I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

VEYVONDI 650 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz
VEYVONDI 1300 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

VEYVONDI 650 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

650 nemzetkdzi egység (NE) vonikog-alfat tartalmaz névlegesen minden port tartalmazo injekcios
Giveg.

130 NE/ml vonikog-alfat tartalmaz hozzavetdlegesen az 5 ml, injekcidohoz val6 vizben torténd
feloldast kovetden a VEYVONDI .

VEYVONDI 1300 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

1300 nemzetkozi egység (NE) vonikog-alfat tartalmaz névlegesen minden port tartalmazé injekcios
Gveg.

130 NE/ml vonikog-alfat tartalmaz hozzavetdlegesen a 10 ml, injekcidhoz valo vizben torténd
feloldast kovetéen a VEYVONDI .

A VEYVONDI specifikus aktivitasa hozzavet6legesen 110 NE VWF:RCo/mg fehérje.

A VWF hataser6sségét (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv felhasznélasaval a risztocetinkofaktor-
aktivitasvizsgalat szerint mérik (VWF:RCo). A rekombinans human von Willebrand-faktor
risztocetinkofaktor-aktivitasat a von Willebrand-faktorkoncentratum nemzetkozi szabvanyahoz
viszonyitva allapitottak meg (WHO).

A vonikog-alfa egy tisztitott rekombinans human von Willebrand-faktor (rVWF). Rekombinans DNS-
(rDNS) technologiaval allitjak el6, kinaihdresdg-ovarium- (CHO) sejtvonalon, a sejttenyé€sztési
eljaras, a tisztitas, illetve a végso gyogyszerforma létrehozasa soran barmilyen exogén human vagy
allati eredetti fehérje hozzaadasa nélkiil.

A készitmény nyomokban tartalmazhat human rekombinans VIlI-as véralvadasi faktort (< 0,01 NE
VIll-as faktor / NE VWF:RCo), amelynek meghatérozasa az Eurdpai Gydgyszerkonyv Vlll-as faktor
(FVII) kromogén vizsgalataval torténik.

Ismert hatasu segédanyagok

5,2 mg natriumot és 0,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 650 NE port tartalmazo injekcios livegenként.
10,4 mg nétriumot és 1,0 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1300 NE port tartalmazé injekcids
tivegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer oldatos injekciohoz.

A por fehér vagy tortfehér szind, liofilizalt anyag.
Az oldoszer tiszta es szintelen oldat.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Vérzés vagy miitéti vérzés megeldzeése és kezelése von Willebrand-betegségben (VWD) szenvedd
(18 éves vagy idOsebb) felndtteknél, amikor a dezmopresszin- (DDAVP) kezelés nmagédban
hatéstalan vagy ellenjavallt.

A vérzés kezelése von Willebrand-betegségben (VWD) szenvedd (betdltott 18. életévesnél fiatalabb)
gyermekeknél és serdiiloknél, amikor a dezmopresszin- (DDAVP) kezelés dnmagaban hatastalan vagy
ellenjavallt.

A VEYVONDI nem alkalmazhat6 az ,,A” tipusu haemophilia kezelésére.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A VWD kezelése csak a haemostasis zavarainak kezelésében jartas orvos felugyelete mellett
végezheto.

Adagolas

A beadandd dozist és a gyakorisagot egyénre szabottan, klinikai dontésen alapulva kell elbiralni,
figyelembe véve a beteg testtomegét, a vérzéses események/miitéti beavatkozasok tipusat és
stlyosségat, valamint a vonatkoz6 klinikai és laboratériumi vizsgalatok eredményeit. A testtémegen
alapuld dozis a sovany vagy a tulsulyos betegeknél madositast igényelhet.

Altalaban 1 NE/ttkg (VWF:RCo/VEYVONDI/vonikog-alfa) 0,02 NE/ml-rel (2%) emeli a plazma
VWEF:RCo-szintjét.

Nem biztosithat6 a haemostasis addig, amig a VIlI-as faktor véralvadast eldsegit6 hatasa (FVIII:C)
nem ¢éri el a legalabb 0,4 NE/ml szintet (> a normal aktivitas 40%-a). A beteg kezdeti
FVIII:C-szintjeitdl fiiggden a betegek tobbségében a rVWF egyetlen infuziodja elég, hogy 40% folé
emelkedjen az endogén FVIIL:C-aktivitas 6 6ran beliil, és ez az infuziot kovetden akar 72 6raig is
fennmaradhat. A d6zismennyisége és a kezelés hossza fligg a beteg klinikai statuszatol, a vérzés
tipusatdl és sulyossagatol, tovabba a VWF:RCo- és FVIII:C-szintektdl. Ha a beteg kezdeti plazma
FVIII:C-szintje < 40% vagy nem ismert, tovabba minden olyan esetben, ahol a haemostasis gyors
korrigalasat kell megoldani (pl. akut vérzés, stlyos trauma kezelése vagy siirgds miitét esetén),
szlikség van a rekombinans VIlI-as faktort tartalmazoé készitmény beadasara az els6 VEY VONDI
infazidval annak érdekében, hogy a FVII1:C hemosztatikus plazmaszintjét elérjék.

Ugyanakkor, ha nincs sziikség az FVIII:C szintjének azonnali emelésére, vagy, ha a kezdeti
FVIIIL:C-szint elegendd a haemostasis biztositasahoz, az orvos donthet ugy, hogy kihagyja az rFVIII
egyidejli alkalmazasat a VEYVONDI els6 infuzidjanal.

Az ismételt, gyakori infuzidadast megkivand sulyos vérzéses eseményeknél vagy nagyobb miitétek
esetében az FVIII:C talzott emelkedésének elkerlése érdekében ajanlott az FVII1:C-szintek
monitorozésa annak érdekében, hogy meg lehessen allapitani: sziikséges-e az rFVII1 adasa az egymast
kovet6 infuziokhoz.

A vérzeses epizodok kezelése (sziikség szerinti kezelés) felnotteknél, valamint gyermekeknél és
serdiiléknél

A kezelés megkezdése

A VEYVONDI els6 dozisa 40—80 NE/ttkg. El kell érni a VWF:RCo > 0,6 NE/ml (60%) és FVIII:C
> 0,4 NE/ml (40%) szubsztitlcids szinteket. Az 1. tablazat tartalmazza a kevésbé sulyos és sulyos
vérzések kezelésére vonatkozo adagolasi Utmutatdt.




A vérzés csokkentésére a VEYVONDI-t rekombinans VIli-as faktorral kell adni, ha az
FVIII:C-szintek < 40%, vagy nem ismertek. Az rFVIII dozisat a beteg kezdeti FVIII:C szintje és az
FVII:C elérni kivant legmagasabb szintje kozotti kiilonbségen alapulva kell kiszamitani a megfelel6
plazma-FVIII:C-szint elérésének érdekében 0,02 (NE/ml)/(NE/ttkg) kozelito atlagos
faktorszint-emelkedéssel (recovery) szdmolva. A VEYVONDI teljes do6zisat be kell adni, amely utan
az rFVIII kovetkezik 10 percen beldl.

A ddzis kiszdmitasa
VEYVONDI-d6zis [NE] = dézis [NE/ttkg] x testtdmeg [kg]

Tovéabbi infazidk

A VEYVONDI 40 NE—-60 NE/ttkg késObbi ddzisait az 1. tablazatban lathatd adagolasi tartomanyok
szerint 8-24 éranként kell infazidban beadni, illetve ameddig klinikailag indokolt. A sulyosabb
vérzéses események esetében a VWF:RCo minimalis szintjeit 50% fol6tt kell tartani, ameddig csak
szlikséges.

Klinikai vizsgalatok tapasztalatai azt mutatjak, hogy amint a VWF pdtlasa megtortént, az endogén
VIll-as faktorszintek normalizalédnak vagy kozel normalisak maradnak, amig a VEYVONDI adaséat
folytatjak.

1. tdblazat: A kevésbé sulyos és sulyos vérzéses események kezelésére vonatkozé adagolési
ajanlasok

Kezdo dézis?

Vérzes (NE VWF:RColttkg) Tovabbi dozisok
Kevésbé sulyos 40-50 NE/ttkg 8-24 6rankent
(pl. epistaxis, szajlregi vérzés, 40-50 NE/ttkg (vagy ameddig klinikailag
menorrhagia) szilkséges)
Sulyos®

(pl. sulyos vagy refrakter
epistaxis, menorrhagia,
gastrointestinalis vérzes, kozponti
idegrendszeri trauma, haemarthros
vagy traumas vérzeés)

40-60 NE/ttkg 8-24 6rankent
50-80 NE/ttkg kordlbeltl 2-3 napig (vagy
ameddig klinikailag szlikséges)

@ Ha az rFVIII adasara keril sor, olvassa el az rFVII1 t4jékoztatdjaban a feloldasra és az adagolasra vonatkozé
utasitasokat.

b A vérzés akkor sorolhaté a stlyos kategoriaba, ha virosvértest-transzflziora van vagy lehet szilkség, vagy ha a
vérzés kritikus fontossagl anatémiai helyen kdvetkezik be (pl. intracranialis vagy gastrointestinalis vérzés).

A vérzés/haemorrhagia megelozése és kezelés elektiv miitét esetében felnotteknél

Miitét elott

Az endogén VlllI-as faktorszint biztositasa (legalabb 0,4 NE/ml kismutét, illetve 0,8 NE/ml nagymtitét
esetén) érdekében a nem megfeleld VIlI-as faktorszintli betegeknek 40—60 NE/ttkg VEY VONDI-t kell
adni 12-24 oraval az elektiv miitét megkezdése el6tt (preoperativ dozis).

Elektiv miitét esetében a nagymértékli vérzés megeldzése érdekében barmilyen miitéti beavatkozas
megkezdése eldtt 3 oran beliil ellendrizni kell az FVIII:C-szinteket. Ha az FVIII:C-szintek az ajanlott

- legalabb 0,4 NE/ml (kis- és szajmiitétek), valamint

- legalabb 0,8 NE/ml (nagymiitétek)

szinten vannak, egy dozis onmagaban alkalmazott VEY VONDI-t kell beadni az eljaras el6tt 1 draval.

Ha az FVIII:C-szintek nem érik el az ajanlott célszinteket, a vonikog-alfa mellé rFVIlI-at is kell adni a
VWF:RCo- ¢és FVIII:C-szintek emelése érdekében az eljaras el6tt 1 oraval. Az FVIII:C ajanlott
célszintjeit 1asd a 2. tablazatban. A dozis a beteg VWEF- és FVIII-szintjétol, valamint a varhato vérzés
tipusatol és sulyossagatol figg.



2. tablazat: A VWF:RCo- és FVIII:C miitét elott elérendo ajanlott célzott plazma-
csticskoncentricidja a miitétek alatt és utin el6fordulé nagymértékii vérzés megelgzésére

o VWEF:RCo célzott FVIII:C célzott Az rVW faktor dézisdnak
Miatét e s . YIRT
tinusa plazma- plazma- Kiszamitasa (beadandé a miitét elott
b csucskoncentracidja | cslcskoncentracidja® | 1 6raval) (NE vWF:RCo szikséges)
Kismiitét | 0,50 — 0,60 NE/ml 0,40 — 0,50 NE/ml APVWF:RCo x ttkg / IR®
Nagymiitét | 1 NE/ml 0,80 — 1 NE/ml AP VWF:RCo x ttkg / IR®

- 7.7

eléréséhez. Az adagolasi Utmutatonak az IR értékén kell alapulnia.

® A = VWF:RCo célzott csticskoncentracidja a plazmaban — VWF:RCo kiindulési koncentracidja a plazméaban

¢ IR = Incremental Recovery (inkrementalis faktorszint-emelkedés) a betegnél mért értéke. Ha az IR értéke nem
elérhetd, az IR feltételezett értékével kell szamolni: 0,02 NE/ml NE/ttkg-ként.

A miitét alatt és utan

A mutéti beavatkozas kezdetét kovetden a VWF:RCo- és FVIII:C-plazmaszinteket monitorozni kell,
és az intra- és posztoperativ szubsztitucids kezelést a farmakokinetikai (PK) eredmények, a
hemosztatikus esemény intenzitasa és idGtartama, valamint az intézmény szokott ellatasi rendje szerint
egyénre kell szabni. Altalaban a VEYVONDI adagolasi gyakorisaga posztoperativ potlasként a napi
kétszeri és a 48 oranként torténd adas kozott mozog. A tovabbi fenntarté dozisokra vonatkozo kezelési
ajanlasokat lasd a 3. tablazatban.

3. tablazat: A VWF:RCo és FVII1I:C ajanlott célzott minimalis plazmaszintjei s a kezelés minimalis
idétartama — ajanlisok a miitéteket kovetden bekovetkezé nagymértékii vérzés megel6zésére szolgalo
egymast koveté fenntarté dozisokra vonatkozoan

VWF:RCo FVIII:C
Miitét Célzott minimalis [:a;rgzstiltnt Célzott minimalis ila;r{r;;stiltnt ml?r(]eizrlegisis Adagolas
tipusa Max:,7,2 Or(fug koveto 72 ora Max.”7,2 Orélg kovetd 72 6ra | idotartama gyakorisaga
a miitét utan p a mitét utan .
utan utan

Kism@tét | >0,30 NE/ml ; > 0,40 NE/ml - 48 6ra | 1224 oranként/

mésnaponként
Nagymiitét | >0,50 NE/ml | >0,30 NE/ml | >050 NE/ml | >040NE/mI | 726ra | L2-240orankent/

mésnaponként

Prophylacticus kezelés felnotteknél

Hosszu tavu vérzés-prophylaxis megkezdésekor a VWD-betegeknél meg kell fontolni a VEYVONDI
heti kétszeri alkalmazasat 40-60 NE/ttkg dozisban. A beteg allapotatol és a klinikai valasztdl fliggden,
ideértve az attoréses vérzéseket is, nagyobb (80 NE/ttkg-ot meg nem haladd) dézisokra és/vagy
gyakoribb adagoléasra (legfeljebb heti harom alkalom) lehet sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A VEYVONDI biztonsagossagat és hatdsossagat betdltott 18. életévesnél fiatalabb gyermekeknél és
serdiiloknél vérzés kezelésére igazoltdk. Az adagolas a felndttekre vonatkozo irdnyelvek alapjan
torténik, és azt a beteg klinikai allapotahoz, valamint VWF:RCo és FVI1I1:C plazmaszintjéhez kell
igazitani. Fiatalabb betegeknél rovidebb adagolési intervallumok vagy nagyobb dézisok lehetnek
szlikségesek (lasd 5.2 pont). A VEYVONDI biztonsagossagat és hatasossagat betoltétt18. életévesnél
fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében, prophylacticus kezelésre, vagy miitéti vérzés megeldzeésére
vagy kezelésére nem igazoltak.

Az alkalmazas médija

A VEYVONDI intravénas alkalmazasra szolgal. Beadas el6tt a feloldott készitményt
szemrevételezéssel meg kell vizsgalni.



A beadéas sebességének elég lassunak kell lennie ahhoz, hogy a beteg szdmara kényelmes legyen:
legfeljebb 4 ml/perc. A beteget meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e azonnali reakcidk. Ha
barmilyen olyan reakcid tapasztalhato, pl. tachycardia, amely dsszefliggésbe hozhat6 a gyogyszer
adasaval, a beteg klinikai allapotatol fiiggden az infuzid sebességét csokkenteni kell vagy le kell
allitani.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Ismert allergias reakcio az egér- vagy horcsogfehérjékre.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az aktivan vérz6 betegek esetében javasolt VIII-as faktorkészitmény adasa a VEYVONDI-val els6
vonalbeli kezelésként, illetve a VIII-as faktor aktivitési szintjeitol fliggden (lasd a 4.2 pontot).

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciok (beleértve az anaphylaxiat is) fordultak eld. A betegeket és/vagy
gondviseloiket tajékoztatni kell a talérzékenységi reakciok korai jeleirdl, amelyek tobbek kdzott a
kovetkezok lehetnek: tachycardia, mellkasi szoritas, sipold 1€gzés és/vagy akut respiratorikus distress,
hypotensio, generalizalt csalankilités, pruritus, rhinoconjunctivitis, angiooedema, lethargia, nausea,
vomitus, paresthesia, nyugtalansag, és anaphylaxias shock is kialakulhat. Sokk esetén a sokk standard
orvosi kezelését kell alkalmazni.

Az infuzids idészak teljes ideje alatt szoros megfigyelés alatt kell tartani a betegeket, hogy nem
jelentkezik-e valamilyen tlinet. Amennyiben sulyos allergias reakcio okozta panaszok és tlinetek
észlelhetok, a VEY VONDI adésat azonnal meg kell szakitani, és a beteget a megfelel6 szupportiv
kezelesben kell részesiteni.

Készen kell allni, hogy a potencialisan jelentkez6 anaphylaxias reakcio esetén a megfelel6 orvosi
kezelést és az ilyenkor sziikséges eljarasokat azonnal el lehessen végezni, f6leg olyan betegeknél,
akiknek a kértorténetében szerepelnek allergias reakciok.

A VEYVONDI nyomokban tartalmaz egér-immunglobulin G és horcsdgfehérjéket (2 ng/NE
VEYVONDI mennyisegben vagy ennél kisebb mennyiségben). Az ezzel a gyogyszerkészitménnyel
kezelt betegekben felléphetnek tulérzékenységi reakciok ezekkel a nem human emlds eredetii
fehérjékkel szemben. A VEYVONDI nyomokban rekombinans VIlI-as véralvadasi faktort tartalmaz.

Thrombosis és embdlia

Fennall a thromboticus események el6fordulasanak a kockazata, kivaltképp azoknal a betegeknél,
akiknél ismerten jelen vannak a thrombosis klinikai vagy laboratoériumi kockazati tényezo6i, beleértve
az alacsony ADAMTS13-szinteket is. Ezért a veszélyeztetett betegeknél monitorozni kell a thrombosis
korai jeleit, és meg kell tenni a megfeleld megel6z6 intézkedéseket (profilaxis) a thromboembolia
kialakulasanak megakadalyozasa érdekében, a standard ellatasi rend érvényben 1€v0 ajanlésai szerint.



Azoknal a betegeknél, akiknél a VEYVONDI gyakori adagolasara van sziikség rekombinans VIlI-as
faktorral egyiitt, az FVI1I11:C-aktivitas plazmaszintjét monitorozni kell annak érdekében, hogy a
tartosan tulsagosan magas FVI11:C-plazmaszintet el lehessen kerulni, ami ndvelheti a thromboticus
események kockézatat.

A VEYVONDI-val egyiitt adott FVIII-nak tisztan FVIII - készitménynek kell lennie. VWF-et
tartalmazo FVIII-készitménnyel torténé kombinacié ndveli a thromboticus események kockazatat.

Neutralizal6 antitestek (inhibitorok)

A VWD-betegeknél (féleg a 3-as tipusunal) kialakulhatnak neutralizalé antitestek (inhibitorok) a von
Willebrand-faktorral szemben. Ha a vart plazmaszintet (VWF:RCo) nem sikeril elérni, vagy ha a
vérzés nem allithato el a megfeleld dozissal, akkor el kell végezni a megfeleld vizsgalatot annak
megéllapitaséra, hogy jelen van-e von Willebrand-faktor-inhibitor. Azoknal a betegeknél, akiknél az
anti-VWF neutralizal6 antitestek szintje magas, a von Willebrand-faktorral torténd kezelés hatdstalan
lehet, és a haemostasis elérése érdekében egyéb terapias lehetdségeket kell mérlegelni.

Azokat a VWD-betegeket, akikben magasabb titerben van jelen koto antitest [a korabbi plazma
eredetli von Willebrand-faktor (pdVWF)] kezelés kdvetkeztében), esetleg magasabb dozissal kell
kezelni a koto antitestek hatasanak lekiizdése érdekében, és ilyen esetben az adott beteg egyéni
farmakokinetikai adatai alapjan magasabb dézisban kell alkalmazni a vonikog-alfat.

A segédanyagokkal kapcsolatos megfontolasok

Natriumtartalom

Ez a gydgyszer 5,2 mg natriumot tartalmaz 650 NE injekcios Uvegenként vagy 10,4 mg natriumot
1300 NE injekcids Uvegenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel
2,2%-anak felndtteknek, 70 kg testtdmeggel szdmolva, 80 NE/ttkg d6zis mellett. Ezt kontrollalt
natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

Poliszorbattartalom

Ez a gydgyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 650 NE port tartalmaz6 injekcids tivegenként, vagy
1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1300 NE port tartalmaz6 injekcids tivegenként, ami megfelel 0,1
mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

Nem ismertek a humén von Willebrand-faktor-készitmények és méas gyogyszerek kozotti
kolcsonhatéasok.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas
Nem végeztek allatoknal reprodukcios vizsgalatokat a VEYVONDI-val.

Terhesség

A terhes vagy szoptatd nok kezelésérdl nem allnak rendelkezésre tapasztalatok. A VEYVONDI terhes
noknek csak egyértelmii indikacio esetén adhatd, figyelembe véve, hogy a sziilés ezeknél a betegeknél
fokozott vérzési kockézatot jelent.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a VEYVONDI kivalasztddik-e a human anyatejbe. Ezért a VEYVONDI-t szoptato
von Willebrand-faktor-hidnyos ndknek csak akkor szabad adni, ha ez egyértelmiien javallott. Az



egészségugyi szakemberek feladata a potencialis kockazatok felmérése, és a VEYVONDI felirdsara
kizarolag akkor keruilhet sor, ha az feltétlen sziikséges.

Termékenyseg
A VEYVONDI termékenységre kifejtett hatasa még nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VEYVONDI nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A VEYVONDI kezelés soran a kdvetkezd mellékhatasok fordulhatnak el6: tilérzékenységi vagy
allergias reakcidk, thromboembolias események, a VWF elleni inhibitor termelddése.

A mellékhatdsok tadblazatos 0sszefoglaldsa

A 4. tablazat a klinikai vizsgalatok és az engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatok soran vagy a
forgalomba hozatalt kvetden jelentett mellékhatasokat sorolja fel. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkez6 konvencion alapul: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10),
nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

4. tdblazat: A von Willebrand-betegség kezelésére alkalmazott VEYVONDI-val végzett
klinikai vizsgalatok, az engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatok soran vagy a
forgalomba hozatalt kovetden jelentett mellékhatisok dsszefoglaldsa

) . . ) Gyakorisagi
MedDRA szervrendszer Mell_ekhatas preferalt megnevezés kategoria
szerint ,
alanyonkent
Immunrendszeri betegségek és o . .
, anaphylaxias reakcié nem ismert
tlnetek
fejfajas nagyon gyakori
. . . szédules gyakori
Igegrendszerl betegségek és vertigo gyakori
tlnetek — -
izérzés zavara nem gyakori
tremor nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel tachvcardia nem avakori
kapcsolatos tiinetek y 9y
hypertensio gyakori
Erbetegségek és tiinetek mélyvénas thrombosis nem gyakori
héhullamok nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek és | vomitus gyakori
tinetek nausea gyakori
A bor és a bor alatti szovet s . .
betegségei és tinetei generalizalt viszketes gyakori
mellkasi diszkomfort nem gyakori
Altalanos tinetek, az paraesthesia az infusio helyén nem gyakori
alkalmazas helyén fellépo Az infuzidval 6sszefiiggd reakcid nem ismert
reakciok (ideértve tachycardia, Kipirulas, Kilités,
dyspnoe, homalyos latas)*




T-hulldm-inverzidk az

Laboratoriumi s egyeb elektrokardiogramon

nem gyakori

vizsgalatok eredményei

emelkedett szivfrekvenci nem gyakori

*A forgalomba hozatal utani felligyelet soran azonositott mellékhatasok.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Talérzékenység

Fennall a lehetdsége, hogy tulérzékenységi vagy allergias reakciok alakulnak ki (pl. angiooedema, ¢g6
és szUro érzés az infuzid helyén, hidegrazas, kipirulés, rhinoconjunctivitis, generalizalt csalanki(tés,
fejfajas, csalankiités, hypotensio, lethargia, nausea, nyugtalansag, tachycardia, mellkasi szoritas,
zsibbadas, vomitus, sipolé legzés), amelyek, egyes esetekben anaphylaxiaig (beleértve a sokkot)
progredialhatnak.

A VWD-betegeknél (foleg a 3-as tipustnal) nagyon ritkan kialakulhatnak neutralizal6 antitestek
(inhibitorok) a von Willebrand-faktorra. Ha ilyen inhibitorok jelennek meg, ez az allapot elégtelen
Klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Az ilyen antitestek megjelenhetnek talérzékenységgel
vagy anaphylaxias reakciokkal tarsulva. Ezért a tulérzékenységet vagy anaphylaxias reakciokat
tapasztal6 betegeket meg kell vizsgalni, és ki kell deriteni, van-e jelen inhibitor.

Valamennyi ilyen esetben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophiliés betegek kezelésére
specializalédott kdzponttal.

Trombogenitas

Fennall a thromboticus események eléfordulasanak a kockézata, kivaltképp azoknal a betegeknél,
akiknél ismerten jelen vannak klinikai vagy laboratoriumi kockazati tényezok, beleértve az alacsony
ADAMTS13-szinteket. Ezért a veszélyeztetett betegeknél monitorozni kell a thrombosis korai jeleit,
és meg kell tenni a megfelel6 megeldzo intézkedéseket (profilaxis) a thromboembolisatio
kialakulasanak megakadalyozasa érdekében, a standard ellatasi rend érvényben 1évo ajanlésai szerint.

Immunogenitas

A VEYVONDI immunogenitéasat Klinikai vizsgalatokban értékelték Ggy, hogy neutralizalé antitestek
kialakulasat monitoroztak a VWF és az FVIII ellen, tovabba kot6 antitesteket a VWF, Furin,
kinaihtrcsdg-ovarium- (CHO-) fehérje és egér-l1gG ellen. Huméan VWF elleni, nem kezelés miatti
neutralizald antitestek, illetve a human rFVIII elleni neutralizald antitestek kialakulasat figyelték. A
VEYVONDI-t klinikai vizsgalatok soran perioperativan kapo 132 résztvevo koziil az egyiknél kezelés
miatti koto antitest alakult ki a VWF ellen egy miitétet kvetden, de esetében nem szdmoltak be
nemkivéanatos eseményrdl vagy a hemosztatikus hatdsossag hidnyarol. Az olyan szennyezOanyagok,
mint az rFurin, CHO-fehérje vagy egér-IgG elleni kot antitestek jelenlétét nem észlelték a

VEY VONDI-kezelést kdvetden.

Gyermekek és serdiil6k

A vérzés kezelésére VEYVONDI-t kapo gyermekeknél és serdiiloknél a mellékhatasok gyakorisaga,
tipusa és sulyossaga varhatoan megegyezik a felndttekével.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Tuladagolas

A von Willebrand-faktorral torténé kezelés soran tuladagolas tiineteir6l nem szamoltak be.
Thromboembolids események eléfordulhatnak nagymértékii tiladagolas esetén.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzéscsillapitok: véralvadasi faktorok, ATC-kod: B02BD10

Hatdsmechanizmus

A VEYVONDI egy rekombinans human von Willebrand-faktor (rVWF). A VEYVONDI ugyanugy
viselkedik, mint az endogén von Willebrand-faktor.

A VEYVONDI adasaval két szinten korrigalhatok a hemosztatikus rendellenességek azoknal a

betegeknél, akik von Willebrand-faktor-hianyban szenvednek (von Willebrand-betegség):

- A VEYVONDI helyredllitja a thrombocyta-adhesiét a vascularis subendotheliumban a
vascularis karosodas helyén (mivel kdtodik mind a vascularis subendothelium allomanyéahoz
(pl. kollagén), mind pedig a thrombocyta membranjahoz), ezzel elsédleges haemostasist
létrehozva, amit a vérzési id6 megrdvidiilése is jelez. Ez a hatas azonnal bekovetkezik, és
jelenlegi ismereteink szerint nagyrészt a fehérje polimerizacidjanak a szintjétol fiigg.

- A VEYVONDI elvégzi a tarsult VIlI-as faktorhiany késleltetett korrekciojat is. Intravénasan
adva a VEYVONDI hozzakapcsolddik az endogén Vlll-as faktorhoz (amelyet normalis esetben
a beteg szervezete termel), és ennek a faktornak a stabilizalasaval elkeriilhetové valik annak
gyors lebomlasa. Ennek kdszonhetéen masodlagos hatasként a VEY VONDI helyreallitja,
normalizalja az FVIIL:C-szintet. Az els6 infuziot kovetden az FVIII:C szintje varhatéan 40%
folé emelkedik 6 6ran belil, és 24 6réan bellil a legtobb betegnél eléri a csticskoncentraciot, a
kezdeti FVIIL:C-szinttdl fiiggden.

A VEYVONDI egy olyan r'VWF, amely ultranagy multimereket tartalmaz mindazon multimerek
mellett, amelyek a plazméban talélhatok, mert a gyartasi folyamat sordan nem megy éat az
ADAMTSL13 éltal végzett proteolizisen.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A klinikai biztonsagossagot, hatasossagot és a farmakokinetikai adatokat feln6tt-, gyermek- és serdiild
koru VWD-betegekkel végzett 5 klinikai vizsgalat (070701, 071001, 071101, 071301 és SHP677-304)
¢és egy gyermek- és serdiild kora VWD-betegekkel végzett, folyamatban 1évo vizsgalat (071102)
alapjan értékelték. Osszesen 144 vizsgalati alany (103 VWD-ben szenved felnétt alany, 29 VWD-ben
szenvedd gyermek- és serdiild koru alany, tovabba 12 ,,A” tipusi haemophiliaban szenved6 alany a
071104 sz. vizsgalatban) kapott VEYVONDI-t a klinikai fejlesztési szakaszban.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok egy vagy tobb korosztalyanal halasztast
engedélyez a VEYVONDI vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen a von
Willebrand-betegség indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyéaszati alkalmazésra vonatkozd
informécidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsiagok

A VEYVONDI farmakokinetikai (PK) tulajdonsagait harom, felndttekkel végzett klinikai vizsgalatban
hataroztdk meg a VWF:RCo, a von Willebrand-faktor-antigén (VWF:Ag) plazmaszintjeinek értékelése
¢és a von Willebrand-faktor kollagénkoto aktivitdsa (VWF:CB) alapjan. Mindharom vizsgalatban a
vizsgélati alanyokat olyan allapotban értékelték, amikor nem allt fenn vérzés. Tartos emelkedést
észleltek az FVIIIL:C értékében a VEY VONDI egyetlen infiizidjanak beadasat kdvetd hat oran beliil.
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Az 5. tablazat 6sszefoglalja a VEYVONDI farmakokinetikai tulajdonséagait felndtteknél, 50 NE/ttkg
VWF:RCo (PKso) vagy 80 NE/ttkg VWF:RCo (PKso) infuzio beadasat kovetden. Az infaziok
beadasanak atlagos id6tartama 16,5 perc volt (SD + 3,51 perc) az 50 NE/ttkg (PKso) esetében és
11,8 perc (x 2,86 perc) a 80 NE/ttkg VWF:RCo (PKgo) esetében.

5. tablazat: A VWF:RCo farmakokinetikai értékelése felnotteknél?

Paraméter 1. fazisu 3. fazisu 3. fazisa Sebészeti
PKso VEYVONDI PKso VEYVONDI PKs VEYVONDI PKso VEYVONDI
alfa-oktokoggal® (071001 sz. vizsgalat) (071001 sz. vizsgalat) (071101 sz. vizsgalat)
(070701 sz. vizsgalat)
atlag (95%-os CI) atlag (95%o-os CI) atlag (95%o-os CI)
atlag (95%-o0s Cl) szOras széras szOras
széras
TP 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
Cl° 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 Cmax-ond 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-in® 1541,4 (1295,7; 1787,2) | 2105,4 (1858,6; 2352,3) | 2939,0 (2533,2; 3344,8) | 1834,4 (1259,0; 2409,7)
554,31 427,51 732,72 856,45
AUCoin/d0zis’ 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[kiilonbozo érzékenységl és tartomanyt VWF:RCo-vizsgalatokat végeztek: 1. fazist vizsgalat: automatizalt vizsgalat
0,08-1,50 NE/ml és érzékeny manudlis vizsgalat 0,01-0,08 NE/ml; 3. fazisu: automatizalt vizsgalat 0,08-1,50 NE/ml.

b6ra]
¢ [dl/ttkg/6ra]

¢ [(NE/dI)/(NE VWF:RColttkg)]

e [(hxNE/dI)]

f[(hxNE/dI)/(NE VWF:RCo/ttkg)]
Y9 Ezt a vizsgalatot ADVATE felhasznalasaval végezték, amely egy rekombinans Vlll-as faktor.

A 070701 és 071001 sz. vizsgalat kombinalt adatainak feltaré elemzése statisztikailag szignifikansan
(5%-os szinten) hosszabb atlagos tartozkodasi id6t, statisztikailag szignifikansan (5%-0s szinten)
hosszabb terminalis felezési id6t és statisztikailag szignifikansan (5%-os szinten) nagyobb AUCq.int
expoziciét mutatott a VWF:RCo tekintetében VEYVONDI (50 NE/ttkg VWF:RCo) beadasa utan,
valamint VEYVONDI és alfa-oktokog kombinalt adasakor (50 NE/ttkg VWF:RCo és 38,5 NE/ttkg
rFVIID), mint amit pdVWF és plazma eredet(i VIlII-as faktor (pdFVIII) (50 NE/ttkg pdVWF:RCo és
38,5 NE/ttkg pdFVIII) beadasa utan mértek.

Tovébba a VEYVONDI teljes PK-értékelését is elvégezték egy ddzisu és tobb ddzisu alkalmazasnél a
071301-es vizsgalatban, amelyben a hosszu tavu prophylacticus kezelést 6sszesen 23, stlyos
VWD-ben szenvedd feln6tt alanynal (N = 3 1-es tipust, N =1 2A tipust, N =1 2B tipusu, N = 18
3-as tipust) vizsgaltak. Az ezen értékelésbdl szarmazoé PK-paraméterek igazoltak a korabbi
vizsgalatok eredmeényét (lasd 5. tablazat, fent), és a kulcsfontossdgi VWF PK-paraméterek statisztikai
Osszehasonlitasa a kezdeti és a 12 hdnapos prophylacticus kezelés soran nem tart fel szignifikans
kilonbségeket.

A VWEF 6 vizsgalatbdl szd&rmaz6 PK-adatait (N = 134) egy populéciés PK modellezési és szimulacios
megkdzelitéssel ertékelték. Ezen eredmények azt igazoltak, hogy a VWF:RCo PK-ja mind
dozisfiiggetlen (tartomany: 2,0-80 NE/ttkg), mind id6éfiiggetlen (legfeljebb 4,3 év). A kovarians-
elemzés nem mutatta ki a nem, a rassz vagy a VWD-tipus klinikailag jelent6s hatasat a VWF:RCo PK-
jara; a testtdmeget és az életkort pedig szignifikans kovariansként azonositottak.

Gyermekek és serdiil6k

A VWD-ben szenved6 24 gyermek és serdiil6 esetében a VWF farmakokinetikajat populaciés PK-
modellezéssel, alkalmanként gytijtott PK-mintak felhasznalasaval becsiilték meg, harom
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korcsoportban (6 évesnél fiatalabb [N=5], 6 éves és 12 éves kozotti [N=10] és 12 éves és 18 éves
kdzotti [N=9]) végzett gyermekgydgyaszati vizsgalat soran, egyszeri 50 £ 5 NE/ttkg r'VWF:RCo
infuzi6 beadasa utan (lasd a 6. tblazatot).

6. tablazat A VWF:RCo farmakokinetikai értékelése gyermekeknél és serdiiloknél®

PK50 VEYVONDI
(071102. sz. vizsgalat)
Paraméter Atlag (95%-0s CI)
széras
Eletkor- < 6 éves 6 éves — < 12 éves 12 éves — < 18 éves Osszesen
tartomany (n=5) (n=10) (n=9) (n=24)
b 12,4 (9,91; 15,0) 14,5 (13,6; 15,4) 15,1 (14,2; 16,1) 14,3 (13,5; 15,1)
vz 2,90 1,47 1,50 2,03
oLe 0,082 (0,047; 0,118) | 0,051 (0,041;0,061) | 0,043 (0,038;0,048) | 0,055 (0,045; 0,065)
0,041 0,016 0,007 0,025
IR Coonf 1,25 (0,92; 1,58) 1,54 (1,30; 1,77) 1,58 (1,43;1,72) 1,49 (1,36; 1,63)
mex 0,378 0,378 0,225 0,339
AUCor e 1260 (690; 1840) 1630 (1080; 2170) | 1600 (1140;2060) | 1540 (1240; 1840)
orinf 654 882 704 757
e 25,6 (14,4; 36,9) 32,5 (21,3; 43,7) 32,6 (23,2; 41,9) 31,1 (25,0; 37,2)
f
AUCo.n/dozis 12,8 18,1 143 15,3

@ Az adatok a 071102. sz. gyermekgyogyaszati vizsgalat soran az egyes alanyoktol gyiijtott 4 alkalmankénti PK-
mintét és a populaciés PK-modellezés eredményeit tiikrozik

b [6ra]
¢ [dl/ttkg/6ra]

d [(NE/dI)/(NE VWF:RColttkg)]

e [(6ra*NE/dI)]

f[(6ra*NE/dI)/(NE VWF:RColttkg)]

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

Nem végeztek carcinogenitasi, illetve a termékenység karosodasaval vagy a magzati fejlédéssel
kapcsolatos vizsgalatokat. EQy human ex vivo placentaperfuziés modell segitségével bizonyitéast nyert,
hogy a VEYVONDI nem jut 4 a human méhlepényen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Natrium-citrat (E 331)

Glicin (E 640)

Trehaléz-dihidrat

Mannit (E 421)

Poliszorbat 80 (E 433)
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Oldoszer

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

3 év.

Felhasznalhatosagi idotartam elkészités utan:

Kimutattak, hogy feloldas utan (hasznalat kdzben) 25 °C hdmérsékleten a készitmény 3 oran at
megorzi kémiai és fizikai stabilitasat.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keril azonnal
felhasznalasra, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a
felelOs.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Por

Legfeljebb 30 °C-on térolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Feloldas utan

A gyobgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

VEYVONDI 650 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

A doboz tartalma:

- por injekcids tivegben (1. tipusu lveg), butil gumidugoéval

- 5 ml oldoészer injekcios Uvegben (1. tipusu tveg), gumidugoval (klorbutil vagy brombutil)
- a feloldashoz szlikséges eszkdz (Mix2Vial)

VEYVONDI 1300 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz

A doboz tartalma:

- por injekcids tUvegben (1. tipusa tiveg), butil gumidugdval

- 10 ml oldoszer injekcios tvegben (1. tipust tveg), gumidugdval (brombutil)
- a feloldashoz szlikséges eszkdz (Mix2Vial)
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Altalanos utasitasok

- Ellendrizze a lejarati id6t, tovabba, hogy a VEYVONDI por €s az injekcidhoz val6 viz
(oldoszer) szobahomérsékletiiek legyenek az elokészités megkezdésekor. A cimkéken és a
dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza.

- A feloldasi eljaras soran hasznaljon aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat és sima
munkafeliiletet. Mosson kezet, és vegyen fel tiszta vizsgalokesztylt (a kesztyiik hasznalata
opcionalis).

- A feloldott készitményt (miutan a port és a hozza tartozo vizet elegyitette) hasznalja fel a lehetd
legrovidebb id6n, de mindenképpen 3 oran beliil. A feloldott készitményt 25 °C homérsékletet
nem meghalado szobahdmérsékleten legfeljebb harom oran keresztiil tarolhatja.

- Gondoskodjon arrol, hogy a VEYVONDI port tartalmazé injekcids iveg és az injekcidhoz valo
viz (oldoszer) szobahdmérsékletiiek legyenek az el6készités megkezdésekor.

- Hasznaljon miianyag fecskend6t ezzel a készitménnyel, mert a készitményben 1évo fehérje
ratapadhat az livegbdl késziilt fecskend6 feliiletére.

A VEYVONDI az oktokog alfa (ADVATE) kivételével nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

A feloldasra és alkalmazasra vonatkozé utasitasok

Lépések Abra

1. | Vegye le a kupakot a VEYVONDI port €s az olddszert
tartalmazo injekcids tivegekrdl, ekkor lathatdva valik az
tivegeket zard gumidugo.

2. | Fertétlenitse a gumidugokat egyenként tigy, hogy a e
gumidugokat par masodpercig alaposan attorolgeti egy-egy Sty
steril alkoholos torlével (vagy a kezeldorvosa, illetve a !
haemophilia kezelésére szakosodott intézmény altal javasolt N |
egyéb alkalmas steril oldattal). Hagyja a gumidugokat L l;;‘ {,
megszaradni. Helyezze az injekcids Uvegeket vizszintes =
fellletre. =

3. | Bontsa fel a Mix2Vial eszkdz csomagolasat (gy, hogy teljesen
lehuzza rola a fedelet, de kdzben ne érjen hozzé a csomag nincs dbra
belsejéhez. Ne vegye ki a Mix2Vial eszk6zt a csomaghbol.

4. | A Mix2Vial eszkdzt tartalmazé csomagot forditsa fejjel lefelé,
és helyezze az olddszert tartalmazé injekcids liveg tetejére.

Hatarozott mozdulattal szurja bele az eszkdz kék miianyag ﬂ\ l

tiskéjét az olddszert tartalmaz6 injekcids Uveg dugdjanak =i =
kdzepébe, egyenesen lefelé nyomva azt. Pereménél fogva - —
hazza le a csomagolast a Mix2Vial eszk6zrdl. Vigyazzon, ne i LJ L»:]

érintse meg az atlatszé miianyag tliskét. Az olddszeres
injekcios Uveghez csatlakoztatott Mix2Vial eszkdz igy készen
all a VEYVONDI injekcios tiveghez torténd
csatlakoztatashoz.
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Az oldoszeres injekcids Uiveget ugy lehet csatlakoztatni a
VEYVONDI injekcids Uvegehez, hogy az oldoszert tartalmazé
injekcios uveget megforditja, és rhelyezi a VEYVONDI port
tartalmazo injekcios iivegre. Az atlatszo milanyag tiiskét
hatarozott mozdulattal, egyenesen lefelé nyomva, teljesen
szlrja bele a VEYVONDI injekcids liveg gumidugéjaba. Ezt
lehet6ség szerint azonnal meg kell tenni annak érdekében,
hogy a folyadék steril maradjon. A kialakult vakuum miatt az
oldészer atfolyik a VEYVONDI-t tartalmazé injekcios
iivegbe. Ellendrizze, hogy az dsszes olddszer atfolyt-e. Ne
hasznélja fel, ha nincs vdkuum, és az oldoszer nem folyik &t a
VEYVONDI-t tartalmazé injekcios livegbe.

L] LS

Folyamatos, korkoros mozdulatokkal 6vatosan elegyitse a
csatlakoztatott injekcids livegek tartalmat, vagy hagyja

5 percig pihenni az elékészitett oldatot, majd finom, korkoros
mozdulatokkal elegyitse, és gy6z6djon meg arrol, hogy a por
teljesen feloldodott. Ne razza fel. A razogatas karos hatéassal
lehet a készitményre. Feloldas utan nem téarolhato
hiitészekrényben.

Valassza le a Mix2Vial eszkdz két oldalat egymasrol gy,
hogy a VEYVONDI-hoz csatlakozd Mix2Vial eszkoz atlatszo
milanyag oldalat fogja az egyik kezében, és az oldoszeres
injekcids tiveghez csatlakozé Mix2Vial eszk6z kék mtianyag
oldalat fogja a masik kezébe. Forditsa el a kék mlianyag oldalt
az dramutaté jarasaval ellenkezd iranyba, és 6vatosan huzza
szét a két injekcios liveget. Vigyazzon, hogy a feloldott
készitményt tartalmazé VEYVONDI injekcios liveghez
csatlakoz6 mlianyag csatlakoz6 végét ne érintse meg.
Helyezze a VEYVONDI injekcids Uiveget egy vizszintes
munkafellletre. Az Ures olddszeres injekcios Uveget dobja Ki.

A dugattyu visszahtuzésaval szivjon levegét egy iires, steril,
eldobhat6 miianyag fecskend6be. Annyi leveg6t szivjon fel,
amennyi feloldott VEYVONDI-t fel kivan szivni az injekcids
ivegbol.

A feloldott készitmeényt tartalmaz6é VEYVONDI-s injekcios
iiveg maradjon a vizszintes munkafeliileten, és a fecskendot
igy csatlakoztassa az atlatsz6 mianyag csatlakozoba, majd
forgassa az 6ramutato jarasaval megegyezd iranyba.
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10. | Tartsa az injekcios Uiveget az egyik kezével, mig a masik
kezével nyomja a fecskenddben 1év 0sszes levegot az
injekcios Uvegbe.

11. | Forditsa at fejjel lefelé a fecskend6t €s a csatlakoztatott
VEYVONDI injekcids Uveget gy, hogy az injekcios liveg
legyen feliil. Figyeljen arra, hogy a fecskendd dugattyujat
tartsa benyomva. A dugattyu lassu visszahlzasaval szivja fel a
VEYVONDI-t a fecskendébe.

12. | Ne mozgassa fel-le az oldatot a fecskendd és az injekcios liveg
kozott. Ezzel kart okozhat a gydgyszerben. Ha készen all az
inflzidra, az 6ramutato jarasaval ellenkezd iranyban torténd
elforditassal vélassza le a fecskenddt. Nézze meg a
fecskenddt, hogy nincsenek-e benne szemcsés anyagok; az
oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ne hasznélja
fel az oldatot, és értesitse kezel6orvosat, ha apré részecskéket
vagy szemcséket lat benne.

13. | Ha az On altal alkalmazott adaghoz tébb VEYVONDI
injekcios Uvegre van sziikség:

e Hagyja a fecskendot az injekcios tiveghez
csatlakoztatva addig, amig el6 nem készit egy ijabb
injekciods Uveget.

e Alkalmazza a feloldasra vonatkozd fenti (2-8.)
lépéseket és készitse el a VEYVONDI Ujabb injekcids
tivegét ugy, hogy mindegyik injekcids Uveghez Uj
Mix2Vial eszkdzt hasznél.

14. | Két injekcios iiveg tartalma szivhat6 fel egy fecskenddbe.
MEGJEGYZES: Amikor levegét nyom egy masodik
VEYVONDI-s injekcios ivegbe, hogy azutan a készitményt
felszivja a fecskenddbe, helyezze el ugy az injekcios iiveget és
a csatlakoztatott fecskenddt, hogy az injekcids liveg legyen
feldl.

A beadasra vonatkoz6 utasitasok

Beadas el6tt nézze meg az elkészitett oldatot a fecskenddben, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot,
vagy nincs-e elszinezddve (az oldatnak tisztanak, szintelennek és részecskékt6l mentesnek kell lennie).
Nem ritka, hogy a feloldast kdvetden apro foszlanyok vagy részecskék latszanak az oldatban a
keszitmény injekciods tvegében. A Mix2Vial eszkézben 1évé sziird ezeket a részecskéket teljesen el
tudja tavolitani. A sziirés nem befolyasolja az adagok kiszamitasat. A fecskendében 1évé oldatot nem
szabad felhasznalni, ha az oldat zavaros, illetve apr6 foszlanyokat vagy szemcséket tartalmaz a sziirést
kovetden.

1. Csatlakoztassa az infuzi6 tijét a VEYVONDI oldatot tartalmazo fecskend6hoz. A kényelem
érdekében ajanlott szarnyastiivel ellatott infiizids szereléket hasznalni. Forditsa felfelé a tii
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hegyét, és tavolitsa el a buborékokat oly mddon, hogy ebben a helyzetben évatosan megutdgeti
a fecskendot az ujjaval, majd lassan és 6vatosan kinyomja a leveg6t a fecskenddbdl és a tibol.

2. Hasznaljon karszoritot, és készitse eld az infuzié helyét Gigy, hogy a borét alaposan attorolgeti
egy steril alkoholos torlovel (vagy a kezelGorvosa, illetve a haemophilia kezelésére szakosodott
intézmény altal javasolt egyéb alkalmas steril oldattal).

3. Szurja be a tiit a vénéaba, majd tavolitsa el a karszoritot. Lassan adja be a VEY VONDI inftzi6t.
Az infuzi6 adasanak sebessége ne legyen nagyobb, mint 4 ml percenként. Valassza le az Ures
fecskend6t. Ha az adagjahoz tobb fecskendore is sziikség van, egyszerre mindig csak egy ijabb
VEYVONDI-s fecskenddt csatlakoztasson, illetve adjon be.

Megjegyzés:

A szarnyas tlit addig ne tavolitsa el, amig sor nem kerdilt valamennyi fecskendd tartalmanak a
befecskendezésére, és ne nyuljon a fecskend6hoz csatlakozd Luer-zarhoz.

Ha rekombinans VIlI-as faktor felirasara keriilt sor, akkor a VEY VONDI infuzioban torténd
beadasat kdvetd 10 percen beliil adja be a rekombinans VIII-as faktort.

4, Huzza ki a tlit a vénabdl, helyezzen steril gézlapot az infuzié beaddsanak helyére, és par percig
tartsa rajta lenyomva.

Amennyiben nagy mennyiségben van szikség a VEYVONDI-ra, két injekcids Gvegnyi VEYVONDI

beadhat6 egyben. A kulon feloldott egyes VEYVONDI készitmények tartalma felszivhatd egy kozos

fecskendobe. Ugyanakkor az ilyen esetekben a VEYVONDI eredetileg elkészitett oldatat nem szabad
tovabb higitani.

Az oldatot lassan — 4 ml/perc sebességet nem meghaladva — kell bejuttatni intravénasan (lasd

4.2 pontot).

Ne helyezze vissza a kupakot a tiire. Helyezze a tlit, a fecskend6t, valamint az tires VEY VONDI-s és
oldoszeres injekcios livegeket a hegyes ¢és éles targyak gytijtésére alkalmas, kemény fala
hulladéktéaroldba, a vonatkozo6 hulladékkezelési szabalyok szerint. Ezeket a targyakat nem szabad a
haztartasi hulladékgytijtébe dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/18/1298/001

EU/1/18/1298/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2018. augusztus 31.
A forgalomba hozatali engedély legutbbi megujitasanak datuma: 2023. junius 23.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

Svijc

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve és cime

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi elGiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSURs)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
id6épontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1)
informacio6 érkezik, amely az elény/kockazatprofil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéarozo6 eredmények szuletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (650 NE)

1. A GYOGYSZER NEVE

VEYVONDI 650 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
vonikog-alfa (rekombinans human von Willebrand-faktor)

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 injekcios liveg 650 NE vonikog-alfat tartalmaz, 5 ml injekcidhoz vald vizben torténd feloldast
kovetden hozzavetdlegesen 130 NE/ml
Specifikus aktivitas: hozzavetdlegesen 110 NE VWF:RCo/mg fehérje

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat (E 331), glicin (E 640), trehal6z-dihidrat, mannit (E 421),
poliszorbat 80 (E 433) és injekcidhoz valé viz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidéhoz

Tartalom: 1 db port tartalmazd injekcids tveg, 1 db injekcids tveg oldészer (5 ml), 1 db Mix2Vial
eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran belil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/18/1298/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VEYVONDI 650 NE

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D-VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOSUVEG-CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

VEYVONDI 650 1U
por oldatos infiziéhoz
vonikog-alfa

Iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarblag egyszeri alkalmazasra!

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERES INJEKCIOSUVEG-CIMKE (5 ml)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Oldo6szer a VEYVONDI készitményhez
Injekciohoz val6 viz
Iv.

‘ 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (1300 NE)

1. A GYOGYSZER NEVE

VEYVONDI 1300 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
vonikog-alfa (rekombinans human von Willebrand-faktor)

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

1 injekcios tiveg 1300 NE vonikog-alfat tartalmaz, 10 ml injekcidhoz valo vizben torténd feloldast
kovetden hozzavetdlegesen 130 NE/ml
Specifikus aktivitas: hozzavetdlegesen 110 NE VWF:RCo/mg fehérje

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-citrat (E 331), glicin (E 640), trehal6z-dihidrat, mannit (E 421),
poliszorbat 80 (E 433) és injekcidhoz valé viz. Tovabbi informacidért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidéhoz

Tartalom: 1 db port tartalmazé injekcids tiveg, 1 db injekcids tveg oldoszer (10 ml), 1 db Mix2Vial
eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran belil fel kell hasznalni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/18/1298/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VEYVONDI 1300 NE

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D-VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOSUVEG-CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

VEYVONDI 1300 NE
por oldatos infiziéhoz
vonikog-alfa

Iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra.

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERES INJEKCIOSUVEG-CIMKE (10 ml)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Oldo6szer a VEYVONDI készitményhez
Injekcidhoz valé viz
Iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szdmara

VEYVONDI 650 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz
VEYVONDI 1300 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
vonikog-alfa

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd a 4. pontot.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a VEYVONDI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VEYVONDI alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a VEYVONDI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VEYVONDI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

ko

1. Milyen tipusu gyégyszer a VEYVONDI, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A VEYVONDI vonikog-alfa nevili hatdanyagot tartalmaz, amely egy rekombinans human von
Willebrand-faktor (rVWF). Ugyanugy viselkedik, mint a szervezetben természetesen jelen 1évé human
von Willebrand-faktor (VWF). A VWF a Vlll-as alvadasi faktor vivomolekul4ja, és részt vesz a
véralvadasban azaltal, hogy a vérlemezkéket a sebhez tapasztva segiti a véralvadék képzddését. A
VVWEF hianya noveli a vérzesi hajlamot.

A VEYVONDI-t a vérzéses epizddok — beleértve a miitéti vérzés — megeldzésére €s kezelésére
alkalmazzak von Willebrand-betegségben szenvedd felnétt (18. életéviiket betoltott) betegeknél.
Akkor alkalmazzéak, amikor mas gyogyszerrel, példaul dezmopresszinnel végzett kezelés nem hatasos
vagy nem alkalmazhat6.

A VEYVONDI-t a vérzéses epizodok kezelésére alkalmazzak von Willebrand-betegségben szenvedd
18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél. Akkor alkalmazzdk, amikor a més gyogyszerrel,
példaul dezmopresszinnel veégzett kezelés nem hatdsos vagy nem alkalmazhato.

A von Willebrand-betegség egy 6roklott vérzési rendellenesség, amelyet a von Willebrand-faktor
hianya vagy elégtelen mennyisége okoz. Az ilyen betegségben szenvedOknél a vér nem alvad a
sziikséges mértékben, igy a vérzési idé megnyulik. A von Willebrand-faktor (VWF) adasaval a von
Willebrand-faktor hianya potolhato.

2. Tudnivalok a VEYVONDI alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a VEYVONDI-t

- ha allergias a vonikog-alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A VEYVONDI alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Fennall a kockazata annak, hogy a VEYVONDI hatasara tulérzékenységi reakciot (salyos, hirtelen
kialakul6 allergias reakciot) tapasztalhat. Kezel6orvosanak tajékoztatnia kell Ont a sulyos allergias
reakciok korai tlineteirdl, mint példdul szapora pulzus, kiiités, csalankiiités, testszerte jelentkezd
viszketés, ajak- és nyelvduzzanat, 1égzési nehézség, sipold légzés, mellkasi szoritas, gyors szivvereés,
orrdugulés, voros szem, altalanos rossz kdzérzet és szédilés. Ezek a tulérzekenységi reakcid korali
tlnetei lehetnek. Ha a fenti tunetek barmelyikét tapasztalja, azonnal allitsa le az infazi6 adasat,
és forduljon kezel6orvosahoz. A stlyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és a szédiilés —
azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Gatloanyagokat termeld betegek

A kezelést kapd néhany betegben eléfordulhat, hogy a VWF ellen gétld hatast anyagok

(ellenanyagok) alakulnak ki. Ezek a gatlo anyagok, féleg nagy mennyiségben, megakadalyozhatjak,

hogy a kezelés megfelelden kifejtse hatasat. Ezért Onnél folyamatosan ellendrizni fogjak, hogy

megjelennek-e ilyen gatlé anyagok.

- Amennyiben a vérzés nem allithaté el Onnél a VEY VONDI-val, azonnal tajékoztassa errél
kezelGorvosat.

Ha a vart VWF vagy VllI-as faktor plazmaszintjét nem sikeriil elérni a VEY VONDI-val a kezel6orvos
altal kovetett vizsgalati eredmények alapjan, vagy nem sikeriil megfelelden kezelni a vérzést, akkor
ennek oka a VWF vagy VllI-as faktor ellenanyagainak jelenléte lehet. Ezt kezelGorvosa ellendrzi.
Eléfordulhat, hogy a VEYVONDI nagyobb adagjara vagy a VIlI-as faktor nagyobb adagjara vagy
akar mésik készitményre lesz szilksége a vérzések eléllitasa érdekében. Ne ndvelje a VEYVONDI
teljes adagjat a vérzés gatlasa érdekében anélkiil, hogy kezeldorvosaval beszélt volna.

Ha Ont korabban mér kezelték plazmabol szarmazd VWF-koncentratummal, akkor eléfordulhat, hogy
nem fog megfelelden reagalni a VEY VONDI-kezelésre az esetleg mar jelenlévd ellenanyagok miatt.
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa mddositja a gyogyszer adagolasat a laborvizsgalatok eredményei
alapjan.

Trombozis és embolia

Ha Onnél ismerten klinikai vagy laboratoriumi kockazati tényezék vannak jelen, fennéll a trombdzis
el6fordulasanak a kockazata. Ezért a kezeldorvosa megfigyelés alatt fogja tartani, hogy észrevegyék a
korai tlineteket.

A VlllI-as faktort tartalmazo készitmények kiilonb6z6 mennyiségben tartalmaznak VWF-t. Ezért a
VEYVONDI-val egytt alkalmazott barmilyen VIlI-as faktort tartalmazo6 készitménynek tisztan
VIll-as faktort tartalmazd készitménynek kell lennie.

Azonnal tdjékoztassa a kezel8orvosat, ha Onnek korabban voltak problémai vérrogképzodéssel vagy
eléfordult vénas elzarddas (tromboembdlids szovodmeény).

Gyermekek és serdiilok

A VEYVONDI alkalmazasa 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara engedélyezett
vérzéses epizodok kezelésére; nem engedélyezett 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok szamara
vérzéses epizodok megeldzésére, €s miitét kozben bekdvetkezd vérzés megelozésére €s kezelésére.

Egyeb gyogyszerek és a VEYVONDI

Feltétleniil tdjékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészEt vagy a gondozasat végzé egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereirol.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoészinii, hogy a VEY VONDI befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek iizemeltetéséhez
szlikséges képességeket.

A VEYVONDI néatriumot tartalmaz.

Ez a gyodgyszer 5,2 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz 650 NE injekcios tivegenként
vagy 10,4 mg natriumot 1300 NE injekcids Uvegenként.

Ez megfelel a felnotteknek ajanlott maximalis napi bevitel, azaz 2 g natrium 2,2%-anak, 70 kg
testtomeggel szamolva, 80 NE/ttkg adag mellett.

A VEYVONDI poliszorbét 80-at tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 650 NE port tartalmaz6 injekcids tivegenként, vagy
1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1300 NE port tartalmaz6 injekcids tivegenként, ami megfelel 0,1
mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On (vagy gyermeke)
allergias, tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

Ezt kontrollalt natriumtartalmu étrend esetén figyelembe kell venni.

3. Hogyan kell alkalmazni a VEYVONDI-t?

A VEYVONDI-kezelést olyan orvos fogja felugyelni, aki tapasztalt a von Willebrand-betegségben
szenvedo betegek kezelésében.

Kezeldorvosa szamitja ki az On VEY VONDI-adagjat (nemzetkdzi egységben, roviditve NE-ben
megadva). Az adag az al&bbiaktol figg:

- testtOmeq,

- vérzés helye,

- vérzés erdssége,

- az On Klinikai allapota,

- a szukseges sebészeti beavatkozas,

- a VW-faktor aktivitasi szintje a vérében a sebészeti beavatkozas utén,

- betegségének sulyossaga.

Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végeztethet, hogy ellendrizze, megfelel6-e a von Willebrand-faktor
szintje. Ez kiilonosen akkor fontos, ha nagymiitéten esik at.

A vérzéses epizodok kezelése

Kezel6orvosa kiszamitja az Onnek vagy gyermekének leginkabb megfeleld adagot, hogy milyen
gyakran kell alkalmazni a VEYVONDI-t, és hogy mennyi ideig.

Kevésbé sulyos vérzés (példaul orrvérzés, szajlregi vérzés, fajdalmas havi vérzes) esetén a kezdé adag
altalaban 40-50 NE/ttkg, stlyos vérzés (sulyos vagy refrakter orrvérzés, fajdalmas havi vérzes,
gyomor- és bélrendszeri vérzés, kdzponti idegrendszeri trauma, izileti bevérzés [hemartrozis] vagy
traumas vérzes) esetén pedig a kezd6 adag 50-80 NE/ttkg. A tovabbi adagok (klinikai allapottol
fiiggden) 40-50 NE/ttkg 8-24 oranként vagy ameddig klinikailag sziikséges kevésbé sulyos vérzések
esetén, és 40-60 NE/ttkg korllbelll 2—-3 napig sulyos vérzések esetén.

Ha tgy érzi, hogy a VEY VONDI nem hat elég jol, beszéljen kezelorvosaval. KezelSorvosa
vizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze, megfeleld-e a von Willebrand-faktor szintje. Ha On
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otthon alkalmazza a VEY VONDI-t, kezel6orvosa megmutatja, hogyan tudja maganak beadni infzid
forméajaban, és elmondja, mekkora adagot alkalmazzon.

Verzés megelozése elore kitiizott idopontu miitét esetén

A nagymértékil vérzés megeldzése érdekében kezelborvosa 3 éraval a mutét el6tt megvizsgalja az
FVII:C szintjét. Ha a VIII-as faktor szintje nem megfeleld, kezel6orvosa 40-60 NE/ttkg
VEYVONDI-t adhat Onnek 12-24 éraval az elére kitiizott idéponta miitét megkezdése elStt, annak
érdekében, hogy a VllI-as faktor szintje elérje a célszintet (0,4 NE/ml kismutét, és legaldbb 0,8 NE/ml
nagymiitét esetén). A miitétet megel6z6 1 6ran beliil On kapni fog egy adag VEYVONDI-t annak
alapjan, hogy milyen értéket mutatott a vizsgalat a miitét eldtt 3 oraval. Az adag a beteg VWF- €s
FVIII-szintjétdl, valamint a varhatd vérzés tipusatdl és sulyossagatol fiigg.

Megel6zo kezelés

A hosszu tava vérzésmegel6z6 kezelés szokasos kezdbadagja 40—60 NE/ttkg hetente kétszer. Ez az
adag legfeljebb 80 NE/ttkg-ra médosithaté heti egy-harom alkalommal adva, az On allapotatdl,
valamint a VEYVONDI Onnél tapasztalt hatisossagatol fiiggden. KezelSorvosa ki fogja szamitani az
Onnek legmegfeleldbb adagot, és meghatérozza, milyen gyakran és milyen hosszu ideig kell kapnia a
VEYVONDI-t.

Hogyan adjak be Onnek a VEYVONDI-t?

A VEYVONDI-t altaldban vénaba adja be infuzié formajaban a kezeldorvosa vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakember. A feloldasra és a beadasra vonatkozo részletes utasitasokat a jelen
betegtajékoztat6 végén talalja.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

A VEYVONDI alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara engedélyezett
vérzéses epizodok kezelésére; nem engedélyezett 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok szamara
vérzéses epizodok megeldzésére, €s miitét kozben bekdvetkezo vérzés megelozésére €s kezelésére.

Ha az eléirtnal tobb VEYVONDI-t alkalmazott

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb VEYVONDI-t
alkalmazott, minél elébb beszéljen kezeldorvosaval. Fennall a vérrogképzodés (trombozis) veszélye,
ha véletlen tul nagy adagot alkalmazott.

Ha elfelejtette alkalmazni a VEYVONDI-t

- Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

- A kovetkez6 infuziot az eldirt adagolasnak megfelelden adja be, és folytassa a kezeldorvosa
altal el6irt modon.

Ha idé6 elétt abbahagyja a VEYVONDI alkalmazasat
Ne hagyja abba a VEY VONDI alkalmazasat anélkiil, hogy kezel6orvosaval besz¢lt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyodgyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Eléfordulhat, hogy Onnél (vagy gyermekénél, ha a gyogyszert a gyermeknél alkalmazzak) salyos
allergias reakcié 1ép fel a VEYVONDI-val szemben.
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Ha On vagy gyermeke a stlyos allergias reakcié alabbi korai tiineteinek barmelyikét tapasztalja,
hagyja abba az infzi6 adasat, és azonnal forduljon kezeléorvosahoz:

- kitités vagy csalankiiités, az egész testen jelentkezd viszketés,

- szoritd érzés a torokban, mellkasi f4jdalom vagy mellkasi szoritas,

- nehézlégzés, szédulés, gyors szivverés

- szédilés, hanyinger vagy ajulas.

A VEYVONDI-val kapcsolatban a kdvetkezd mellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1-et érinthet)
- fejfajas

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet)
hanyinger

- hanyas

- szedulés

- viszketes

- magas vérnyomas

Nem gyakori (100 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet)
zsibbadas vagy €g6 érzés az infiizid beadasanak helyén

- mellkasi diszkomfort érzés

- verrogok kialakulasa

- héhullamok

- izomréngasok

- szokatlan izérzés

- szapora szivverés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VEYVONDI-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektdl elzdrva tartando.

- A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

- Nem fagyaszthatd!

- A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

- Az elkészitett oldat hiitdszekrényben nem tarolhato.

- A feloldott készitményt 3 oran beliil fel kell hasznalni a mikrobiologiai szennyezodés
kockézatanak elker(lése érdekében, mert a készitmény nem tartalmaz tartositdszert.

- Ez a készitmény csak egyszeri alkalmazasra vald. A fel nem hasznalt oldatot az el6éirasoknak
megfelelden kell megsemmisiteni.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a VEYVONDI?
A hatdanyag neve vonikog-alfa (rekombinans human von Willebrand-faktor):

VEYVONDI 650 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Minden port tartalmazo injekcids liveg névlegesen 650 nemzetkozi egység (NE) vonikog-alfat
tartalmaz. Az 5 ml injekcidhoz vald sterilizalt vizben torténd feloldast kdvetéen a VEY VONDI
hozzavet6legesen 130 NE/ml vonikog-alfat tartalmaz.

VEYVONDI 1300 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz

Minden port tartalmazo injekcios liveg névlegesen 1300 nemzetkozi egység (NE) vonikog-alfat
tartalmaz. A 10 ml injekcidhoz val¢ sterilizalt vizben torténd feloldast kovetéen a VEY VONDI
hozzavetdlegesen 130 NE/ml vonikog-alfat tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

- natrium-citrat (E 331), glicin (E 640), trehaldz-dihidrat, mannit (E 421), poliszorbéat 80 (E 433)
és injekcidhoz vald viz.  Lésd 2. pont ,,A VEYVONDI nétriumot tartalmaz” és ,,A
VEYVONDI poliszorbat 80-at tartalmaz”.

Milyen a VEYVONDI killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A VEYVONDI por fehér vagy sziirkésfehér szinii. Feloldas utan a fecskenddbe felszivott oldat
atlatszo, szintelen és idegen részecskéktdl mentes.

Egy doboz VEYVONDI 650 NE tartalma:

- por injekcids Uvegben, gumidugoval;

- 5 ml old6szer injekcids Uivegben, gumidugdval,
- a feloldashoz sziikséges eszkoz (Mix2Vial).

Egy doboz VEYVONDI 1300 NE tartalma:

- por injekcids Uvegben, gumidugéval;

- 10 ml oldészer injekcios livegben, gumidugdval,
- a feloldashoz szlikséges eszkdz (Mix2Vial).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

Gyarté

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Bécs

Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
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 OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

| YN

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com
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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 o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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



Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Konpog Sverige

Takeda EAAAY A.E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az elkészitésre és beadasra vonatkoz6 utasitasok
Altalanos utasitasok

Ellenérizze a lejarati idot, tovabba hogy a VEY VONDI por és az injekciohoz vald viz (oldoszer)
szobahOmérsékletiick legyenek az elokészités megkezdésekor. A cimkéken és a dobozon feltiintetett
lejarati id6 utan ne alkalmazza.

A feloldasi eljaras soran hasznaljon aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat és sima
munkafeliiletet. Mosson kezet, €s vegyen fel tiszta vizsgalokesztytit (a kesztylik hasznalata
opcionalis).

A feloldott készitményt (miutan a port €s a hozz4 tartozo vizet elegyitette) hasznalja fel a lehetd
legrovidebb id6n, de mindenképpen 3 oran beliil. A feloldott készitményt 25 °C homérsékletet nem
meghalad6 szobahémérsékleten legfeljebb harom 6ran keresztiil tarolhatja. Feloldas utan nem
tarolhat6 hiitészekrényben. A harom ora leteltével a készitményt dobja ki.

Gondoskodjon arrdl, hogy a VEYVONDI port tartalmazd injekcios iveg és az injekciohoz valo viz
(oldoszer) szobahdmérsékletiiek legyenek az elokészités megkezdésekor.

Hasznaljon miianyag fecskendot ezzel a készitménnyel, mert a készitményben 1évo fehérje ratapadhat
az livegbol késziilt fecskendo feliiletére.

A VEYVONDI nem keverhet6 mas gyogyszerekkel, az oktokog alfa (ADVATE) kivételével.

A feloldasra vonatkoz6 utasitasok

Lépések Abra

1 | Vegye le a kupakot a VEYVONDI port és az oldoszert
tartalmazo injekcios tivegekrol, ekkor lathatova valik az
tivegeket zardé gumidugo.
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Fertotlenitse a gumidugokat egyenként ugy, hogy a
gumidugdkat par masodpercig alaposan attérolgeti egy-egy
steril alkoholos torldvel (vagy kezelGorvosa, illetve a
hemofilia kezelésére szakosodott intézmény altal javasolt
egyéb alkalmas steril oldattal). Hagyja a gumidugokat
megszaradni. Helyezze az injekcids Uvegeket vizszintes
feliiletre.

i 7)

&

Bontsa fel a Mix2Vial eszk6z csomagolasat ugy, hogy teljesen
lehlzza réla a fedelet, de kdzben ne érjen hozzé a csomag
belsejéhez. Ne vegye ki a Mix2Vial eszk6zt a csomaghbol.

nincs abra

A Mix2Vial eszkozt tartalmazé csomagot forditsa fejjel lefelé,
és helyezze az oldoszert tartalmazé injekcios lveg tetejére.
Hatarozott mozdulattal sztirja bele az eszkoz kék milanyag
tliskéjét az oldoszert tartalmazd injekcids tUveg dugdjanak
kozepébe, egyenesen lefelé nyomva azt. Pereménél fogva
htzza le a csomagolést a Mix2Vial eszkozr6l. Vigydzzon, ne
érintse meg az atlatszd miianyag tliskét. Az olddszeres
injekcids Uveghez csatlakoztatott Mix2Vial eszkoz igy készen
all a VEYVONDI injekcids iiveghez torténd
csatlakoztatashoz.

Az olddszeres injekcios Uveget Ugy lehet csatlakoztatni a
VEYVONDI injekcids Uvegehez, hogy az oldoszert tartalmazé
injekcios uveget megforditja, és rhelyezi a VEYVONDI port
tartalmazo injekcios tivegre. Az atlatszo milanyag tiiskét
hatarozott mozdulattal, egyenesen lefelé nyomva teljesen
szUrja bele a VEYVONDI injekciés tiveg gumidugdjaba. Ezt
lehet6ség szerint azonnal meg kell tenni annak érdekében,
hogy a folyadék steril maradjon. A kialakult vakuum miatt az
oldészer atfolyik a VEYVONDI-t tartalmazé injekcios
iivegbe. Ellendrizze, hogy az dsszes olddszer atfolyt-e. Ne
hasznalja fel, ha nincs vakuum, és az olddszer nem folyik at a
VEYVONDI-t tartalmazé injekcios livegbe.

nml-

Folyamatos, kérkorés mozdulatokkal Gvatosan elegyitse a
csatlakoztatott injekcids livegek tartalmat, vagy hagyja

5 percig pihenni az eldkészitett oldatot, majd finom, korkoros
mozdulatokkal elegyitse, és gy6z6djon meg arrol, hogy a por
teljesen feloldodott. Ne razza fel. A rdzogatas karos hatéassal
lehet a készitményre. Feloldas utan nem tarolhato6
hiitészekrényben.

Vélassza le a Mix2Vial eszkdz két oldalat egymasrol ugy,
hogy a VEYVONDI-hoz csatlakozd Mix2Vial eszkoz atlatszo
milanyag oldalat fogja az egyik kezében, és az olddszeres
injekcids tiveghez csatlakozé Mix2Vial eszkoz kék mtanyag
oldalat fogja a masik kezébe. Forditsa el a kék mtianyag oldalt
az 6ramutat6 jardsaval ellenkezd iranyba, és 6vatosan huzza
szet a két injekcios Uiveget. Vigyazzon, hogy a feloldott
készitményt tartalmazé VEYVONDI injekcios iveghez
csatlakozo miianyag csatlakozo végét ne érintse meg.
Helyezze a VEYVONDI injekcids Uiveget egy vizszintes
munkafellletre. Az Ures olddszeres injekcios Uveget dobja ki.

40




A dugattyu visszahtizdsaval szivjon levegét egy iires, steril,
eldobhat6 miianyag fecskend6be. Annyi leveg6t szivjon fel,
amennyi feloldott VEYVONDI-t fel kivan szivni az injekcids
ivegbol.

A feloldott készitményt tartalmazé VEYVONDI-s injekcids
iiveg maradjon a vizszintes munkafeliileten, és a fecskendot
igy csatlakoztassa az 4tlatszo6 muanyag csatlakozoba, majd
forgassa az 6ramutato jarasaval megegyez0 iranyba.

10

Tartsa az injekcids Uveget az egyik kezével, mig a masik
kezével nyomja a fecskend6ben 1évd 6sszes levegdt az
injekciods Uvegbe.

11

Forditsa at fejjel lefelé a fecskendot és a csatlakoztatott
VEYVONDI injekcids Uveget Ugy, hogy az injekcids lveg
legyen feliil. Figyeljen arra, hogy a fecskend6 dugattyu;jat
tartsa benyomva. A dugatty( lassu visszahuzésaval szivja fel a
VEYVONDI-t a fecskenddbe.

12

Ne mozgassa fel-le az oldatot a fecskendo és az injekcids liveg
kozott. Ellenkez6 esetben kart tehet a gydgyszerben. Ha
készen all az infuzidéra, az dramutatd jarasaval ellenkez6
iranyban torténd elforditassal valassza le a fecskend6t. Nézze
meg a fecskendot, hogy nincsenek-e benne szemcsés anyagok;
az oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ha apré
részecskéket vagy szemcséket lat benne, ne hasznélja fel az
oldatot, és értesitse kezeldorvosat.

13

Ha az On altal alkalmazott adaghoz tobb VEYVONDI
injekciods Uvegre van szikség:

e Hagyja a fecskendot az injekcios tiveghez
csatlakoztatva addig, amig el6 nem készit egy ijabb
injekcios Uveget.

o Alkalmazza a feloldasra vonatkoz6 fenti (2-8.)
Iépéseket, és készitse el a VEYVONDI Ujabb
injekcids Uvegét Ugy, hogy mindegyik injekcios
liveghez Uj Mix2Vial eszk6zt hasznal
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14

Két injekcios iiveg tartalma szivhato fel egy fecskendodbe.
MEGJEGYZES: Amikor levegét nyom egy masodik
VEYVONDI-s injekcios ivegbe, hogy azutan a készitményt
felszivja a fecskenddbe, helyezze az injekcios liveget és a
csatlakoztatott fecskenddt tigy, hogy az injekcios iiveg legyen
feldl.

A beadasra vonatkozé utasitasok

Beadas el6tt nézze meg az elkészitett oldatot a fecskendében, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot,
vagy nincs-¢ elszinezddve (az oldatnak tisztanak, szintelennek ¢és részecskéktdl mentesnek kell
lennie). Nem ritka, hogy a feloldast kovet6en apré foszlanyok vagy részecskék latszanak az oldatban

a készitmeny injekcids Uvegében. A Mix2Vial eszkdzben 1év6 sziir ezeket a részecskéket teljesen el
tudja tavolitani. A sziirés nem befolyasolja az adagok kiszamitasat. A fecskendében 1évé oldatot nem
szabad felhasznalni, ha az oldat zavaros, illetve apr6 foszlanyokat vagy szemcséket tartalmaz a sziirést
kovetden.

1.

Csatlakoztassa az infuzi6 tijét a VEYVONDI oldatot tartalmazo fecskend6hoz. A kényelem
érdekében ajanlott szarnyas tiivel ellatott infizids szereléket hasznalni. Forditsa felfelé a ti
hegyét, és tavolitsa el a buborékokat oly mddon, hogy ebben a helyzetben évatosan megutdgeti
a fecskend6t az ujjaval, majd lassan és 6vatosan kinyomja a levegdt a fecskenddbdl és a tiibol.
Hasznaljon karszoritot, és készitse el6 az infuzio helyét tigy, hogy a borét alaposan attérolgeti
egy steril alkoholos torldvel (vagy a kezeldorvosa altal, illetve a hemofilia kezelésére
szakosodott intézmény &ltal javasolt egyéb alkalmas steril oldattal).

Szlrja be a tiit a vénaba, majd tavolitsa el a karszoritot. Lassan adja be a VEY VONDI infuziét.
Az inflzié adasanak sebessége ne legyen gyorsabb, mint 4 ml percenként. VValassza le az Ures
fecskendot. Ha az adagjahoz tobb fecskendore is sziikség van, egyszerre mindig csak egy jabb
VEYVONDI-s fecskendot csatlakoztasson, illetve adjon be.

Megjegyzés:

A szérnyas tiit addig ne tavolitsa el, amig sor nem keriilt valamennyi fecskendd tartalméanak a
befecskendezésére, €s ne nyuljon a fecskend6hoz csatlakozo Luer-zarhoz.

Ha rekombinans VIII-as faktor felirasara keriilt sor, akkor a VEY VONDI infuizidéban torténo
beadasat kdvetd 10 percen beliil adja be a rekombinans VIlI-as faktort.

Huzza ki a tit a vénabdl, helyezzen steril gézlapot az infuzid beadasanak helyére, és par percig
tartsa rajta lenyomva.

Amennyiben nagy mennyiségben van szikség a VEYVONDI-ra, két injekcids Gvegnyi VEYVONDI
beadhato egyben. A kilon feloldott egyes VEYVONDI készitmények tartalma felszivhat6 egy kézos
fecskenddbe. Ugyanakkor az ilyen esetekben az eredetileg elkészitett VEY VONDI oldatot nem szabad
tovabb higitani.

Az oldatot lassan — 4 ml/perc sebességet nem meghaladva — kell bejuttatni intravénasan.

Ne helyezze vissza a kupakot a tlire. Helyezze a tiit, a fecskend6t, valamint az iires VEYVONDI-s és
oldoszeres injekcios livegeket a hegyes és éles targyak gyiijtésére alkalmas, kemény fal
hulladéktaroldba, a vonatkozd hulladékkezelési szabalyok szerint. Ezeket a tArgyakat nem szabad a
haztartési hulladékgytijtébe dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

A vérzéses epizddok kezelése (sziikség szerinti kezelés) feln6tteknél, gyermekeknél és serdiil0knél

Az adagot és a gyakorisagot egyénre szabottan, klinikai déntésen alapulva kell elbiralni, figyelembe
Véve a vérzéses esemény sllyossagat, a verzés helyét, a beteg kortorténetét, valamint a vonatkozd
Klinikai és laboratoriumi vizsgalatok eredményeit (mind VWF:RCo-, mind FVI1I:C-szintek).

A kezelés megkezdése

A VEYVONDI els6 dozisa 40—80 NE/ttkg. El kell érni a VWF:RCo > 0,6 NE/ml (60%) és FVIII:C
> 0,4 NE/ml (40%) szubsztitlcios szinteket. Az 1. tAblazat tartalmazza a kevesbé stlyos és stlyos
vérzések kezelésére vonatkoz6 adagolasi utmutatot.

A vérzés csokkentésere a VEYVONDI-t rekombinans VIli-as faktorral kell adni, ha az
FVIII:C-szintek <40%, vagy nem ismertek. Az rFVI1I1 adagjat a beteg kezdeti FVI1I:C-szintje és az
FVIII:C elérni kivant legmagasabb szintje kozotti kiilonbségen alapulva kell kiszamitani a megfeleld
plazma FVIII:C-szint elérésének érdekében 0,02 (NE/ml)/(NE/ttkg) kozelitd atlagos
faktorszint-emelkedéssel (recovery) szdmolva. A VEYVONDI teljes adagjat be kell adni, amely utan
az rFVIII kovetkezik 10 percen bell.

A dozis kiszamitasa:

VEYVONDI-dozis [NE] = dozis [NE/ttkg] x testtdmeg [Kg]

Tovabbi inflzidk:

A VEYVONDI tovabbi 40-60 NE/ttkg ddzisait 8—24 dranként kell beadni az 1. tdblazatban megadott
adagolasi tartomanyok szerint, vagy amig klinikailag indokolt. A stlyosabb vérzéses események
esetében a VWF:RCo minimalis szintjeit 50% folott kell tartani, ameddig csak sziikséges.

1. tblazat: A kevésbe sulyos és sulyos vérzéses események kezelésére vonatkozd adagolasi
ajanlasok

\Verzes Kezd6 dozis® Tovéabbi dozisok
(NE VWF:RColttkg)
Kevésbé sulyos 40-50 NE/ttkg 8-24 6rénként
(pl. orrvérzés, szajiregi verzés, 40-50 NE/ttkg (vagy ameddig klinikailag
fajdalmas havi verzes) szlikséges)
Sulyos®

(pl. sulyos vagy refrakter orrvérzés,
fajdalmas havi vérzés,
gasztrointesztinalis vérzés, kdzponti
idegrendszeri trauma, izuleti bevéerzés
[hemartrozis] vagy traumas vérzés)

40-60 NE/ttkg 8-24 oranként
50-80 NE/ttkg korulbeltl 2-3 napig (vagy
ameddig klinikailag szlikséges)

2Ha az rFVIII adasara keril sor, olvassa el az rFVIII tajékoztatojaban a feloldasra és az adagolasra vonatkozd
utasitasokat.

b A vérzés akkor sorolhaté a stlyos kategériaba, ha vérosvértest-transzflizidra van vagy lehet szilkség, vagy ha a
veérzés kritikus fontossagl anatomiai helyen kovetkezik be (pl. intracranialis vagy gastrointestinalis vérzés).

Vérzés megeldzése és kezelése elbre kittizott idopontt miitét esetén felndtteknél

Az FVIIIL:C-szinteket fel kell mérni a miitéti beavatkozas megkezdése elott. Az ajanlott minimalis
célszintek 0,4 NE/ml kis- és szajmiitétek, valamint legaldbb 0,8 NE/ml nagymiitétek esetében.
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A preoperativ endogén VIlI-as faktorszint biztositasa (legalabb 0,4 NE/ml kis- és szajmitét, illetve
legalabb 0,8 NE/ml nagymitét esetén) érdekében 40-60 NE/ttkg VEYVONDI adhat6 12-24 o6raval az
elektiv miitét megkezdése eldtt (preoperativ dozis). A mitétet megel6z6 1 oran belill a betegeknek
kapniuk kell egy dézis VEY VONDI-t annak alapjan, hogy milyen értéket mutatott a vizsgalat a miitét
elott 3 oraval. A dozis a beteg VWF- és FVIII-szintjétol, valamint a vérzés tipusatol és sulyossagatol

flgg.

Ha az FVIII:C-szintek elérik az ajanlott célszintet, egy d6zis Gnmagaban alkalmazott VEYVONDI-t
kell beadni az eljras el6tt 1 oraval. Ha az FVIIIL:C-szintek nem érik el az ajanlott célszinteket, a
vonikog-alfa mellé kell adni rFVI1I1-at is a VWF:RCo- és FVIII:C-szintek emelése érdekében. Az
FVIII:C ajanlott célszintjeit lasd a 2. tablazatban.

2. tablazat: A VWF:RCo- és FVIII:C miitét elott elérendo ajanlott célzott plazma-
csucskoncentracidja a miitétek alatt és utan el6fordul6 na

ymértékii vérzés megel6zésére

o VWEF:RCo célzott FVIII:C célzott A rVW-faktor adagjanak
Miatét e . YIRT
tinusa plazma- plazma- Kiszamitasa (beadandé a miitét elott
P csucskoncentracioja | csucskoncentracidja? | 1 éraval) (NE VWF:RCo sziikséges)
Kismiitét 0,5-0,6 NE/ml 0,4-0,5 NE/ml AP VWEF:RCo x testtomeg (kg) / IR
Nagymiitét | 1 NE/ml 0,80-1 NE/ml APVWEF:RCo x testtomeg (kg) / IR

@ Tovabbi rFVIlI-adagokra lehet sziikség az ajanlott FVIII:C célzott plazma-cstcskoncentraciojanak eléréséhez.
Az adagolasi Utmutatonak az IR értékén kell alapulnia.
b A = VWF:RCo célzott csticskoncentracioja a plazmaban — VWF:RCo kiindulasi koncentracioja a plazmaban

°IR = Incremental Recovery (inkrementalis faktorszint-emelkedés) a betegnél mért értéke. Ha az IR értéke nem

elérhetd, az IR feltételezett értékével kell szamolni: 0,02 NE/mI NE/ttkg-onként.

A muitét alatt és utan

A miitéti beavatkozas kezdetét kdvetden a VWEF:RCo- és FVIII:C-plazmaszinteket monitorozni kell,

és az intra- és posztoperativ potlasi kezelési rendet a farmakokinetikai (PK) eredmények, a

hemosztatikus esemény intenzitasa és iddtartama, valamint az intézmény standard ellatasi rendje
szerint egyénre kell szabni. Altalaban a VEYVONDI adagoléasi gyakorisaga posztoperativ potlasként a
napi kétszeri gyakorisagtol a 48 orankénti gyakorisagig terjed. A tovabbi fenntartd adagokkal torténd
kezelésre vonatkozo ajanlasokat lasd a 3. tablazatban.

3. tAblazat: A VWF:RCo és az FVIII1:C ajanlott célzott minimalis plazmaszintjei és a kezelés
ajanlott minimalis id6tartama a miitétet koveté nagymértékii vérzés megelozésére szolgalé
egymast koveté fenntarté adagokra vonatkoz6an

VWF:RCo FVIII:C
Miitét Célzott minimalis plazrrxja}szmt Célzott minimalis pIazTa}52|nt Ke_zelc,as_ Adagolas
tipusa Max. 72 orai A miitétet Max. 72 orai A miitétet minimalis akorisaga
P R 9| Koveté 72 6ra R Y| Koveté 72 6ra | idtartama | Y 9
a mitét utan . a mutét utan .
utan utan
Kismiitét | > 0,30 NE/ml - > 0,40 NE/ml - ag6ra | L2724 orankent/
masnaponként
Nagymiitét | > 0,50 NE/ml | >0,30 NE/ml | >0,50 NE/ml | >040 NE/ml | 726ra |L2-240ranként/
masnaponként

Prophylacticus kezelés felnotteknél

HosszU tavu vérzés-prophylaxis megkezdésekor a VWD-betegeknél meg kell fontolni a VEYVONDI
heti kétszeri alkalmazasat 40-60 NE/ttkg dozisban. A beteg allapotatol és a klinikai valasztol fiiggden,
ideértve az attoréses vérzéseket is, nagyobb (80 NE/ttkg-ot meg nem halad6) dézisokra és/vagy
gyakoribb adagolésra (legfeljebb heti harom alkalom) lehet sziikség.

Gyermekek és serdiil6k

A VEYVONDI biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
vérzés kezelésére igazoltak. Az adagolas a felnéttekre vonatkozo iranyelvek alapjan torténik, és a
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beteg klinikai allapotahoz, valamint VWF:RCo és FVIII:C plazmaszintjéhez kell igazitani. Fiatalabb
betegeknél révidebb adagolasi intervallumok vagy nagyobb dézisok lehetnek szlikségesek. A
VEYVONDI biztonsagossagat és hatasossagat betoltott 18. éves kor alatti gyermekek és serdiilok
esetében prophylacticus kezelésre, vagy miitéti vérzés megeldzésére vagy kezelésére nem igazoltak.

A gyoOgyszer neve és gyartasi szama

Feltétlendl ajanlott minden egyes alkalommal, amikor a beteg VEYVONDI-t kap, feljegyezni a beteg
neveét és a készitmeény gyartasi szamat, hogy dokumentélva legyen a beteg és a beadott gydgyszerek
gyartasi szdma kozotti kapcsolat.
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