom mogu razviti reakcije preosjetljivosti na te
proteine sisavaca koji nisu ljudskog podrijetla. VEYVONDI u tragovima sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII.

Tromboza i embolija

Postoji opasnost od pojave trombotskih dogadaja, posebno u bolesnika s poznatim klini¢kim ili
laboratorijskim ¢imbenicima rizika za trombozu, ukljucujuéi niske razine ADAMTS13. Stoga rizi¢ne
bolesnike treba pratiti kako bi se uocila pojava ranih znakova tromboze te je potrebno uvesti mjere za
profilaksu tromboembolije u skladu s vazeéim preporukama i standardnom skrbi.

U bolesnika kojima je potrebna ucestala doza lijeka VEYVONDI u kombinaciji s rekombinantnim
faktorom VII1, potrebno je pratiti plazmatsku razinu FVII1:C aktivnosti kako bi se izbjegla neprekinuta
prekomjerna razina FVIII:C u plazmi koja moze povecati rizik od trombotskih dogadaja.

Svaki lijek koji sadrzi FVIII, a koji se primjenjuje u kombinaciji s lijekom VEYVONDI treba biti Cist
FVIII lijek. Kombinacija s lijekom FVIII koji sadrzi VWF predstavljala bi dodatni rizik trombotskih
dogadaja.

Neutralizirajucéa antitijela (inhibitori)

Bolesnici s VWD-om, posebno tipa 3, mogu razviti neutralizirajuc¢a antitijela (inhibitore) na von
Willebrandov faktor. Ako se ne postigne o¢ekivana razina (VWF:RCo) u plazmi ili ako se krvarenje
ne moze kontrolirati primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti odgovarajuce ispitivanje
kako bi se utvrdilo je li prisutan inhibitor von Willebrandova faktora. U bolesnika s visokim razinama
neutralizirajucih antitijela na VWF, terapija von Willebrandovim faktorom moZzda nece biti ucinkovita
te je potrebno razmotriti druge terapijske opcije za postizanje hemostaze.

U lijeCenju bolesnika s VWD-om koji imaju vezujuca antitijela visokog titra [zbog prethodnog
lijeCenja s von Willebrandovim faktorom dobivenim iz plazme (engl. plasma derived von Willebrand
factor, pdVWF)] mozda ¢e biti potrebna viSa doza kako bi se prevladao uéinak vezujucih antitijela, a
klinicko stanje takvih bolesnika moze se lijeciti primjenom visih doza vonikoga alfa na temelju PK
podataka za svakog pojedinog bolesnika.



Pomoc¢na tvar koju je potrebno uzeti u obzir

Ovaj lijek sadrzi 5,2 mg natrija u svakoj bocici sa 650 IU ili 10,4 mg natrija u svakoj bocici sa

1300 IU, sto odgovara 2,2 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za
odraslu osobu, pod pretpostavkom da je masa tijela 70 kg, a doza 80 1U/kg tjelesne mase. To je
potrebno uzeti u obzir kod bolesnika na prehrani s ogranicenjem unosa natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu poznate interakcije lijekova koji sadrze ljudski von Willebrandov faktor s drugim lijekovima.
4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na reprodukciju zivotinja za lijek VEYVONDI.

Trudnoca

Nisu dostupna iskustva u lijecenju trudnica ili dojilja. VEYVONDI treba primijeniti u trudnica samo

ako je to jasno indicirano, uzevsi u obzir da porodaj stvara povecan rizik od dogadaja krvarenja u tih
bolesnica.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se VEY VONDI u majc¢ino mlijeko. Stoga VEYVONDI treba primijeniti u
dojilja s nedostatkom von Willebrandova faktora samo ako je to jasno indicirano. Zdravstveni radnici
trebaju odvagnuti potencijalne rizike i VEYVONDI propisati samo ako je to potrebno.

Plodnost

Ucinci lijeka VEYVONDI na plodnost nisu ustanovljeni.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

VEYVONDI ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom lijecCenja lijekom VEYVONDI, mogu se javiti sljedece nuspojave: preosjetljivost ili alergijske
reakcije, tromboembolijski dogadaji, stvaranje inhibitora VWF-a.

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici 4 navedene su nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima, u ispitivanjima sigurnosti
primjene nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili u razdoblju nakon stavljanja
lijeka u promet. Kategorije ucestalosti definirane su prema sljedecoj konvenciji: vrlo ¢esto (> 1/10);
cesto (= 1/100 1 < 1/10); manje €esto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su navedene prema ozbiljnosti u padajuc¢em nizu.



Tablica 4: Sazetak nuspojava prijavljenih uz lijek VEYVONDI kod von Willebrandove bolesti
u klinickim ispitivanjima, u ispitivanjima sigurnosti primjene nakon dobivanja odobrenja za

stavljanje lijeka u promet ili u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet
MedDRA klasifikacija organskih Nuspojava po preporu¢enom Kfitegonjg.i
sustava pojmu !lceZStal.o sti po
ispitaniku
Poremecéaji imunoloskog sustava Anafilakticka reakcija Nepoznato
Glavobolja Vrlo Cesto
Omaglica Cesto
Poremecaji Zivéanog sustava Vrtoglavica Cesto
Disgeuzija Cesto
Tremor Cesto
Sréani poremecaji Tahikardija Cesto
Duboka venska tromboza Cesto
KrvozZilni poremecaji Hipertenzija Cesto
Navale vruéine Cesto
Poremecaji probavnog sustava Povraf’:anj © CEesto
Muc¢nina Cesto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva Generalizirani pruritus Cesto
Nelagoda u prsistu Cesto
Parestezija na mjestu infuzije Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu | Reakcije povezane s infuzijom
primjene (ukljucujuci tahikardiju, navale Nepoznato
crvenila, osip, dispneju,
zamagljen vid)
Inverzija T vala na Cesto
Pretrage elektrokardiogramu
Povecana srcana frekvencija Cesto

Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost

Postoji opasnost razvoja preosjetljivosti ili alergijskih reakcija (koje mogu ukljucivati angioedem,
pecenje i Zarenje na mjestu infuzije, zimicu, navale crvenila, rinokonjunktivitis, generaliziranu
urtikariju, glavobolju, koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mucninu, nemir, tahikardiju, stezanje u
prsistu, trnce, povracanje, piskanje pri disanju) koje u nekim sluc¢ajevima mogu napredovati do
anafilaksije (ukljucujuéi $ok).

Bolesnici s VWD-om, posebno tipa 3, mogu vrlo rijetko razviti neutralizirajuca antitijela (inhibitore)
na von Willebrandov faktor. Ako se pojave takvi inhibitori, to se stanje moZze ocitovati kao
neadekvatan klinicki odgovor. Takva antitijela mogu se javiti u bliskoj povezanosti s preosjetljivoscu
ili anafilaktickim reakcijama. Stoga bolesnike kod kojih se javlja preosjetljivost ili anafilakticke
reakcije treba testirati i procijeniti vezano uz prisutnost inhibitora.

U svim takvim slu¢ajevima, preporucuje se kontaktirati specijalizirani centar za hemofiliju.
Trombogenost

Postoji opasnost od pojave trombotskih dogadaja, posebno u bolesnika s poznatim klini¢kim ili
laboratorijskim ¢imbenicima rizika uklju¢ujué¢i niske razine ADAMTS13. Stoga rizi¢ne bolesnike

treba pratiti kako bi se uocila pojava ranih znakova tromboze te je potrebno uvesti mjere za profilaksu
tromboembolije u skladu s vaze¢im preporukama i standardnom skrbi.



Imunogenost

Imunogenost lijeka VEY VONDI procijenjena je u klinickim ispitivanjima prac¢enjem razvoja
neutralizirajucih antitijela na VWF-a i FVIII, kao i vezuju¢ih antitijela na VWF-a, furin, protein
stanica jajnika kineskog hr¢ka (CHO) i misji IgG-a. Nije uocCen lije¢enjem uzrokovan razvoj
neutralizirajucih antitijela na ljudski VWF ili neutralizirajucih antitijela na ljudski rFVIIIL. Jedan od
100 ispitanika koji su primali VEYVONDI perioperativno u klini¢kim ispitivanjima razvio je
lije€enjem uzrokovana vezujuca antitijela na VWF-a nakon kirur§kog zahvata za kojeg nisu prijavljeni
nikakvi Stetni dogadaji ili nedostatak hemostatske djelotvornosti. Vezujuca antitijela na necistoce kao
$to su rFurin, CHO-protein ili misji IgG nisu uocena nakon lijecenja lijekom VEYVONDI.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja von Willebrandovim faktorom. Tromboembolijski dogadaji
mogu se javiti u slucaju velikog predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici: von Willebrandov faktor koagulacije, ATK oznaka:
B02BD10

Mehanizam djelovanja

VEYVONDI je rekombinantni ljudski von Willebrandov faktor (r'VWF). VEYVONDI se ponasa
jednako kao i endogeni von Willebrandov faktor.

Primjena lijeka VEYVONDI omogucuje korekciju hemostatskih abnormalnosti koje se javljaju u

bolesnika s nedostatkom von Willebrandova faktora (von Willebrandova bolest) na dvije razine:

- VEYVONDI ponovno uspostavlja adheziju trombocita na vaskularni subendotel na mjestu
ostecenja zile (jer se veZe i na matricu zilnog subendotela (npr. kolagen) i na membranu
trombocita), pruzajuci primarnu hemostazu na $to ukazuje skra¢ivanje vremena krvarenja. Taj
se ucinak odmah javlja i poznato je da uvelike ovisi o razini polimerizacije proteina.

- VEYVONDI stvara odgodenu korekciju povezanog nedostatka faktora VIII. Primijenjen
intravenski, VEYVONDI se veze na endogeni faktor V111 (koji bolesnik normalno stvara), a
stabilizacijom tog faktora izbjegava se njegova brza degradacija. Zbog toga primjena lijeka
VEYVONDI vraca razinu FVIII:C na normalne vrijednosti, Sto je sekundarni u¢inak. Nakon
prve infuzije oCekuje se podizanje razine FVIII:C iznad 40% u roku od 6 sati i dosezanje vr$ne
vrijednosti u roku od 24 sata u vecine bolesnika, ovisno o pocetnoj razini FVIII:C.

VEYVONDI je r'VWEF koji sadrzi ultravelike multimere pored svih multimera iz plazme jer nije
izlozen proteolizi enzimom ADAMTS13 tijekom proizvodnog postupka.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Podaci o klini¢koj sigurnosti, djelotvornosti i farmakokinetici procijenjeni su u 4 dovrSena ispitivanja,
(070701, 071001, 071101 1 071301) koja su ukljucivala bolesnike s VWD-om. Ukupno je
112 pojedinacnih ispitanika (100 pojedinacnih ispitanika s VWD-om u ispitivanjima 070701, 071001,


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

071101 071301 te 12 ispitanika s hemofilijom A u ispitivanju 071104) bilo izlozeno lijeku

VEYVONDI tijekom klinickog razvoja.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka VEYVONDI
u svim podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju von Willebrandove bolesti (vidjeti dio 4.2 za

informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika (PK) lijeka VEYVONDI bila je utvrdena u tri klinicka ispitivanja procjenom razina
VWEF:RCo, antigena von Willebrandova faktora (VWF:Ag) i aktivnosti von Willebrandova
kolagenskog vezivanja (VWF:CB) u plazmi. U sva tri ispitivanja ispitanici su ocjenjivani u stanju bez
krvarenja. Neprekinuto povecanje FVIII:C uoceno je Sest sati nakon jedne infuzije lijeka VEYVONDI.

Tablica 5 sazima PK lijeka VEYVONDI nakon infuzije 50 IU/kg VWF:RCo (PKsp) ili 80 IU/kg
VWF:RCo (PKso). Srednja vrijednost infuzije iznosila je 16,5 minuta (SD + 3,51 minuta) za 50 1U/kg
(PKsp) i 11,8 minuta (+ 2,86 minuta) za 80 1U/kg VWF:RCo (PKgo).

Tablica 5: Farmakokineti¢ka procjena VWF:RCof

Parametar PKso faze 1 PKso Faze 3 PKaeo Faze 3 PKeo faze 3
VEYVONDI i VEYVONDI VEYVONDI VEYVONDI
oktokog alfa® (Ispitivanje 071001) | (Ispitivanje 071001) | (Ispitivanje 071101)
(Ispitivanje 070701)
Srednja vrijednost Srednja vrijednost Srednja vrijednost Srednja vrijednost
(95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
SD SD SD SD
Tuo® 19,3 (14,3; 24,3) 22,6 (19,5; 25,7) 19,1 (16,7; 21,5) 17,8 (12,9; 22,8)
10,99 5,34 4,32 7,34
cI® 0,04 (0,03; 0,05) 0,02 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,04)
0,028 0,005 0,009 0,011
IR pri Cmaks® 1,7 (1,4; 2,0) 1,9(1,6; 2,1) 2,0(1,7;2,2) 2,0(1,7;2,3)
0,62 0,41 0,39 0,45
AUCo.inf 15414 2105,4 2939,0 1834,4
(1295,7; 1787,2) (1858,6; 2352,3) (2533,2; 3344,8) (1259,0; 2409,7)
554,31 427,51 732,72 856,45
AUCo.infDoza® 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8;41,8) 37,5(25,3; 49,7)
13,87 8,31 8,97 18,14

a[sati]
® [dI/kg/sati]

¢ [(1U/dI)/(IU VWF:RCo/kg)]

¢ [(h*1U/d1)]

e[(h*1U/dI)/(IU VWF:RCo/kg)]
f[Koristeni su VWF:RCo testovi s razli¢itom osjetljivos¢u i radnim rasponima: Faza 1: automatizirani test
0,08 — 1,50 IU/ml i osjetljiv rucni test 0,01 — 0,08 IU/ml; Faza 3: automatizirani test 0,08 — 1,50 IU/ml,

9 Qvo ispitivanje provedeno je primjenom lijeka ADVATE, rekombinantnog faktora VIl1I

Eksplorativna analiza kombiniranih podataka iz ispitivanja 070701 1 071001 pokazala je statisticki
znacajnije (pri razini od 5%) dulje srednje vrijeme zadrzavanja, statisticki znacajniji (pri razini od 5%)
dulji terminalni poluvijek i statisticki znacajniji (pri razini od 5%) ve¢i AUCq.inf U pogledu VWF:RCo
nakon primjene s lijekom VEYVONDI (50 IU/kg VWF:RCo) i kombinirane primjene lijeka
VEYVONDI i oktokoga alfa (50 1U/kg VWF:RCo i 38,5 IU/kg rFVIII) nego nakon primjene VWF
dobivenog iz plazme i faktora FVIII dobivenog iz plazme (pdFVIII) (50 1U/kg iz plazme dobivenog
VWEF:Rco i 38,5 IU/Kg iz plazme dobivenog FVIII).

Dodatno, provedene su potpune procjene PK lijeka VEY VONDI nakon pojedina¢ne doze i nakon
viskratnih doza u sklopu ispitivanja 071301 koje je ispitivalo dugoro¢nu profilaksu u ukupno

23 ispitanika s teskim VWD-om (N=3 s tipom 1, N=1 s tipom 2A, N=1 s tipom 2B, N=18 s tipom 3).
Farmakokineticki parametri dobiveni iz tih procjena potvrdili su rezultate prethodnih ispitivanja
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(vidjeti tablicu 5 gore), a statisti¢ka usporedba klju¢nih PK parametara za VWF izmedu pocetka
profilaktickog lijecenja i 12. mjeseca profilaktickog lijeCenja nije pokazala znacajne razlike.

Podaci o PK za VWF (N=100) iz razlicitih ispitivanja procijenjeni su na temelju populacijskog
farmakokinetickog modeliranja i simulacijskog pristupa. Ti su rezultati potvrdili da je farmakokinetika
VWEF:RCo neovisna o dozi (raspon: 2,0 do 80 1U/kg) i neovisha o vremenu (do 1,5 godine). Procjena
kovarijata pokazala je da spol i rasa nemaju znacajnog klinickog u¢inka na farmakokinetiku
VWEF:RCo; tjelesna tezina prepoznata je kao znacajna kovarijata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Nisu provedena nikakva istrazivanja kancerogenosti, oSte¢enja plodnosti i fetalnog razvoja. Na modelu
perfuzije ljudske placente ex vivo pokazano je da VEYVONDI ne prelazi barijeru ljudske placente.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocénih tvari

Prasak

Natrijev citrat (E 331)

Glicin (E 640)

Trehaloza dihidrat

Manitol (E 421)
Polisorbat 80 (E 433)

Otapalo

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine.

Rok valjanosti nakon rekonstitucije:

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je tijekom 3 sata pri 25 °C.
S mikrobioloskog stanovista, lijek je potrebno odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmabh, vrijeme
iuvjeti Cuvanja rekonstituiranog lijeka prije primjene odgovornost su korisnika.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Prasak

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon rekonstitucije

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

VEYVONDI 650 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedno pakiranje sadrzi:

- prasak u bocici (staklo tip I), s ¢epom od butilne gume

- 5 ml otapala u bocici (staklo tipa I), s gumenim ¢epom (klorobutil ili bromobutil)
- jedan uredaj za rekonstituciju (Mix2Vial)

VEYVONDI 1300 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedno pakiranje sadrzi:

- praSak u bocici (staklo tip I), s ¢epom od butilne gume

- 10 ml otapala u bocici (staklo tip 1), s gumenim ¢epom (bromobutil)
- jedan uredaj za rekonstituciju (Mix2Vial)

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opce upute

- Provjerite rok valjanosti i osigurajte da su VEYVONDI prasak i voda za injekcije (otapalo) na
sobnoj temperaturi prije pripreme. Nemojte upotrebljavati nakon isteka roka valjanosti
navedenog na naljepnicama i kutiji.

- Upotrijebite antisepticku tehniku (Cisti uvjeti s malim brojem mikroorganizama) i ravnu radnu
povrsinu tijekom postupka rekonstitucije. Operite ruke i navucite Ciste rukavice za pregled
(koristenje rukavica nije obavezno).

- Primijenite rekonstituirani lijek (nakon mijesanja praska s prilozenom vodom) sto je prije
moguce 1 unutar tri sata. Rekonstituirani lijek mozZete cuvati na sobnoj temperaturi ne visoj od
25 °C do najvise tri sata.

- Bocica s praskom VEYVONDI i sterilizirana voda za injekcije (otapalo) moraju biti na sobnoj
temperaturi prije pripreme.

- S ovim lijekom koristite plasti¢ne Strcaljke jer se proteini iz ovog lijeka mogu zalijepiti na
povrsinu staklenih strcaljki.

- Nemojte mijesati vonikog alfa s drugim lijekovima osim s oktokogom alfa (ADVATE).

Upute za rekonstituciju i primjenu

Koraci Primjer slike

1 | Skinite zatvarace s bo¢ica VEY VONDI praska i otapala kako
biste oslobodili sredisnji dio gumenih cepova.
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Koraci

Dezinficirajte svaki ¢ep zasebnim sterilnim alkoholnim
tupferima (ili drugom odgovaraju¢om sterilnom otopinom
koju preporucuje Vas lijecnik ili centar za lijecenje
hemofilije) brisanjem ¢epa nekoliko sekundi. Pricekajte da se
¢ep osusi. Stavite boc¢ice na ravnu povrsinu.

Primjer slike
4 L\‘\
-

%)

B

Otvorite pakiranje uredaja Mix2Vial tako da potpuno
odlijepite pokrov ne diraju¢i unutrasnjost pakiranja. Nemojte
vaditi uredaj Mix2Vial iz pakiranja.

NP

Okrenite pakiranje s uredajem Mix2Vial naopako i postavite
ga iznad vrha bocice s otapalom. Cvrsto umetnite plavi
plasticni Siljak uredaja u srediste ¢epa bocice s otapalom tako
da ga gurnete ravno prema dolje. Uhvatite pakiranje za rub i
podignite ga s uredaja Mix2Vial. Pazite da ne dotiCete
prozirni plasticni Siljak. Na bocicu s otapalom sada je spojen
uredaj Mix2Vial i spremna je za spajanje na bocicu s lijekom
VEYVONDI.

Da biste spojili bo¢icu otapala na bocicu s lijekom

VEY VONDI, okrenite bocCicu otapala i postavite je na vrh
bocice koja sadrzi VEYVONDI prasak. Do kraja umetnite
prozirni plasticni Siljak u ¢ep boc¢ice VEY VONDI tako da ga
¢vrsto gurnete ravno prema dolje. To odmah treba napraviti
kako bi se tekucina zastitila od mikroorganizama. Otapalo ¢e
se pomoc¢u vakuuma uliti u bocicu s lijekom VEYVONDI.
Provijerite da se otapalo potpuno prenijelo. Ne koristite ako je
vakuum nestao i ako otapalo ne otjece u bocicu s lijekom
VEYVONDI.

m-

Lagano i neprekidno kruzite spojenim bocicama ili ostavite
rekonstituirani lijek da stoji 5 minuta, a zatim lagano kruzite
kako bi se prasak potpuno otopio. Nemojte protresati. Tresnja
Stetno djeluje na lijek. Nemojte odlagati u hladnjak nakon
rekonstitucije.

Razdvojite dvije strane uredaja Mix2Vial drze¢i jednom
rukom prozirnu plasti¢nu stranu uredaja Mix2Vial spojenu na
bocicu s lijekom VEYVONDI, a drugom rukom plavu
plasti¢nu stranu uredaja Mix2Vial spojenu na bocicu s
otapalom. Okrenite plavu plasti¢nu stranu u smjeru
suprotnom od kretanja kazaljke na satu i lagano razdvojite
dvije bocice. Ne dodirujte kraj plasticnog prikljucka
pricvricenog na boc¢icu VEYVONDI koja sadrzi otopljeni
lijek. Stavite bo¢icu VEY VONDI na ravnu radnu povrsinu.
Bacite praznu bocicu s otapalom.

Uvucite zrak u praznu, sterilnu jednokratnu plasti¢nu
Strcaljku povlacedi klip unatrag. Koli¢ina zraka treba biti
jednaka koli¢ini rekonstituiranog lijeka VEYVONDI koju
¢ete izvudi iz bocice.
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Koraci Primjer slike

9 | Bocicu s lijekom VEYVONDI (koja sadrzi rekonstituirani
lijek) ostavite na ravnoj radnoj povrsini, a Strcaljku spojite na
prozirni plasti¢ni prikljucak i okrenite Strcaljku u smjeru
kazaljke na satu.

10 | Drzite bo¢icu jednom rukom, a drugom rukom istisnite cijelu
koli¢inu zraka iz $trcaljke u bocicu.

11 | Okrenite spojenu Strcaljku 1 boCicu s lijekom VEYVONDI
kako bi bocica bila na vrhu. Klip Strcaljke trebate drzati
pritisnutim. Uvucite VEYVONDI u §trcaljku povlaceci klip
polako unatrag.

12 | Nemojte potiskivati i povlaéiti otopinu unutra pa van izmedu
Strcaljke 1 bocice. Na taj se na¢in moZze naskoditi lijeku. Ako
ste spremni za infuziju, odvojite strcaljku okretanjem u
smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Strcaljku treba
pregledati kako biste provjerili sadrzi li strane Cestice;
otopina treba biti bistra i bezbojna. Ako zapazite pahuljice ili
Cestice, nemojte primjenjivati otopinu i obavijestite svojeg
lije¢nika.

13 | Ako je za dozu potrebno vise od jedne bocice lijeka
VEYVONDI:
e Ostavite Strcaljku spojenu na bocicu dok ne
pripremite sljede¢u bocicu.
e Pomocu prethodnih koraka za rekonstituciju (2 do 8)
pripremite sljede¢u bocicu lijeka VEYVONDI
pomoc¢u novog Mix2Vial uredaja za svaku bocicu.

14 | Sadrzaj dvije boCice moze se uvuci u jednu §trcaljku.
NAPOMENA: Pri potiskivanju zraka u drugu bocicu lijeka
VEYVONDI za uvlacenje u strcaljku, usmjerite bocicu i
spojenu Strcaljku tako da bocCica bude na vrhu.

Upute za primjenu

Pripremljenu otopinu u Strcaljki pregledajte prije primjene kako biste iskljucili prisutnost bilo kakvih
stranih Cestica ili promjenu boje (otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica). Nije
neuobidajena pojava nekoliko pahuljica ili Cestica u boéici lijeka nakon rekonstitucije. Filtar koji je
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dio uredaja Mix2Vial potpuno uklanja te Cestice. Filtracija ne utje¢e na izraéun doze. Otopina u
strcaljki ne smije se primjenjivati ako je mutna ili sadrzi pahuljice ili ¢estice nakon filtracije.

1. Spojite infuzijsku iglu na strcaljku koja sadrzi otopinu lijeka VEYVONDI. Radi udobnosti
preporucuje se set za infuziju s krilcima (leptir). Usmjerite iglu prema gore i uklonite moguce
mjehurice zraka laganim lupkanjem Strcaljke prstom te polako i pazljivo istisnite zrak iz
strcaljke i igle.

2. Postavite podvez i pripremite mjesto infuzije tako da kozu dobro obrisete sterilnim alkoholnim
tupferom (ili drugom odgovarajucom sterilnom otopinom koju preporucuje Vas lijecnik ili
centar za lijeCenje hemofilije).

3. Umetnite iglu u venu i uklonite podvez. Polako infuzijom primijenite VEYVONDI. Infuzija ne
smije biti brza od 4 ml po minuti. Odvojite praznu strcaljku. Ako je za Vasu dozu potrebno vise
strcaljki, spojite i primijenite svaku dodatnu strcaljku lijeka VEYVONDI jednu po jednu.
Napomena:

Ne uklanjajte leptir-iglu sve dok infuzijom ne primijenite sve strcaljke i ne dirajte luer
prikljucak na koji se spaja Strcaljka.

Ako je Vas lijecnik propisao rekombinantni faktor VIII, primijenite rekombinantni faktor VIII
unutar 10 minuta od zavrsetka infuzije lijeka VEYVONDI.

4. Izvadite iglu iz vene i koristite sterilnu gazu kako biste pritisnuli mjesto infuzije na nekoliko
minuta.

U slucaju da su potrebne velike koli¢ine lijeka VEY VONDI moguce je zajedno povuci sadrzaj dvije
bocice lijeka VEYVONDI. Sadrzaj pojedinacnih bocica s rekonstituiranim lijekom VEYVONDI moze
se uvuci u jednu strcaljku. No, u takvim se slucajevima inicijalno rekonstituirana otopina lijeka
VEYVONDI ne smije dodatno razrjedivati.

Otopina se treba polako primijeniti intravenski (vidjeti dio 4.2) ne brze od 4 ml/min.

Na iglu nemojte vracati kapicu. Iglu, Strcaljku i praznu(e) bocicu(e) lijeka VEYVONDI i otapala
stavite u spremnik za ostre predmete s tvrdim stijenkama za pravilno zbrinjavanje. Te predmete ne
bacajte u obic¢an kuéni otpad.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1298/001

EU/1/18/1298/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31. kolovoza 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 23. lipnja 2023.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

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

Svicarska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Be¢

Austrija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

18



PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

19



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (650 1U)

1. NAZIV LIJEKA

VEYVONDI 650 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
vonikog alfa (rekombinantni ljudski von Willebrandov faktor)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica sadrzi 650 IU vonikoga alfa, otprilike 130 IU/ml nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije
Specifi¢na aktivnost: priblizno 110 IU VWF:RCo/mg proteina

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev citrat, glicin, trehaloza dihidrat, manitol, polisorbat 80 i voda za injekcije.
Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 1 bocica s otapalom (5 ml), 1 Mix2Vial uredaj

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon rekonstitucije.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

Koristiti odmah nakon ili unutar 3 sata od rekonstitucije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Beg

Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1298/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

VEYVONDI 650 IU

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

VEYVONDI 650 IU

prasak za otopinu za injekciju
vonikog alfa

Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (5 ml)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za VEYVONDI
\oda za injekcije
Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (1300 1U)

1. NAZIV LIJEKA

VEYVONDI 1300 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
vonikog alfa (rekombinantni ljudski von Willebrandov faktor)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica sadrzi 1300 IU vonikoga alfa, otprilike 130 IU/ml nakon rekonstitucije s 10 ml vode za
injekcije
Specificna aktivnost: priblizno 110 IU VWF:RCo/mg proteina

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: natrijev citrat, glicin, trehaloza dihidrat, manitol, polisorbat 80 te voda za injekcije.
Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s praskom, 1 bocica s otapalom (10 ml), 1 Mix2Vial uredaj

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon rekonstitucije.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Koristiti odmah nakon ili unutar 3 sata od rekonstitucije.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Beg

Austrija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1298/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

VEYVONDI 1300 1U

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

26



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

VEYVONDI 1300 IU

prasak za otopinu za injekciju
vonikog alfa

Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu uporabu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

| S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (10 ml)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za VEYVONDI
Voda za injekcije
Intravenski

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

VEYVONDI 650 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
VEYVONDI 1300 1U prasak i otapalo za otopinu za injekciju
vonikog alfa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, Cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je VEYVONDI i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati VEY VONDI
Kako primjenjivati VEYVONDI

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati VEY VONDI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ownkowbdbr

1.  Stoje VEYVONDI i za §to se koristi

VEYVONDI sadrzi djelatnu tvar vonikog alfa, a to je rekombinantni ljudski von Willebrandov faktor
(rVWEF). Ponasa se jednako kao i prirodni ljudski von Willebrandov faktor (VWF) u tijelu. VWF je
molekula nosa¢ koagulacijskog faktora VIII i sudjeluje u zgrusavanju krvi tako sto dovodi do
nakupljanja trombocita u ranama, pa na taj nac¢in pomaze u stvaranju krvnog ugruska. Nedostatak
VWEF-a povecava sklonosti krvarenju.

VEYVONDI se koristi za prevenciju i lije¢enje epizoda krvarenja, ukljucujuci krvarenje tijekom
kirur§kog zahvata, u odraslih bolesnika (u dobi od 18 godina i vise) s von Willebrandovom bolescu.
Koristi se kada lije¢enje drugim lijekom, desmopresinom, nije uc¢inkovito ili se ne moze primijeniti.

Von Willebrandova bolest nasljedni je poremecaj krvarenja uzrokovan nedostatkom ili nedovoljnom
koli¢inom von Willebrandova faktora. U bolesnika s tom boles¢u krv se ne zgrusava normalno §to

uzrokuje produljeno krvarenje. Primjena von Willebrandova faktora (VWF) omoguéuje korekciju
nedostatka Willebrandova faktora.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati VEYVONDI

Nemojte primjenjivati VEYVONDI

- ako ste alergi¢ni na vonikog alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste alergi¢ni na bjelancevine misa ili hrcka

Ako imate dvojbe, obratite se svom lijecniku.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite VEYVONDI.

Postoji opasnost od pojave reakcije preosjetljivosti (teska i iznenadna alergijska reakcija) na
VEYVONDI. Lije¢nik Vas treba upoznati s ranim znakovima teskih alergijskih reakcija kao $to su brzi
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otkucaji srca, osip, koprivnjaca, urtike, svrbez po cijelom tijelu, oticanje usana i jezika, oteZano
disanje, piskanje pri disanju, stezanje u prsima, brz sr¢ani ritam, zacepljen nos, crvene oci, opce lose
osjecanje i omaglica. To mogu biti rani simptomi reakcije preosjetljivosti. Ako se pojavi bilo koji od
navedenih simptoma, odmah prekinite primjenu infuzije i obratite se svom lije¢niku. TeSki
simptomi, ukljucujuéi poteskocée pri disanju i omaglicu, zahtijevaju hitno medicinsko lijecenje.

Bolesnici koji razviju inhibitore

Inhibitori (antitijela) koji djeluju protiv VWF-a mogu se javiti u nekih bolesnika koji primaju lijek. Ti

inhibitori, posebno pri visokim razinama, mogu uzrokovati prestanak pravilnog djelovanja terapije. Bit

¢ete pod pazljivim pracenjem zbog moguceg razvoja tih inhibitora.

- Ako se Vase krvarenje ne moze kontrolirati pomocu lijeka VEYVONDI, odmah se obratite
lije¢niku.

Ako se primjenom lijeka VEYVONDI ne postignu ocekivane razine VWF-a ili faktora VIII u plazmi,
a na temelju rezultata pretrage prema zahtjevu lijecCnika, ili ako se krvarenje ne moze odgovarajuce
kontrolirati, to moze biti zbog prisutnosti antitijela na VWF-a ili na faktor VIII. To ¢e provjeriti Vas
lijecnik. Mozda ¢e Vam biti potrebna veca doza lijeka VEYVONDI, ili vec¢a doza faktora VIII, ili ¢ak
neki drugi lijek za kontrolu krvarenja. Nemojte povecavati ukupnu dozu lijeka VEYVONDI kako biste
kontrolirali krvarenje ako o tome niste razgovarali sa svojim lijeCnikom.

Ako ste prethodno lije¢eni koncentratima VWF-a dobivenima iz plazme, mozda ¢ete imati smanjen
odgovor na VEYVONDI zbog ve¢ postojecih antitijela. Vas lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi dozu
sukladno laboratorijskim nalazima.

Tromboza i embolija
Postoji opasnost od pojave trombotskih dogadaja ako imate poznate klinicke ili laboratorijske
¢imbenike rizika. Stoga ¢e Vas lijecnik pratiti kako bi uocio pojavu ranih znakova tromboze.

Lijekovi koji imaju FVIII mogu sadrzavati promjenjive kolicine VWF-a. Stoga svaki lijek koji sadrzi
FVIII, a koji se primjenjuje u kombinaciji s lijekom VEYVONDI treba biti ¢ist FVIII lijek.

Ako ste ranije imali problema s krvnim ugrscima ili zacepljenom zilom (tromboembolijske
komplikacije), odmah obavijestite lijecnika.

Djeca i adolescenti
VEYVONDI nije odobren za primjenu u djece ili adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i VEYVONDI
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primjenjujete, nedavno ste primijenili
ili biste mogli primijeniti bilo koje druge lijekove.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

VEYVONDI vrlo vjerojatno nece utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

VEYVONDI sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi 5,2 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici od 650 IU ili 10,4 mg
natrija u jednoj bocici od 1300 IU.

To odgovara 2,2 % maksimalnog dnevnog unosa natrija prema preporukama za odraslu osobu, pod
pretpostavkom da je masa tijela 70 kg, a doza 80 1U/kg tjelesne mase.

To se mora uzeti u obzir ako ste na prehrani s ograni¢enjem unosa natrija.
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3. Kako primjenjivati VEYVONDI

Lijecenje lijekom VEY VONDI nadgledat ¢e lije¢nik koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s von
Willebrandovom bolescu.

Lijecnik ¢e izracunati Vasu dozu lijeka VEY VONDI (u medunarodnim jedinicama ili IU) ovisno o:
- tjelesnoj tezini,

- mjestu krvarenja,

- intenzitetu krvarenja,

- Vasem zdravstvenom stanju,

- potrebnom kirurskom zahvatu,

- razini aktivnosti VWF-a u Vasoj krvi nakon kirurskog zahvata,

- tezini Vase bolesti.

Lijecnik moze testirati Vasu krv kako bi bio siguran da imate dovoljne razine von Willebrandova
faktora. To je narocito bitno ako se podvrgavate ve¢em kirurSkom zahvatu.

Lijecenje epizoda krvarenja

Lijecnik ¢e izracunati dozu lijeka koja Vam najbolje odgovara, koliko Cesto trebate primiti
VEYVONDI i koliko dugo.

Za manje krvarenje (npr. krvarenje iz nosa, iz usta, menoragija), svaka pocetna doza obi¢no iznosi

40 do 50 IU/kg te za veée krvarenje (npr. tesko krvarenje nosa ili krvarenje iz nosa koje ne odgovara
na uobicajeno lijeCenje, menoragija, gastrointestinalno krvarenje, trauma sredisnjeg ziv€anog sustava,
hemartroza (krvarenje u zglobovima) ili traumatsko krvarenje), svaka pocetna doza je 50 do 80 IU/kg.
Naknadne doze (prema klinickoj potrebi) su 40 do 50 [U/kg svakih 8 do 24 sata za manja krvarenja ili
dok god se smatra klinicki potrebnim te za veca krvarenja 40 do 60 IU/kg za priblizno 2 do 3 dana.

Ako osje¢ate da VEY VONDI ne djeluje dovoljno dobro, obratite se svom lijecniku. Lije¢nik ¢e
provesti odgovarajuce laboratorijske pretrage kako bi bio siguran da imate dovoljne razine von
Willebrandova faktora. Ako VEYVONDI primjenjujete kod kuce, lijecnik ¢e se pobrinuti da Vam se
objasni kako ¢ete si davati infuziju i u kojoj kolicini.

Sprecavanje krvarenja u slucaju elektivnog kirurskog zahvata

Za sprecavanje prekomjernog krvarenja lijecnik ¢e procijeniti razine FVIII:C unutar 3 sata prije
kirurskog zahvata. Ako Vasa razina FVIII nije odgovarajuca lijecnik Vam moze dati dozu od

40 — 60 IU/kg lijeka VEYVONDI 12 — 24 sata (preoperativna doza) prije zapoc€injanja elektivnog
kirurskog zahvata kako bi povisio endogene razine FVIII na ciljhu razinu (0,4 1U/ml za manji i barem
0,8 IU/ml za veéi kirurski zahvat). Unutar 1 sata prije kirurSkog zahvata, primit ¢ete dozu lijeka
VEYVONDI na temelju procjene provedene 3 sata prije kirurskog zahvata. Doza ovisi o postoje¢im
razinama VWF i FVIII bolesnika, vrsti i tezini ocekivanog krvarenja.

Profilakticko lijecenje

Uobicajena pocetna doza za dugoroénu profilaksu epizoda krvarenja je 40 do 60 1U/kg dva puta

tjedno. Doza se moze prilagodavati do maksimalno 80 1U/kg jednom do tri puta tjedno, ovisno o
Vasem stanju i o tome kako lijek VEYVONDI djeluje na Vas. Lijecnik ¢e izracunati dozu koja je
najprikladnija za Vas, u€estalost kojom ¢ete primati lijek VEYVONDI i trajanje lijeCenja.

Kako primjenjivati VEYVONDI

VEYVONDI ¢e obi¢no lije¢nik ili medicinska sestra infuzijom primijeniti u venu (intravenski).
Detaljne upute za rekonstituciju i primjenu navedene su na kraju ove upute o lijeku.
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Primjena u djece i adolescenata
VEYVONDI nije odobren za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Ako primijenite vise lijeka VEYVONDI nego §to ste trebali

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni. U slu€aju da ste infuzijom primijenili viSe lijeka VEYVONDI nego $§to je preporuceno,
obavijestite svog lijeCnika §to je prije moguce. Postoji opasnost od pojave krvnih ugrsaka (tromboza) u
slucaju nehoti¢ne primjene visoke doze.

Ako ste zaboravili primijeniti VEYVONDI
- Nemoijte infuzijom davati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
- Nastavite sa sljede¢om Infuzijom prema rasporedu, onako kako Vam je preporucio lije¢nik.

Ako prestanete primjenjivati VEYVONDI
Ne prekidajte primjenu lijeka VEYVONDI bez savjetovanja sa svojim lije¢nikom.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.
Mozete imati ozbiljnu alergijsku reakciju na VEYVONDI.

Morate prekinuti infuziju i odmah kontaktirati svojeg lije¢nika ako se pojavi neki od sljede¢ih
ranih simptoma teskih alergijskih reakcija:

- osip ili koprivnjaca, svrbez po cijelom tijelu,

- stezanje u grlu, bol ili stezanje u prsistu,

- otezano disanje, oSamucenost, brzi otkucaji srca

- omaglica, mucnina ili nesvjestica.

Uz primjenu lijeka VEYVONDI prijavljene su sljede¢e nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)
- glavobolja

Cesto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)
- mucnina

- povracanje

- trnci ili pecenje na mjestu infuzije
- nelagoda u prsistu

- omaglica

- vrtoglavica

- krvni ugrusci

- navale vrucéine

- svrbez

- visok krvni tlak

- trzanje misica

- neobican okus

- ubrzani otkucaji srca.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati VEYVONDI

- Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
na bocici iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

- Ne zamrzavati.

- Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

- Ne odlazite otopinu u hladnjak nakon pripreme.

- Primijenite rekonstituirani lijek u roku od 3 sata kako bi se izbjegla opashost od kontaminacije
mikroorganizmima jer lijek ne sadrzi konzervanse.

- Lijek je samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriStenu otopinu zbrinite na odgovarajuci nacin.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto VEYVONDI sadr7i
Djelatna tvar je vonikog alfa (rekombinantni ljudski von Willebrandov faktor).

VEYVONDI 650 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi 650 medunarodnih jedinica (IU) vonikoga alfa.
Nakon rekonstitucije s 5 ml prilozenog otapala, VEYVONDI sadrzi priblizno 130 1U/ml vonikoga
alfa.

VEYVONDI 1300 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi 1300 medunarodnih jedinica (IU) vonikoga alfa.
Nakon rekonstitucije s 10 ml prilozenog otapala, VEYVONDI sadrzi priblizno 130 1U/ml vonikoga
alfa.

Drugi sastojci su:
- natrijev citrat, glicin, trehaloza dihidrat, manitol, polisorbat 80 i voda za injekcije.
- pogledajte dio 2. ,,VEYVONDI sadrzi natrij”.

Kako VEYVONDI izgleda i sadrzaj pakiranja
VEYVONDI je prasak bijele do bjelkaste boje. Nakon rekonstitucije, pri uvlacenju u $trcaljku, otopina
je bistra, bezbojna i bez pahuljica ili drugih stranih Cestica.

Jedno pakiranje lijeka VEYVONDI 650 U sadrzi:

- prasak u staklenoj bocici s gumenim ¢epom

- 5 ml otapala u staklenoj bocici s gumenim cepom
- jedan uredaj za rekonstituciju (Mix2Vial)

Jedno pakiranje lijeka VEYVONDI 1300 IU sadrzi:

- prasak u staklenoj bocici s gumenim Cepom

- 10 ml otapala u staklenoj bocici s gumenim ¢epom
- jedan uredaj za rekonstituciju (Mix2Vial)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Bec

Austrija
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Proizvodaé

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67
1221 Bed
Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbuarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EXlddo

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Romaénia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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

Upute za pripremu i primjenu

Opce upute

Provjerite rok valjanosti i osigurajte da su VEYVONDI prasak i voda za injekcije (otapalo) na sobnoj
temperaturi prije pripreme. Nemojte upotrebljavati nakon isteka roka valjanosti navedenog na

naljepnicama i kutiji.

Upotrijebite antisepticku tehniku (Cisti uvjeti s malim brojem mikroorganizama) i ravnu radnu
povrsinu tijekom postupka rekonstitucije. Operite ruke i navucite Ciste rukavice za pregled (koristenje

rukavica nije obavezno).

Primijenite rekonstituirani lijek (nakon mijeSanja praska s prilozenom vodom) §to je prije moguce i
unutar tri sata. Rekonstituirani lijek mozete Cuvati na sobnoj temperaturi ne vi$oj od 25 °C do najvise
tri sata. Rekonstituirani lijek ne smije se odlagati u hladnjak. Bacite nakon tri sata.

Bocica s praskom VEYVONDI i sterilizirana voda za injekcije (otapalo) moraju biti na sobnoj

temperaturi prije pripreme.


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

S ovim lijekom koristite plasti¢ne Strcaljke jer se proteini iz ovog lijeka mogu zalijepiti na povrSinu
staklenih strcaljki.

Nemojte mijesati VEYVONDI s drugim lijekovima osim s oktokogom alfa (ADVATE).

Upute za rekonstituciju

Koraci Primjer slike

1 | Skinite zatvarace s bo¢ica VEY VONDI praska i otapala kako
biste oslobodili srediSnji dio gumenih ¢epova.

2 | Dezinficirajte svaki ¢ep zasebnim sterilnim alkoholnim A2
tupferima (ili drugom odgovaraju¢om sterilnom otopinom , ity
koju preporucuje Vas lijecnik ili centar za lijeCenje s
hemofilije) brisanjem ¢epa nekoliko sekundi. Pri¢ekajte da se (SN [ .
¢epovi osuse. Stavite bocCice na ravnu povrsinu. , | l;‘ ﬁ

.\‘_7 N2 |

3 | Otvorite pakiranje uredaja Mix2 Vial tako da potpuno
odlijepite pokrov ne diraju¢i unutrasnjost pakiranja. Nemojte NP
vaditi uredaj Mix2Vial iz pakiranja.

4 | Okrenite pakiranje s uredajem Mix2Vial naopako i postavite
ga iznad vrha bocice s otapalom. Cvrsto umetnite plavi

plasti¢ni $iljak uredaja u srediste Cepa bocice s otapalom tako ﬁ‘ l

da ga gurnete ravno prema dolje. Uhvatite pakiranje zarub i = —
podignite ga s uredaja Mix2Vial. Pazite da ne doticete = ﬁ—,{:f’ :
prozirni plasticni Siljak. Na boc€icu s otapalom sada je spojen ] L__J =
uredaj Mix2Vial i spremna je za spajanje na bocicu s lijekom -
VEYVONDI.

5 | Da biste spojili bocicu otapala na bocicu s lijekom
VEY VONDI, okrenite bocCicu otapala i postavite je na vrh
bocice koja sadrzi VEYVONDI koncentrat. Do kraja

umetnite prozirni plasticni Siljak u cep bocice VEYVONDI l
tako da ga ¢vrsto gurnete ravno prema dolje. To odmah treba
napraviti kako bi se tekuéina zastitila od mikroorganizama.

Otapalo ¢e se pomoc¢u vakuuma uliti u bocicu s lijekom nm
VEYVONDI. Provjerite da se otapalo potpuno prenijelo. Ne
koristite ako je vakuum nestao i ako otapalo ne otjece u
bocicu s lijekom VEYVONDI.

6 | Lagano i neprekidno kruzite spojenim bocicam ili ostavite Fandan- 1
rekonstituirani lijek da stoji 5 minuta, a zatim lagano kruzite
kako bi se prasak potpuno otopio. Nemojte protresati. Tresnja
stetno djeluje na lijek. Nemojte odlagati u hladnjak nakon
rekonstitucije.
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Koraci

Primjer slike

Razdvojite dvije strane uredaja Mix2Vial drze¢i jednom
rukom prozirnu plasti¢nu stranu uredaja Mix2Vial spojenu na
bocicu s lijekom VEYVONDI, a drugom rukom plavu
plasti¢nu stranu uredaja Mix2Vial spojenu na bocicu s
otapalom. Okrenite plavu plasti¢nu stranu u smjeru
suprotnom od kretanja kazaljke na satu i lagano razdvojite
dvije bocice. Ne dodirujte kraj plasticnog prikljucka
pri¢vrs¢enog na boc¢icu VEYVONDI koja sadrzi otopljeni
lijek. Stavite bo¢icu VEYVONDI na ravnu radnu povrsinu.
Bacite praznu bocicu s otapalom.

Uvucite zrak u praznu, sterilnu jednokratnu plasti¢nu
Strcaljku povlace¢i klip unatrag. Koli€ina zraka treba biti
jednaka koli¢ini rekonstituiranog lijeka VEYVONDI koju
¢ete izvudi iz bocice.

Bocicu s lijekom VEYVONDI (koja sadrzi otopljeni lijek)
ostavite na ravnoj radnoj povrsini, a Strcaljku spojite na
prozirni plasti¢ni prikljucak spajanjem i okretanjem Strcaljke
u smjeru kazaljke na satu.

10

Drzite bocicu jednom rukom, a drugom rukom istisnite cijelu
koli¢inu zraka iz $trcaljke u bocicu.

11

Okrenite spojenu Strcaljku i bocicu s lijekom VEYVONDI
kako bi bocica bila na vrhu. Klip Strcaljke treba drzati
pritisnutim. Uvucite VEYVONDI u strcaljku povlaceéi klip
polako unatrag.

12

Nemojte potiskivati i povlaciti otopinu unutra pa van izmedu
Strcaljke i bocice. Na taj se nacin moze naskoditi lijeku. Ako
ste spremni za infuziju, odvojite strcaljku okretanjem u
smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Strcaljku treba
pregledati kako biste provjerili sadrzi li strane Cestice;
otopina u strcaljki treba biti prozirna. Ako zapazite pahuljice
ili Cestice, nemojte primjenjivati otopinu i obavijestite svojeg
lije¢nika.
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Koraci Primjer slike
13 | Ako je za dozu potrebno vise od jedne bocice lijeka
VEYVONDI:
e Ostavite Strcaljku spojenu na bocicu dok ne
pripremite sljede¢u bocicu.
e Pomocu prethodnih koraka za rekonstituciju (2 do 8)
pripremite sljedecu bocicu lijeka VEYVONDI
pomocu novog Mix2Vial uredaja za svaku bocicu

14 | Sadrzaj dvije bo¢ice moze se uvuéi u jednu Strcaljku.
NAPOMENA: Pri potiskivanju zraka u drugu bocicu lijeka
VEYVONDI za uvlacenje u Strcaljku, usmjerite bocicu i
spojenu Strcaljku tako da bocica bude na vrhu.

Upute za pripremu

Pripremljenu otopinu u $trcaljki pregledajte prije primjene kako biste isklucili prisutnost bilo kakvih
stranih Cestica ili promjenu boje (otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica). Nije
neuobicajena pojava nekoliko pahuljica ili Cestica u bodici lijeka nakon rekonstitucije. Filtar koji je
dio uredaja Mix2Vial potpuno uklanja te Cestice. Filtracija ne utje¢e na izra¢un doze. Otopina u
Strcaljki ne smije se primjenjivati ako je mutna ili sadrzi pahuljice ili ¢estice nakon filtracije.

1. Spojite infuzijsku iglu na strcaljku koja sadrzi otopinu lijeka VEYVONDI. Radi udobnosti
preporucuje se set za infuziju s krilcima (leptir). Usmjerite iglu prema gore i uklonite moguce
mjehurice zraka laganim lupkanjem Strcaljke prstom te polako i pazljivo istisnite zrak iz
strcaljke i igle.

2. Postavite podvez i pripremite mjesto infuzije tako da kozu dobro obrisete sterilnim alkoholnim
tupferom (ili drugom odgovaraju¢om sterilnom otopinom koju preporucuje Vas lijecnik ili
centar za lijeCenje hemofilije).

2. Umetnite iglu u venu i uklonite podvez. Polako infuzijom primijenite VEYVONDI. Infuzija ne
smije biti brza od 4 ml po minuti. Odvojite praznu strcaljku. Ako je za Vasu dozu potrebno vise
strcaljki, spojite i primijenite svaku dodatnu strcaljku lijeka VEYVONDI jednu po jednu.
Napomena:

Ne uklanjajte leptir-iglu sve dok infuzijom ne primijenite sve strcaljke i ne dirajte luer
prikljucak na koji se spaja Strcaljka.

Ako je Vas lijecnik propisao rekombinantni faktor VIII, primijenite rekombinantni faktor VIII
unutar 10 minuta od zavrsetka infuzije lijeka VEYVONDI.

4. Izvadite iglu iz vene i koristite sterilnu gazu kako biste pritisnuli mjesto infuzije na nekoliko
minuta.

U sluc¢aju ako su potrebne velike koli¢ine lijeka VEY VONDI, moguce je zajedno povuci sadrzaj dvije
bocice lijeka VEYVONDI. Sadrzaj pojedinacnih bocica s rekonstituiranim lijekom VEYVONDI moze
se uvuci u jednu Strcaljku. No, u tim slucajevima inicijalno rekonstituirana otopina ne smije se dodatno
razrjedivati.

Na iglu nemojte vracati kapicu. Iglu, Strcaljku i prazne bocice lijeka VEYVONDI i otapala stavite u
spremnik za ostre predmete s tvrdim stijenkama za pravilno zbrinjavanje. Te predmete ne bacajte u
obican kuéni otpad.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

LijeCenje epizoda krvarenja (lijeCenje prema potrebi)

Doziranje i ucestalost moraju se individualizirati na temelju klini¢ke procjene, uzevsi u obzir tezinu
krvarenja, mjesto krvarenja, povijest bolesti bolesnika, prac¢enje odgovarajucih klinickih i
laboratorijskih parametara (razine VWF:RCo i FVIII:C).
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Pocetak lijecenja

VEYVONDI treba primijeniti s rekombinantnim faktorom V111 ako su razine FVIII:C < 40% ili su
nepoznate, kako bi se kontroliralo krvarenje. Doza rFVIII treba se izra¢unati prema razlici izmedu
pocetne razine FVIII:C u plazmi bolesnika i Zeljene vrsne razine FVIII:C kako bi se ostvarila
odgovarajuca razina FVIII:C u plazmi na temelju priblizne srednje vrijednosti oporavka od

0,02 (1U/ml)/(1U/kg). Potrebno je primijeniti cijelu dozu lijeka VEYVONDI, a potom u roku od
10 minuta treba primijeniti rEVIII.

Izracun doze
Doza lijeka VEYVONDI [IU] = doza [IU/kg] x tjelesna tezina [kg]

Naknadne infuzije

Primijenite naknadnu dozu od 40 U do 60 IU/kg lijeka VEYVONDI infuzijom svakih 8 do 24 sata
prema rasponima doze iz tablice 1, dok god je to klinicki potrebno. Pri epizodama veceg krvarenja,
odrzavajte najnize razine VWF:RCo vece od 50% dok god je to klini¢ki potrebno.

Tablica 1: Preporuke za doziranje pri lijeCenju manjih i veéih krvarenja

Krvarenje Pocetna doza ? Naknadna doza
(1U VWF:RColkg tjelesne mase)
Manje 40 do 50 1U/kg svakih 8 do
(npr. epistaksa, krvarenje 40 do 50 IU/kg 24 sata (ili dok god se smatra
usne supljine, menoragija) klini¢ki potrebnim)
Veée "
(npr. teska ili refraktorna i
epistaksa, menoragija, 40 do 60 1U/kg svaklh_8_ do
gastrointestinalno krvarenje, 50 do 80 1U/kg 24 sata oko 2 — 3 dana (ili dok
trauma srediSnjeg Zivéanog god se smatra klinicki
sustava, hemartroza ili potrebnim)
traumatsko krvarenje)

aAko se primjenjuje rFVIII, pogledati rFVII uputu o rekonstituciji i primjeni lijeka.

PKrvarenje se moze smatrati velikim ako je potrebna transfuzija crvenih krvnih stanica ili je potencijalno
indicirana ili ako se krvarenje javlja na kriticnim anatomskim mjestima (npr. intrakranijalno ili
gastrointestinalno krvarenje).

Sprijecavanje krvarenja/hemoragije i lijeCenje u slucaju elektivnog kirur§kog zahvata

Procijenite razine FVIII:C prije zapoc€injanja bilo kojeg kirurSkog zahvata. Preporu¢ene minimalne
ciljane razine su 0,4 [U/ml za manje i oralne kirurSke zahvate i 0,8 IU/ml za vece kirurske zahvate.

Za osiguranje preoperativnih endogenih razina FVIII od barem 0,4 1U/ml za manje i oralne i 0,8 1U/ml
za vece kirurSke zahvate doza od 40 — 60 [U/kg lijeka VEY VONDI moze se primijeniti 12 — 24 sata
(preoperativna doza) prije zapocinjanja elektivnog kirur§kog zahvata. Unutar 1 sata prije kirurSkog
zahvata, pacijenti ¢e primiti dozu lijeka VEY VONDI na temelju procjene 3 sata prije kirurSkog
zahvata. Doza ovisi 0 razinama VWF i FVIII u pacijenta, vrsti i ozbiljnosti krvarenja.

Ako razine FVIII:C nisu pri preporucenim ciljnim vrijednostima, dozu lijeka VEYVONDI samog
treba primijeniti unutar 1 sata prije zahvata. Ako razine FVIII:C nisu pri preporucenim ciljnim
razinama, rEVIII treba primijeniti kao dodatak vonikogu alfa kako bi se povisile razine VWF:RCo i
FVIIIL:C. Pogledajte tablicu 2 za preporucene ciljne doze FVIII:C.
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Tablica 2: Preporucene ciljne vr$ne plazmatske razine VWF:RCo i FVIII:C koje treba postiéi
prije kirurS§kog zahvata za sprecavanje prekomjernog krvarenja tijekom i nakon kirurskog

zahvata

Vrsta Ciljna vrsna Ciljna vrsna Izrac¢un doze rVWEF (koju treba
kirurskog | razina VWF:RCo | razina FVIII:C | primijeniti unutar 1 sata prije kirurskog
zahvata u plazmi u plazmi @ zahvata) (potrebne IU VWF:RCo)
Manje 0,5-0,6 IU/ml 0,4-0,51U/ml AP VWF:RCo x BW (kg) /IR ©

Vece 1 1U/ml 0,80 -1 1U/ml AP VWF:RCo x BW (kg) /IR ©

2 Mozda ¢e biti potreban dodatni rFVIII za postizanje preporucenih ciljnih vr$nih razina FVIII:C u plazmi.
Smjernice za doziranje trebaju se temeljiti na IR-u.

® A = Ciljna vr$na razina VWF:RCo u plazmi — poetna razina VWF:RCo u plazmi

°IR = prirast po jedinici doze (engl. Incremental Recovery) izmjeren u ispitanika. Ako IR nije dostupan,
uzmite IR od 0,02 1U/ml po 1U/kg.

Tijekom i nakon kirurskog zahvata

Nakon zapocinjanja kirurSkog zahvata, razine VWF:RCo i FVIII:C u plazmi trebaju se nadzirati,
potrebno je individualizirati intraoperativni i postoperativni rezim nadoknade u skladu s PK
rezultatima, intenzitetom i trajanjem hemostatskog izazova i standardnom skrbi ustanove. Op¢enito,
ucestalost doziranja lijeka VEY VONDI za postoperativihu nadoknadu treba biti u rasponu od dva puta
dnevno do svakih 48 sati. Pogledajte tablicu 3 za preporuke za terapiju naknadnim dozama odrzavanja.

Tablica 3: Preporucene najniZe ciljne razine VWF:RCo i FVIII:C u plazmi i minimalno
trajanje lijeCenja za naknadne doze odrZavanja za prevenciju prekomjernog krvarenja nakon
kirurskog zahvata

VWF:RCo FVIII:C
Ciljna najniza razina u Ciljna najniza razina u

Vrsta Prezm Poslije Prazm Poslije Minimalno Ucestalost

kirurskog | Do 72 sata ] Do 72 sata J trajanje S
72 sata 72 sata e doziranja

zahvata nakon nakon lijeenja
. nakon A nakon
kirurskog Sy kirurskog S
kirurskog kirurskog
zahvata zahvata
zahvata zahvata
Svakih 12
. . |-24h/
Manje |>0,30 IU/ml - > 0,40 1U/ml - 48 sati . .
svaki drugi
dan

Svakih 12
Veée  |>0,50 1U/ml|>030 1U/ml | >050 IU/mI | >040 U/mI | 72sata | 24N/
svaki drugi

dan

Profilakti¢ko lijeCenje

Za zapocinjanje dugoro¢ne profilakse protiv krvarenja u bolesnika s VWD-om potrebno je razmotriti
dozu od 40 do 60 IU/kg lijeka VEYVONDI primijenjenu dva puta tjedno. Ovisno o stanju bolesnika i
klinickom odgovoru, ukljucujuéi probojna krvarenja, mozda ¢e biti potrebna visa doza (ne visa od

80 IU/kg) i/ili povecana ucestalost primjene doze (do tri puta tjedno).

Naziv i serijski broj lijeka

Izrazito se preporucuje da se prilikom svake primjene lijeka VEY VONDI bolesniku, evidentira ime
bolesnika i broj serije lijeka kako bi se odrzala poveznica izmedu bolesnika i serije lijeka.
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