| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
VEYVONDI 650 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
VEYVONDI 1300 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

VEYVONDI 650 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Viename milteliy flakone nominaliai yra 650 tarptautiniy vienety (TV) vonikogo alfa.
Miltelius iStirpinus 5 ml pateikiamo tirpiklio, VEY VONDI sudétyje yra mazdaug 130 TV/ml
vonikogo alfa.

VEYVONDI 1300 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Viename milteliy flakone nominaliai yra 1300 tarptautiniy vienety (TV) vonikogo alfa.
Miltelius iStirpinus 10 ml pateikiamo tirpiklio, VEY VONDI sudétyje yra mazdaug 130 TV/ml
vonikogo alfa.

Specifinis VEYVONDI aktyvumas yra mazdaug 110 TV VWF:RCo/mg baltymo.

VWEF stiprumas (TV) matuojamas naudojant Europos Farmakopéjos ristocetino kofaktoriaus
aktyvumo tyrimg (VWF:RCo). Rekombinantinio Zmogaus von Willebrando faktoriaus ristocetino
kofaktoriaus aktyvumas nustatytas palyginus su tarptautiniu Willebrando faktoriaus koncentrato
standartu (PSO).

Vonikogas alfa yra isgrynintas rekombinantinis zmogaus Willebrando faktorius (rVWEF). Jis, taikant
rekombinantinés DNR (rDNR) technologija, gaminamas kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK)
lastelése, 1gsteliy kultiiry auginimo proceso, gryninimo arba galutinio preparato ruo§imo metu
nepridedant jokiy egzogeniniy zmogaus ar gyviininés kilmés baltymy.

Preparato sudétyje yra tik Zmogaus rekombinantinio VIII kresé¢jimo faktoriaus pédsaky (< 0,01 TV
FVIII / TV VWF:RCo), kaip nustatyta naudojant Europos farmakopéjos chromogeninj VIII faktoriaus
(FVII) tyrima.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 650 TV milteliy flakone yra 5,2 mg natrio.
Kiekviename 1300 TV milteliy flakone yra 10,4 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai yra liofilizuoti, baltos ar pilksvos spalvos.
Tirpiklis yra skaidrus ir bespalvis tirpalas.



4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hemoragijos ir operacijos sukelto kraujavimo profilaktika ir gydymas suaugusiesiems (18 mety ir
vyreshiems), sergantiems von Willebrando liga (VWL), kai gydymas tik desmopresinu (DDAVP) yra
neveiksmingas arba kontraindikuotinas.

VEYVONDI draudziama vartoti hemofilijai A gydyti.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Von Vilebrando (Von Willebrand) ligos (VWL) gydyma turi prizitiréti gydytojas, turintis patirties
gydant hemostazeés sutrikimus.

Dozavimas

Doz¢ ir vartojimo daznis turi biiti nustatyti individualiai pagal klinikinj vertinima, paciento svorj,
kraujavimo epizodo / chirurginés intervencijos tipa ir sunkuma, ir jie turi buti paremti tinkamy
klinikiniy ir laboratoriniy priemoniy steb¢jimu. Per mazo ar per didelio svorio pacientams gali tekti
koreguoti dozg atsizvelgiant j kiino svorj.

Paprastai 1 TV/kg (VWF:RCo / VEYVONDI / vonikogo alfa) padidina VWF:RCo lygj plazmoje
0,02 TVImI (2 %).

Hemostazés negalima uztikrinti, kol VIII faktoriaus koaguliavimo aktyvumas (FVIII:C) pasieks bent
0,4 TV/ml (= 40 % normalaus aktyvumo). Atsizvelgiant j paciento pradinius FVIIIL:C lygius, dél
vienos rVWF infuzijos daugumai pacienty endogeninio FVIII:C aktyvumas per 6 val. padidés daugiau
kaip 40 % ir Sis lygis iSsilaikys iki 72 val. po infuzijos. Gydymo dozé ir trukmé priklauso nuo paciento
klinikinés buklés, kraujavimo pobudzio ir sunkumo, taip pat tick VWF:RCo, tiek FVIIIL:C lygiy. Jei
paciento pradinis FVIII:C lygis plazmoje < 40 % ar nezinomas arba jei reikia greitai uztikrinti
hemostazés koregavima, pvz., gydant imin¢ hemoragija, sunkia traumg ar atlickant skubig operacija,
kartu su pirmgja VEYVONDI infuzija biitina suleisti rekombinantinio VIII faktoriaus preparato, kad
biity pasiektas hemostazinis FVIII:C lygis plazmoje.

Taciau, jei nebitina skubiai padidinti FVIIIL:C lygio arba jei FVIII:C pradinis lygis pakankamas
hemostazei uztikrinti, gydytojas gali nuspresti kartu su pirmgja VEY VONDI infuzija rFVIII neskirti.

Jei pasireiskia sunkaus kraujavimo epizodas ar atlickama sudétinga operacija ir reikia dazny kartotiniy
infuzijy, rekomenduojama stebéti FVIIL:C lygius ir nuspresti, ar su paskesnémis infuzijomis reikia
leisti rEVI1I siekiant isvengti pernelyg didelio FVII1:C aktyvumo.

Kraujavimo epizody gydymas (gydymas pagal poreikj)

Gydymo pradzia

Pirmoji VEYVONDI dozé turi biiti 40-80 TV/kg kiino svorio. Pakaitiniai VWF:RCo lygiai turi bti
> 0,6 TV/ml (60 %), o FVIIIL:C lygiai turi biiti > 0,4 TV/ml (40 %). Rekomendacijos d¢l dozavimo
gydant nesunkias ir sunkias hemoragijas pateiktos 1 lenteléje.

Siekiant kontroliuoti kraujavima, VEY VONDI reikia leisti kartu su rekombinantiniu VIII faktoriumi,
jei FVIIL:C lygis < 40 % arba nezinomas. rFVIII dozg reikia apskaiCiuoti pagal skirtuma tarp paciento
FVIII:C pradinio lygio plazmoje ir norimo didziausio FVIII:C lygio, reikalingo norint pasiekti tinkama
FVIIIL:C lygj plazmoje, remiantis apytiksliu vidutiniu kompensacijos grei¢iu 0,02 (TV/ml)/(TV/kg).
Visa VEYVONDI dozg reikia suleisti per 10 min. po rFVIII dozés.

Dozés apskaiciavimas
VEYVONDI doz¢ [TV] = dozé [TV/kg] x kiino svoris [kg]




Paskesnés infuzijos

Paskesnes 40-60 TV/kg VEYVONDI dozes reikia leisti kas 824 val. 1 lenteléje pateiktais dozavimo
intervalais arba tol, kol tai kliniskai reikalinga. Per sunkaus kraujavimo epizodus maziausi VWF:RCo
lygiai turi biiti didesni nei 50 %, kol manoma, kad tai bitina.

Klinikiniy tyrimy duomenimis, pakeitus VWF, endogeninio FVIII lygiai i$liks normaliis ar beveik
normaliis, jei VEY VONDI leidziamas nuolat.

1 lentelé. Dozavimo gydant nesunkias ir sunkias hemoragijas rekomendacijos

. Pradiné dozé? . .
Hemoragija (TV VWF:RCo/kg kiino masés) Paskesné doze
Nesunki
(pVZ.,bepistaksé, kraujavimas i 40-50 TV/kg 40‘(21?;{2 'jgk'l‘iisiéi‘afi lll’fi‘ﬁ;das
urnos, menoragija)
Sunki®
(pvz., sunki arba refraktoriné
epistaksé, menoragija, 40-60 TV/kg kas 8-24 valandas
kraujavimas i$ virskinimo 50-80 TV/kg mazdaug 2-3 dienas (arba kol
trakto, centrinés nervy kliniskai biitina)
sistemos trauma, hemartrozé
arba kraujavimas dél traumos)

aJei skiriamas rFVIII, paruo§imo ir leidimo instrukcijas zr. rEVIII pakuotés lapelyje.

bKraujavimas gali biiti laikomas sunkiu, jei reikalingas ar galimai indikuotinas raudonyjy kraujo kiineliy
perpylimas arba jei kraujuojama kritinéje anatominéje vietoje (pvz., intrakranialiné ar virSkinimo trakto
hemoragija).

Kraujavimo / hemoragijos prevencija ir gydymas planinés operacijos atveju

Pries§ operacijg
Pacientams, kuriy FVIII lygis netinkamas, 40-60 TV/kg VEY VONDI doze biitina skirti 1224 val. iki

planinés operacijos pradzios (prieSoperaciné dozé), kad biity uztikrintas maziausias 0,4 TV/ml FVIIL
lygis atliekant nedidelés apimties ir 0,8 TV/ml FVIII lygis atliekant didelés apimties operacija.

Per didelio kraujavimo prevencijai planinés operacijos atveju per 3 val. iki bet kokios chirurginés
procediiros pradzios reikia jvertinti FVIII:C lygius. Ar FVIII lygiai atitinka rekomenduojamg tikslinj
lygi:

- maziausiai 0,4 TV/ml, atliekant nedidelés apimties bei burnos operacijas, ir

- maziausiai 0,8 TV/ml atlickant didelés apimties operacija.

Per 1 val. iki procediiros reikia suleisti tik VEYVONDI doze.

Jei FVIII:C lygiai nepatenka j rekomenduojama tikslinj intervalg, rFVIII reikia leisti kartu su vonikogu
alfa, kad padidéty VWF:RCo ir FVIII:C lygiai per 1 val. iki procediiros. Rekomenduojamus tikslinius
FVIIIL:C lygius zZr. 2 lentel¢je. Dozé priklauso nuo paciento VWF ir FVIII lygiy ir nuo tikétino
kraujavimo sunkumo.



2 lentelé. Rekomenduojami tiksliniai didziausi VWF:RCo ir FVIII:C plazmos lygiai,
pasiektini pries operacija, per didelio kraujavimo per operacija ir po jos prevencijai

Tikslinis Tikslinis . N . .
Operacijos didziausias didziausias ;‘i}gl:lg‘):;zr(:cl;jr;z)r:;)l:ll?azgil:isiﬁlg:r
tipas ;)/l\;\gr:n:?jgo lygis EI\;;:]LC()(J?GLyng (reikalingas VWF:RCo kiekis TV)
;ﬁ?ﬁﬁeefs 0,50-0,60 TV/ml | 0,40-0,50 TV/ml | AP\VWE:RCo x KS (kg) /LAC
Didelés apimties | 1 TV/ml 0,80-1 TV/ml APVWF:RCo x KS (kg) /LA®

2 Norint pasiekti rekomenduojama FVIII:C tikslinj didziausig lygj plazmoje, gali prireikti papildomo rFVIII.

Dozavimo rekomendacijos turi biiti paremtos LA.

b A = tikslinis didziausias VWF:RCo lygis plazmoje — pradinis VWF:RCo lygis plazmoje
¢ LA = laipsniskas atk@irimas, nustatytas atlickant paciento tyrimus. Jei LA neZinomas, reikia manyti, kad jis
yra 0,02 TV/ml vienam TV/kg.

Per operacijq ir po jos

Pradéjus chirurging procediirg reikia stebéti VWF:RCo ir FVIIIL:C lygius plazmoje ir, atsizvelgiant j
farmakokinetikos (PK) rezultatus, hemostazinio jvykio intensyvumg ir trukmg bei jstaigos priezitiros
standarta, reikia individualizuoti per operacijg taikoma ir pooperacinj pakaitinj rezima. Apskritai
pooperacines pakaitines VEY VONDI dozes reikia leisti nuo dviejy karty per parg iki vieno karto per
48 val. Vadovaukités 3 lentele, kurioje pateikiamos gydymo paskesnémis palaikomosiomis dozémis
rekomendacijos.

3 lentelé. Rekomenduojami VWF:RCo ir FVIII:C tiksliniai maZiausi lygiai plazmoje ir minimali
gydymo trukmé, skiriant paskesnes palaikomasias dozes per didelio kraujavimo po operacijos

prevencijai
VWF:RCo FVIII:C
. Tikslinis maziausias lygis Tikslinis maziausias lygis Minimali .
Op;eirzfsuos plazmoje plazmoje gydymo V?;;[;g] |igno
P IKi 72 val. po | Praéjus 72 val. | Iki 72 val. po | Prajus 72 val. | trukmé
operacijos PO operacijos operacijos PO operacijos

Nedidelés | - 030 Tv/ml . > 0,40 TV/ml . 48val, | Kas12-24val.j

apimties kas antra parg

Didelés | S 50 Tviml | >0,30 Tv/ml | >050 TV/iml | >040Tviml | 72val | Kes12-24val/

apimties kas antra parg

Profilaktinis gydymas

Pradedant ilgalaike kraujavimo profilaktika pacientams, sergantiems VWL, reikia apsvarstyti

galimybe skirti 40-60 TV/kg VEYVONDI dozes du kartus per savaite. Atsizvelgiant j paciento bukle
ir klinikinj atsaka, jskaitant spontaninius kraujavimus, gali prireikti didesniy doziy (ne daugiau kaip
80 TV/kg) ir (arba) daznesnio dozavimo (iki trijy karty per savaitg).

Vaiky populiacija

VEYVONDI saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 18 mety amziaus dar neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

VEYVONDI skirtas leisti j veng. Prie$ vartojant paruosta preparatg biitina apzitiréti.

Injekcijos greitis turi buti gana mazas, kad pacientas jaustysi gerai (maks. 4 ml/min). Pacientas turi
biti stebimas, ar nepasireiks kokia nors momentiné reakcija. Jei pasireiskia reakcija, pvz., tachikardija,
kuri gali biiti susijusi su preparato suleidimu, infuzijos greitis turi biiti sumazintas arba leidimas
nutrauktas, atsizvelgiant | paciento klinikine biikle.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.




4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zinoma alerginé reakcija j pelés ar Ziurkéno baltymus.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Smarkiai kraujuojantiems pacientams kaip svarbiausig gydymo priemong ir atsizvelgiant j FVIII
aktyvumo lygius rekomenduojama kartu su VEYVONDI leisti FVIII preparatg (Zr. 4.2 skyriy).

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, biitina aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo pasireiskusiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant anafilaksija. Pacientai ir (arba) juos

biti tachikardija, spaudimas kriitin¢je, Svokstimas ir (arba) iminis kvépavimo sutrikimas, hipotenzija,
iSplitusi dilgeling, niezéjimas, rinokonjunktyvitas, angioedema, letargija, pykinimas, vémimas,
parestezija, nerimas; padidéjusio jautrumo reakcijos gali sunkéti iki anafilaksinio Soko. IStikus Sokui
turi biiti taikomas standartinis medikamentinis Soko gydymas.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ar infuzijos metu nepasireiskia kokiy nors simptomy. Jei pasireiskia
sunkios alerginés reakcijos pozymiy ir simptomy, nedelsdami nutraukite VEYVONDI leidimg ir
suteikite tinkamg palaikomaji gydyma.

Nedelsiant turi biiti prieinamas tinkamas medikamentinis gydymas ir priemonés, ypac¢ pacientams,
kuriems anksciau yra pasireiske alerginiy reakceijy.

VEYVONDI sudétyje yra pelés imunoglobulino G ir ziurkénuko baltymy pédsaky (maziau nei arba
lygiai 2 ng/TV VEYVONDI). Siuo preparatu gydomiems pacientams gali pasireiksti padidéjusio
jautrumo reakcijy j Siuos zinduoliy kilmés baltymus. VEY VONDI sudétyje yra VIII rekombinantinio
koaguliacijos faktoriaus pédsaky.

Trombozé¢ ir embolija

Pacientams, ypac jei esama klinikiniy ar laboratoriniy trombozés rizikos veiksniy, jskaitant maza
ADAMTS13 koncentracija, gali pasireiksti tromboziniy reiskiniy. Todél reikia stebéti, ar pacientams,
kuriems kyla rizika, nepasireiskia ankstyvy trombozés pozymiy; remiantis galiojanc¢iomis
rekomendacijomis ir priezitiros standartais reikia imtis tromboembolijos profilaktikos priemoniy.

Reikia stebéti pacienty, kuriems VEYVONDI daznai reikia vartoti kartu su rekombinantiniu

VI faktoriumi, FVIII:C aktyvumo lygj plazmoje, siekiant iSvengti ilgalaikio per didelio FVIIIL:C
lygio plazmoje, dél kurio gali padidéti tromboziniy reiskiniy rizika.

Bet koks kartu su VEYVONDI vartojamas FVIII preparatas turi buti gryno FVIII preparatas. Vartojant
kartu su FVIII preparatu, kurio sudétyje yra VWF, kyla papiloma tromboziniy reiskiniy rizika.

Neutralizuojantys antikiinai (inhibitoriai)

Pacientams, sergantiems VWL, ypac 3 tipo, gali pasigaminti Von Willebrando faktoriaus
neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy). Jeigu numatyto VWF:RCo lygio plazmoje pasiekti
nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkama dozeg kraujavimas nesustabdomas, reikia atlikti atitinkama
tyrimg ir nustatyti, ar néra Willebrando faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriems susidaro daug



VWF neutralizuojanciy antiktiny, gydymas Von Willebrando faktoriumi gali biiti neveiksmingas, todél
bitina apsvarstyti kitas gydymo galimybes hemostazei pasiekti.

VWL sergantiems pacientams, kurie turi stipriai suriSan¢iy antiktiny [dél ankstesnio gydymo i§
plazmos gautu von Willebrando faktoriumi (pdVWF)], gydyti gali prireikti didesniy doziy norint
jveikti suriSanciy antikiiny poveikj, Sie pacientai gydomi skiriant didesnes vonikogo alfa dozes pagal
individualius paciento FK duomenis.

Pasvarstymai dél pagalbiniy medziaguy

Kiekviename $io vaistinio preparato 650 TV flakone yra 5,2 mg natrio, o kiekviename 1300 TV
flakone — 10,4 mg natrio, o tai atitinka 2,2 % PSO rekomenduojamos didziausios 2 g natrio paros
normos suaugusiajam, kurio kiino svoris 70 kg ir kuris vartoja 80 TV/kg kiino svorio doze¢. | tai turi
atsizvelgti pacientai, kurie turi kontroliuoti natrio kiekj maiste.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Zmogaus Von Willebrando faktoriaus preparaty saveika su kitais vaistiniais preparatais neZinoma.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

VEYVONDI poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais neatlikta.

NéStumas

Nésciy ir zindan€iy motery gydymo patirties néra. Nés¢ioms moterims VEYVONDI galima skirti tik
neabejotinai biitinais atvejais, atsizvelgiant j tai, kad gimdymas Sioms pacientéms kelia didesnj

hemoragijos reiskiniy pavojy.

Zindymas

Nezinoma, ar VEY VONDI issiskiria | motinos pieng. Todél von Willebrando liga sergan¢ioms
zindan¢ioms moterims VEY VONDI leisti galima tik tada, kai tai aiSkiai indikuotina. Sveikatos
prieziliros specialistai turi jvertinti naudos ir rizikos santykj ir VEYVONDI skirti tik tuo atveju, jei to
reikia.

Vaisingumas

VEYVONDI poveikis vaisingumui nenustatytas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

VEYVONDI gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydant VEYVONDI galimos Sios nepageidaujamos reakcijos: padidéjes jautrumas arba alerginés
reakcijos, troboemboliniai reiskiniai, VWF inhibitoriy formavimasis.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

4 lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta klinikiniy tyrimy metu, po
registracijos atlikty saugumo tyrimy metu arba teikiant praneSimus po pateikimo j rinka.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai



retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamu reakciju, apie kurias von Willebrando liga sergantys pacientai
prane$é per VEYVONDI klinikinius tyrimus, po registracijos atliktus saugumo tyrimus arba
apie kurias buvo pranesta po pateikimo j rinka, santrauka

MedDRA organy sistemy klasé
(OSK)

Nepageidaujama reakcija pagal
tinkamiausia terming (ST)

Daznio kategorija
pagal tiriamuosius

Imuninés sistemos sutrikimai

Anafilaksiné reakcija

Daznis nezinomas

Galvos skausmas

Labai daznas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Galvos sukimasis Daznas
Nervy sistemos sutrikimai Svaigulys Daznas
Skonio sutrikimai Daznas
Drebulys Daznas
Sirdies sutrikimai Tachikardija Daznas
Giliyjy veny trombozé Daznas
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija Daznas
Kraujo samplidis j veida Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Daznas
Pykinimas Daznas
gj‘:?fk'i:n%?c’d'”'o audinio I3plites niezulys Daznas
Diskomfortas kriitinéje Daznas
Parestezija infuzijos vietoje Daznas

Su infuzija susijusi reakcija
(jskaitant tachikardija, staigy
paraudima, i§bérimg, dusulj,
nerysky matyma)

Daznis nezinomas

Tyrimai

Elektrokardiogramos T bangos Daznas
inversija
Padazng¢jes Sirdies plakimas Daznas

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes jautrumas

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo arba alerginiy reakcijy (jskaitant angioedema, deginimg ir gélimg
infuzijos vietoje, drebulj, paraudima, rinokonjunktyvita, iSplitusia dilgéling, galvos skausma, dieglige,
hipotenzija, letargija, pykinima, nerima, tachikardija, spaudima kriitinéje, dilg¢iojima, vémima,
Svokstima), kurios kai kuriais atvejais gali progresuoti iki anafilaksijos (jskaitant Soka).

Pacientams, sergantiems VWL, ypac 3 tipo, retais atvejais gali pasigaminti Willebrando faktoriy
neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy). Tokiy inhibitoriy susidarymas gali pasireiksti nepakankamu
terapiniu poveikiu. Tokiy antiktiny atsiradimas gali buti glaudZziai susijes su padidéjusio jautrumo ar
anafilaksinémis reakcijomis. Todél visi pacientai, kuriems pasireiskia padidéjusio jautrumo ar
anafilaksiniy reakcijy, turi bati iStirti siekiant nustatyti, ar jiems susidar¢ inhibitoriy.

Visais tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis j specializuotg hemofilijos centra.

Trombogeniskumas

Pacientams, ypac esant klinikiniy ar laboratoriniy rizikos veiksniy, jskaitant mazag ADAMTS13
koncentracija, gali pasireiksti tromboziniy reiskiniy. Todél reikia stebéti, ar pacientams, kuriems kyla
rizika, nepasireiSkia ankstyvy trombozés pozymiy; remiantis galiojan¢iomis rekomendacijomis ir

priezitiros standartais reikia imtis tromboembolijos profilaktikos priemoniy.



Imunogeniskumas

VEYVONDI imunogeniskumas tirtas klinikiniy tyrimy metu stebint VWF ir FVIII neutralizuojanciyjy
antikiiny bei VWF, Furino, kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK) baltymo ir pelés IgG surisanéiy
antikiny atsiradima. Nenustatytas joks gydymo sukeltas zmogaus VWF arba Zzmogaus rFVIII
neutralizuojanciyjy antikiiny atsiradimas. Vienam i$ 100 pacienty, kuriam per klinikinj tyrima
perioperaciniu laikotarpiu buvo skirta VEYVONDI, po operacijos, nepasireiské nepageidaujami
reiskiniai ir nepakankamas hemostazinis veiksmingumas. Tokiy priemaisy, kaip rFurino, KZK
baltymy ar pelés IgG, suriSanciy antikiiny po gydymo VEY VONDI nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nepranesta jokiy perdozavimo simptomy vartojant Von Willebrando faktoriy. Sunkaus perdozavimo
atveju galimi tromboemboliniai reiskiniai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo kraujavimo: kraujo kres¢jimo faktorius Von Willebrando
faktorius, ATC kodas — B02BD10

Veikimo mechanizmas

VEYVONDI yra rekombinantinis zmogaus Willebrando faktorius (r'WVWF). VEYVONDI veikia taip
pat, kaip endogeninis Willebrando faktorius.

VEYVONDI leidzia koreguoti hemostazés sutrikimus, pasireiSkianc¢ius pacientams, kuriems budingas

Willebrando faktoriaus tritkumas (sergantiems von Willebrando liga), dviem lygiais:

- VEYVONDI atkuria trombocity sukibimg su kraujagysliy poendoteliniu sluoksniu kraujagyslés
pazeidimo vietoje (nes jis prisirisa tiek prie kraujagysliy poendotelinio sluoksnio matricos (pvz.,
kolageno), tiek prie trombocity membranos), uztikrindamas pirming hemostaze, kurig rodo
kraujavimo trumpéjimas. Sis poveikis pasireikia i§ karto ir, kaip Zinoma, labai priklauso nuo
baltymo polimerizavimo apimties.

- VEYVONDI uztikrina uzdelsta susijusio VIII faktoriaus triikumo koregavima. LeidZiant j veng
VEYVONDI prisiri$a prie vidinio VIII faktoriaus (kurj paprastai gamina paciento organizmas)
ir, stabilizuodamas §j faktoriy, slopina greita jo degradacijg. Dél to VEYVONDI skyrimas
atkuria jprasta FVIIIL:C lygj, tai yra antraeilis poveikis. Po pirmosios infuzijos FVIIIL:C lygis per
6 val. turéty padidéti iki daugiau kaip 40 %, daugumai pacienty didziausias aktyvumas
pasiekiamas per 24 val., tai priklauso nuo pradinio FVI1II:C lygio.

VEYVONDI yra rVWF, kuriame yra ypa¢ dideliy multimery ir kity plazmoje randamy multimery, nes
ju per gamybos procesg neveikia ADAMTS13 proteolize.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

071001, 071101 ir 071301), kuriuose dalyvavo VWL sergantys pacientai. Vykstant klinikinio kiirimo
procesui VEY VONDI vartojo i§ viso 112 pavieniy pacienty (100 pavieniy pacienty, serganc¢iy VWL,


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

atliekant tyrimus 070701, 071001, 071101 ir 071301, bei 12 pacienty, sergan¢iy hemofilija A,
atlickant tyrimg 071104).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti VEY VONDI tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis, susijusius su von Willebrando ligos gydymu (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2

Farmakokinetinés savybés

VEY VONDI farmakokinetinés (FK) savybés nustatytos atlickant klinikinius tyrimus, per kuriuos
jvertinti VWF:RCo, Willebrand faktoriaus antigeno (VWF:Ag) ir Willebrand kolageno suri§imo
aktyvumo (VWEF:CB) lygiai plazmoje. Atliekant visus tris tyrimus pacientai vertinti nevykstant
kraujavimui. Po Sesiy valandy nuo VEY VONDI infuzijos nustatytas ilgalaikis FVIIL:C didéjimas.

5 lenteléje pateikta VEYVONDI FK santrauka po 50 TV/kg VWF:RCo (FKso) ir 80 TV/kg VWF:RCo
(FKgo) infuzijy. 50 TV/kg (FKso) infuzija vidutiniskai truko 16,5 min. (SN £ 3,51 min.), 0 80 TV/kg
VWEF:RCo (FKgo) — 11,8 min (£ 2,86 min).

5 lentelé. VWF:RCo farmakokinetinis vertinimas’

Parametras 1 faze, FKso 3 fazé, FKso 3 fazé, FKgo Operacija, PKsp
VEYVONDI su VEYVONDI VEYVONDI VEYVONDI
oktokogu alfa? (tyrimas 071001) (tyrimas 071001) (tyrimas 071101)
(tyrimas 070701)
Vidurkis (95 % PI) Vidurkis (95 % PI) Vidurkis (95 % PI)
Vidurkis (95 % PI) SN SN SN
SN
Tu? 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
Clb 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
LA esant 1,7 (1,4; 2,0) 1,9(1,6;2,1) 2,0(1,7;2,2) 2,0(1,7;2,3)
Craks.* 0,62 0,41 0,39 0,45
AUCo.inf 1541,4 (1295,7; 1787,2 | 2105,4 (1858,6; 2352,3 | 2939,0 (2533,2; 3344,8 | 1834,4 (1259,0; 2409,7)
) ) ) 856,45
554,31 427,51 732,72
AUCo-ini/ 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5(25,3; 49,7)
dozé® 13,87 8,31 8,97 18,14
a]val.]

b [dl/kg/val ]

CL(TVIAD/(TV VWF:RCo/kg)]

d[(val.*TV/dI)]

& [(val.*TV/dI)/(V VWF:RCo/kg)]

fNaudoti skirtingo jautrumo ir darbinio diapazono VWF:RCo tyrimai. 1 fazé: automatizuotas tyrimas,

0,08-1,50 TV/ml, ir jautrus rankinis tyrimas, 0,01-0,08 TV/ml. 3 fazé: automatizuotas tyrimas, 0,08—1,50 TV/ml,
9 Sis tyrimas atliktas naudojant ADVATE, rekombinantinj VIII faktoriy.

Zvalgomoji apibendrinty 070701 ir 071001 tyrimy duomeny analizé rodo statistiskai reik§minga (5 %
lygio) ilgesnj vidutinj atsparumo laikotarpj, statistiSkai reikSmingg (5 % lygio) ilgesnj galutinj pusinés
eliminacijos perioda ir statistiSkai reik§mingg (5 % lygio) ilgesnj AUCo.int, susijusj su VWF:RCo, po
VEYVONDI skyrimo (50 TV/kg VWF:RCo) ir VEYVONDI skyrimo kartu su oktokogu alfa

(50 TV/kg VWF:RCo ir 38,5 TV/kg rFVIII) nei skiriant pdVWEF ir i§ plazmos gauta VIII faktoriy
(pdFVIII) (50 TV/kg pdVWF:RCo ir 38,5 TV/kg pdFVIII).

Be to, iSsamiis VEYVONDI FK vertinimai po vienkartinés ir daugkartiniy doziy buvo atlikti

tyrime 071301, kurio metu buvo tiriamas ilgalaikis profilaktinis gydymas 23 tiriamiesiems,
sergantiems sunkia VWL (N = 3 1 tipo, N = 1 2A tipo, N = 1 2B tipo, N = 18 3 tipo). FK parametrai,
gauti atlikus Siuos vertinimus, patvirtino ankstesniy tyrimy rezultatus (zr. 5 lentelg pirmiau), o
statistiskai palyginus pagrindinius VWF FK parametrus nuo profilaktinio gydymo pradzios iki

12 ménesio, reikSmingy skirtumy nenustatyta.
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VWF (N =100) FK duomenys i§ jvairiy tyrimy buvo jvertinti taikant populiacijos FK modeliavimo ir
imitavimo metodg. Sie rezultatai patvirtino, kad VWF:RCo FK nepriklauso nuo dozés (ribos: 2,0—

80 TV/kg) ir nuo laiko (iki 1,5 mety). [vertinus kovariacijas, nenustatyta kliniskai reikSmingo lyties ir
rasés poveikio VWF:RCo FK; kaip reikSminga kovariacija buvo jvardytas kiino svoris.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Nebuvo atlikta tyrimy dél kancerogeninio poveikio, poveikio vaisingumui ar vaisiaus vystymuisi.
Naudojant zmogaus ex Vvivo placentos perfuzijos modelj jrodyta, kad VEYVONDI per zmogaus
placentos barjera nepereina.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Milteliai

Natrio citratas (E331)

Glicinas (E640)

Trehaloze dihidratas

Manitolis (E421)
Polisorbatas80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3  Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.

Tinkamumo laikas po paruogimo:

25 °C temperatiiroje chemiskai ir fiziSkai vaistinis preparatas lieka stabilus 3 valandas.
Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Uz i§ karto nesuvartoto
paruosto vartoti vaistinio preparato laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Milteliai

Laikyti Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

11



Miltelius istirpinus

Paruosto vaistinio preparato tirpalo laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5

Talpyklés pobidis ir jos turinys

VEYVONDI 650 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekvienoje pakuotéje yra:

milteliai flakone (I tipo stiklas) su butilo gumos kams¢iu
5 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su chlorbutilo arba brombutilo gumos kamsciu
vienas paruo$imo jtaisas (,,Mix2Vial®)

VEYVONDI 1300 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekvienoje pakuotéje yra:

6.6

milteliai flakone (I tipo stiklas) su butilo gumos kamsciu
10 ml tirpiklio flakone (I tipo stiklas) su brombutilo gumos kamsciu
vienas paruo$imo jtaisas (,,Mix2Vial®)

Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Bendrosios instrukcijos

Patikrinkite galiojimo pabaigos datg ir jsitikinkite, kad VEY VONDI milteliai ir injekcinis
vanduo (tirpiklis) prie§ ruoSiant yra kambario temperatiiros. Pasibaigus ant etikeCiy ir dézutés
nurodytam tinkamumo laikui, vartoti negalima.

Atliekant paruosimo procediirg reikia laikytis antiseptinés metodikos (Svaros ir apsaugos nuo
mikroorganizmy) ir dirbti ant ploksc¢io pavirSiaus. Nusiplaukite rankas ir uzsimaukite Svarias
apzilros pirstines (pirstinés nebiitinos).

Paruosta vaistinj preparatg (sumaiSius miltelius su pateiktu vandeniu) reikia suleisti kuo greiciau
per tris valandas. Paruosta vaistinj preparatg galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 25 °C) iki trijy valandy.

Isitikinkite, kad VEY VONDI milteliy flakonas ir sterilus injekcinis vanduo (tirpiklis) prie$
ruoSiant yra kambario temperatiiros.

Siam preparatui naudokite plastikinius $virkstus, nes preparate esantys baltymai limpa prie
stikliniy $virksty pavirSiaus.

Vonikogo alfa negalima maiSyti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus oktokoga alfa
(ADVATE).

Tirpalo paruosimo ir leidimo instrukcijos

Veiksmai Pavyzdinis paveikslélis

Nuimkite VEYVONDI milteliy ir tirpiklio flakony dangtelius,
kad guminiy kamsciy centrinés dalys biity atviros.

Dezinfekuokite kiekvieng kamstj kelias sekundes valydami e
atskiru steriliu, alkoholiu suvilgytu tamponu (ar kita gydytojo Pty
ar hemofilijos gydymo centro darbuotojo pasiiilyta tinkama ! !
sterilia priemone). Palaukite, kol guminis kamstis isdzius. ) | >

Padékite flakonus ant lygaus pavirSiaus. | [t {?
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Atidarykite ,,Mix2Vial“ jtaiso pakuote, visiskai nulupdami
popierinj dangtelj, bet neliesdami pakuotés vidaus. NeiSimkite
i§ pakuotés ,,Mix2Vial* jtaiso.

Néra

Apverskite pakuote su ,,Mix2Vial® jtaisu ir uzdékite ant
tirpiklio flakono virSaus. Spausdami tiesiai zemyn, mélyna
plastikinj jtaiso smaigalj tvirtai ir iki galo jkiSkite j tirpiklio
flakono kamscio centring dalj. Suimkite pakuote uz krasto ir
pakelkite ,,Mix2Vial“ jtaisg. Nelieskite skaidraus plastikinio
smaigalio. Prie tirpiklio flakono prijungtas ,,Mix2Vial* jtaisas,
ir jj galima prijungti prie VEY VONDI flakono.

Norédami prie VEY VONDI flakono prijungti tirpiklio
flakong, apverskite tirpiklio flakong ir uzdékite ant flakono,
kuriame yra VEY VONDI milteliai. Skaidry plastikinj smaigalj
iki galo jkiskite ] VEY VONDI flakono kamstj, tvirtai
spausdami tiesiai zemyn. Tai reikia atlikti iSkart, kad j skysti
nepatekty bakterijy. Vakuumas jtrauks tirpiklj j VEY VONDI
flakong. Patikrinkite, ar sutekéjo visas tirpiklis. Nenaudokite,
jei néra vakuumo ir jei tirpiklis neteka | VEY VONDI flakona.

Svelniai ir nepertraukiamai sukiokite sujungtus flakonus arba
palikite sumaiSytg preparatg 5 min. pastovéti, tada Svelniai
pasukiokite, kad milteliai visiskai iStirpty. Nekratykite.
Kratant pablogés preparato kokybé. Paruose nesaldykite.

Atjunkite ,,Mix2Vial*“ puses vieng nuo kitos, viena ranka
laikydami skaidrig plastiking ,,Mix2Vial® jtaiso pusg, prijungta
prie VEYVONDI flakono, o kita ranka laikydami mélyna
plastikine ,,Mix2Vial* jtaiso puse, prijungta prie tirpiklio
flakono. Pasukite mélyng plastiking pus¢ pries laikrodzio
rodykle ir Svelniai atitraukite flakonus vieng nuo kito.
Nelieskite plastikinio smaigalio, prijungto prie VEYVONDI
flakono, kuriame yra iStirpintas vaistinis preparatas. Padékite
VEYVONDI flakong ant lygaus darbinio pavirSiaus. ISmeskite
tuscia tirpiklio flakona.

Traukdami stiimoklj jtraukite oro j tus¢ig sterily vienkartinj
plastikinj Svirkstg. Oro kiekis turi biiti lygus paruosto
VEYVONDI kiekiui, kurj jtrauksite i$ flakono.

Palikite VEYVONDI flakong (kuriame yra paruostas
preparatas) ant lygaus darbinio pavirSiaus, prijunkite §virksta
prie skaidraus plastikinio smaigalio sukdami $virksta pagal
laikrodzio rodykle.
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10 | Laikykite flakong viena ranka, o kita ranka iSstumkite visg
Svirkste esantj org j flakona.

11 | Apverskite prijungta Svirksta ir VEY VONDI flakona, kad
flakonas biity virSuje. Svirksto stiimoklj laikykite jspausta.
Létai traukdami stimoklj jtraukite VEY VONDI j $virksta.

12 | Neperpylinékite tirpalo i8 Svirksto j flakong ir atgal. Taip
galima pakenkti vaistiniam preparatui. Kai biisite pasirenge
infuzijai, pasukdami prie$ laikrodzio rodykle atjunkite
Svirksta. Apzitrekite, ar SvirkSte néra kietyjy daleliy; tirpalas
turi biiti skaidrus ir bespalvis. Jei matoma dribsniy ar daleliy,
tirpalo nevartokite ir praneskite apie tai gydytojui.

13 | Jei dozei reikia ne vieno VEYVONDI flakono:

e Palikite Svirksta prijungta prie flakono, kol bus
paruostas papildomas flakonas.

e Su kiekvienu flakonu naudodami naujg ,,Mix2Vial*
jtaisg ir atlikdami pirmiau nurodytus paruosimo
veiksmus (2—8) paruoskite papildomg VEY VONDI
flakona.

14 | ] vieng Svirksta galima jtraukti dviejy flakony turinj.
PASTABA. Piisdami org j antrajj VEYVONDI flakong, kurio
turinj trauksite j Svirksta, nukreipkite flakong ir prijungta
Svirksta taip, kad flakonas biity virSuje.

Leidimo instrukcijos

Pries injekcijg biitina apzitiréti, ar SvirkSte esan¢iame paruoStame tirpale néra kietyjy daleliy, ar
nepakito spalva (tirpalas turi biti skaidrus, bespalvis ir be matomy daleliy). Paruosus preparato
flakone neretai biina keletas dribsniy ar daleliu. ,,Mix2Vial“ jtaise esantis filtras Sias daleles
visiskai paalina. Apskaitiuotai dozei filtravimas jtakos neturi. Svirkste esancio tirpalo naudoti
negalima, jei po filtravimo jis drumstas arba jame yra dribsniy ar daleliy.

1. Pritvirtinkite infuzing adatg prie Svirksto, kuriame yra VEYVONDI tirpalas. Kad biity patogiau,
rekomenduojama naudoti infuzijos rinkinj su sparnais (drugelio formos). Nukreipkite adatg
aukstyn ir pirSty galiukais Svelniai pastuksenkite j $virksta, kad nelikty jokiy oro burbuliuky,
tada létai ir atsargiai i Svirksto ir adatos pasalinkite ora.

2. Uzdékite turniketg ir paruoskite infuzijos vieta gerai nuvalydami oda steriliu, alkoholiu
suvilgytu tamponu (ar kita gydytojo ar hemofilijos gydymo centro darbuotojo pasiiilyta tinkama
sterilia priemone).
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3. Idurkite adatg j veng ir nuimkite turniketg. Létai suleiskite VEY VONDI. Neleiskite didesniu
kaip 4 ml per minute greiciu. Atjunkite tuscia Svirksta. Jei dozei suleisti reikia keliy Svirksty,
prijunkite kiekvieng VEY VONDI $virksta ir leiskite iS jo atskirai.

Pastaba.

Neistraukite drugelio formos adatos, kol suleisite visy Svirksty turinj, ir nelieskite Luer jungties,
prie kurios prijungiamas svirkstas.

Jei paskirta vartoti rekombinantinio VIII faktoriaus, rekombinantinj VIII faktoriy reikia vartoti
per 10 min. po VEYVONDI infuzijos pabaigos.

4, IStraukite i§ venos adatg ir sterilia marle kelioms minutéms prispauskite infuzijos vieta.

Jei reikia didelio VEYVONDI kiekio, galima naudoti du VEYVONDI flakonus kartu. Kiekvieno
paruoSto VEY VONDI vaistinio preparato turinys gali biiti suleidziamas naudojant vieng Svirksta.
Taciau tokiais atvejais i§ pradziy paruosto VEYVONDI tirpalo daugiau skiesti negalima.

Tirpala reikia 1étai, nevirSijant 4 ml/min greicio, leisti j vena (zr. 4.2 skyriy).

Neuzdenkite adatos dangteliu. Norédami tinkamai pasalinti atliekas, iSmeskite adata, Svirksta, tuscius
VEYVONDI ir tirpiklio flakonus j astriy atlieky talpykle. NeiSmeskite $iy priemoniy kartu su
Jprastomis buitinémis atliekomis.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Sveicarija

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima. pavadinimas ir adresas

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (650 TV)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VEYVONDI 650 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
vonikogas alfa (rekombinantinis Zmogaus Willebrando faktorius)

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 flakone yra 650 TV vonikogo alfa, apytiksliai 130 TV/ml, miltelius istirpinus 5 ml injekcinio
vandens.
Specifinis aktyvumas: apytiksliai 110 TV VWF:RCo/mg baltymo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio citratas, glicinas, trehalozé dihidratas, manitolis, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo. ISsamesn¢ informacijg Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Turinys: 1 milteliy flakonas, 1 tirpiklio flakonas (5 ml), 1 ,,Mix2Vial* jtaisas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Istirpinus leisti | vena.
Vartoti tik vieng kartg.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Vartokite i karto arba per 3 valandas nuo tirpalo paruosimo.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/18/1298/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VEYVONDI 650 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

MILTELIU FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

VEYVONDI 650 TV
milteliai injekciniam tirpalui
vonikogo alfa

Leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti tik vieng karta.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO FLAKONO ETIKETE (5 mL)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

VEYVONDI tirpiklis
Injekcinis vanduo
Leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (1300 TV)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

VEYVONDI 1300 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
vonikogas alfa (rekombinantinis Zmogaus von Willebrando faktorius)

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 flakone yra 1300 TV vonikogo alfa, apytiksliai 130 TV/ml, miltelius istirpinus 10 ml injekcinio
vandens.
Specifinis aktyvumas: apytiksliai 110 TV VWF:RCo/mg baltymo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: natrio citratas, glicinas, trehalozé dihidratas, manitolis, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo. ISsamesn¢ informacijg Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Turinys: 1 milteliy flakonas, 1 tirpiklio flakonas (10 ml), 1 ,,Mix2Vial* jtaisas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Istirpinus leisti | vena.
Vartoti tik vieng kartg.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Vartokite i karto arba per 3 valandas nuo tirpalo paruosimo.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/18/1298/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

VEYVONDI 1300 TV

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

MILTELIU FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

VEYVONDI 1300 TV
milteliai injekciniam tirpalui
vonikogas alfa

Leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti tik vieng kartg.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO FLAKONO ETIKETE (10 ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

VEYVONDI tirpiklis
Injekcinis vanduo
Leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: Informacija pacientui

VEYVONDI 650 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
VEYVONDI 1300 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
vonikogas alfa

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra VEYVONDI ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries$ vartojant VEYVONDI
Kaip vartoti VEYVONDI

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti VEYVONDI

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk~ wn Pk

1. Kas yra VEYVONDI ir kam jis vartojamas

VEYVONDI veiklioji medziaga yra vonikogas alfa — rekombinantinis zmogaus Von Vilebrando (Von
Willebrando) faktorius (rVWF). Jis veikia taip pat, kaip natiiralus Zzmogaus organizme esantis Von
Willebrando faktorius (VWF). VWF yra VIII kreséjimo faktoriaus molekulé neséja, kraujui kreSant
privercianti trombocitus prisijungti prie zaizdy ir taip suformuoti kraujo kresulj. Dél VWF trikumo
padidéja kraujavimo tikimybé.

VEY VONDI skirtas vartoti profilaktiskai ir gydyti von Willebrando liga serganciy suaugusiy pacienty
(18 mety amziaus ir vyresniy) kraujavimo epizodams, jskaitant kraujavima per operacija. Jis
skiriamas, kai gydymas kitu vaistu, desmopresinu, neveiksmingas arba jo skirti negalima.

Von Willebrando liga yra paveldimas kraujavimo sutrikimas, sukeltas Willebrando faktoriaus trikumo
arba nepakankamumo. Sia liga sergantiems pacientams kraujas nekresi jprastai, todél pailgéja
kraujavimo trukmé. Vartojant Willebrando faktoriy (VWF) galima koreguoti Willebrando faktoriaus
trukuma.

2. Kas zinotina pries vartojant VEYVONDI

VEYVONDI vartoti draudziama

- jeigu yra alergija vonikogui alfa arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje);

- jei yra alergija pelés ar ziurkénuko baltymams.

Jeigu dél to nesate tikri, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti VEYVONDI.

Yra rizika, kad Jums gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcija (sunki, timi alerginé reakcija) |
VEYVONDI. Gydytojas turi Jus informuoti apie ankstyvuosius sunkios alerginés reakcijos poZymius,
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pvz., padaznéjusj Sirdies ritma, bérima, dilgéline, odos reakcijas, viso kiino niezulj, liipy ir liezuvio
tinimg, pasunkéjusj kvépavima, Svokstima, spaudima kriitingje, greita Sirdies ritmag, uzgulusig nosj,
paraudusias akis, blogg bendraja savijauta ir galvos svaigima. Tai gali buiti ankstyvi padidéjusio
jautrumo reakcijos pozymiai. Jeigu pasireiskia bet kuris iS §iy simptomy, nedelsdami nutraukite
infuzija ir kreipkités j savo gydytoja. Sunkiis simptomai, jskaitant pasunkéjusj kvépavimg ir
galvos svaigima, reikalauja greito neatidéliotino gydymao.

Pacientai, kuriy organizme susidaro inhibitoriy

Siuo vaistu gydomy pacienty organizme gali atsirasti VWF inhibitoriy (antikiiny). Sie inhibitoriai,
ypac esant dideliam jy kiekiui, gali neleisti gydymui tinkamai veikti. Bus atidziai stebima, ar tokiy
inhibitoriy atsiranda.

- Jei kraujavimas vartojant VEYVONDI nekontroliuojamas, nedelsdami praneskite gydytojui.

Jeigu, vartojant VEYVONDI, VWF arba VIII faktoriaus, aktyvumas plazmoje, nustatytas pagal tyrimy
rezultatus ir pavirtintas gydytojo, nepasiekia reikiamo lygio arba nepavyksta tinkamai kontroliuoti
kraujavimo, tai gali nutikti dél susidariusiy VWF ir VIII faktoriaus antikiiny. Gydytojas tai patikrins.
Kraujavimui kontroliuoti gali prireikti skirti didesng VEYVONDI dozg, didesne VIII faktoriaus doze
ar net kitg vaistg. Nedidinkite bendrosios VEY VONDI dozés kraujavimui kontroliuoti, nepasitar¢ su

gydytoju.

Jei anksciau buvote gydomi i$ plazmos gautais VWF koncentratais, atsakas | VEYVONDI gali bati
silpnesnis dél jau esanciy antikiiny. Gydytojas gali pakoreguoti Jums skiriamg dozg atsizvelgdamas j
laboratoriniy tyrimy rezultatus.

Tromboembolija ir embolija
Jei turite klinikiniy ar laboratoriniy rizikos veiksniy, kyla tromboziniy sutrikimy rizika. Todél
gydytojas stebés, ar nepasireiskia ankstyvieji trombozés poZymiy.

FVIII preparatuose gali biiti jvairus VWF kiekis. Todél bet koks kartu su VEYVONDI vartojamas
FVIII preparatas turi biiti gryno FVIII preparatas.

Jei anksciau esate turéje problemy dél kresuliy ar kraujagysliy uzsikims$imo (tromboemboliniy
komplikacijy), nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
VEYVONDI neskirtas vartoti vaikams ar paaugliams iki 18 mety amziaus.

Kiti vaistai ir VEYVONDI
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nepanasu, kad VEY VONDI paveikty gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

VEYVONDI sudétyje yra natrio
Kiekviename sio vaistinio preparato 650 TV flakone yra 5,2 mg natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies), o kiekviename 1300 TV flakone — 10,4 mg natrio.

Tai atitinka 2,2 % PSO rekomenduojamos didziausios 2 g natrio paros hormos suaugusiajam, kurio
kiino svoris 70 kg ir kuris vartoja 80 TV/kg ktino svorio dozg.

I tai turéty atsizvelgta, jei turite kontroliuoti natrio kiekj maiste.
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3. Kaip vartoti VEYVONDI

pacientus.

Gydytojas apskaiciuos Jums reikalingg VEY VONDI doze (tarptautiniais vienetais, arba TV),
atsizvelgdamas j:

- kiino masg;

- kraujavimo vieta;

- kraujavimo intensyvuma;

- Jusy kliniking bukle;

- operacijos poreikj;

- VWF aktyvumo lygj kraujyje po operacijos;

- ligos sunkuma.

Gydytojas gali istirti jiisy kraujg, kad nustatyty, ar von Willebrando faktoriaus lygis yra pakankamas.
Tai ypac svarbu, jeigu Jums bus atliekama didelés apimties operacija.

Kraujavimo epizody gvdymas

Gydytojas apskaiciuos Jums tinkamg dozg, kaip daznai ir kaip ilgai vartoti VEY VONDL.

Jei kraujavimas nedidelis (pvz., i$ nosies, burnoje, menoragija), kiekviena pradiné dozé paprastai yra
nuo 40 iki 50 TV/kg, o jei kraujavimas didelis (didelis arba nesuvaldomas kraujavimas is nosies,
kraujavimas i§ gimdos, kraujavimas i§ virskinimo trakto, centrinés nervy sistemos trauma, hemartrozé
ar trauminé hemoragija), kiekviena pradiné doz¢ yra nuo 50 iki 80 TV/kg. Tolesnés dozés (kiek
klini$kai biitina) yra nuo 40 iki 50 TV/kg kas 8-24 valandas, jei kraujavimas nedidelis, tiek, kiek
kliniskai batina, ir nuo 40 iki 60 TV/kg apie 2-3 dienas, jei kraujavimas didelis.

Jeigu manote, kad VEYVONDI veikia nepakankamai, pasitarkite su gydytoju. Gydytojas atliks
tyrimus, kad nustatyty, ar Willebrando faktoriaus lygis yra pakankamas. Jei VEY VONDI leidziate

namuose, gydytojas bitinai parodys, kaip jo susilaSinti ir kiek jo vartoti.

Kraujavimo profilaktika, kai atliekama planiné operacija

Dél pernelyg gausaus kraujavimo profilaktikos gydytojas jvertins FVIIIL:C lygj likus 3 val. iki
operacijos. Jei jusy FVIII lygis netinkamas, jiisy gydytojas gali paskirti Jums likus 12-24 val. iki
planinés operacijos pradzios 40—60 TV/kg VEYVONDI dozg (prieSoperaciné doze), kad FVIII lygiai
biity padidinti iki tikslinio lygio (0,4 TV/ml, jei operacija nedidelés apimties, ir ne maziau kaip

0,8 TV/ml, jei operacija didelés apimties. Per 1 val. iki operacijos jums bus suleista VEYVONDI
dozé, nustatyta pagal 3 val. iki operacijos atlikto tyrimo rezultatus. Dozé priklauso nuo paciento VWF
ir FVIII lygiy, tikétino kraujavimo tipo ir sunkumo.

Profilaktinis gydymas

Iprastiné pradiné doz¢ ilgalaikei kraujavimo epizody profilaktikai yra nuo 40 iki 60 TV/kg du kartus
per savaitg. Doze galima koreguoti iki ne daugiau kaip 80 TV/kg nuo vieno iki trijy karty per savaite,
atsizvelgiant j Jusy bikle ir VEY VONDI veiksmingumg Jums. Gydytojas apskaiciuos, kokia dozé
Jums labiausiai tinka, kaip daznai ir kiek laiko turétuméte vartoti VEY VONDI.

Kaip vartoti VEYVONDI
VEYVONDI dazniausiai | veng (intraveniskai) lasina gydytojas arba slaugytojas. ISsamiis nurodymai,
kaip paruosti ir suleisti vaista, pateikiami Sio pakuotés lapelio pabaigoje.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
VEYVONDI neskirtas vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.
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Ka daryti pavartojus per didele VEYVONDI doze?

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja. Jei
VEYVONDI sulasinote daugiau, nei rekomenduojama, kuo greiciau kreipkités j gydytojg. Netycia
suleidus didele doze gali kilti kraujo kresuliy atsiradimo (trombozeés) rizika.

Pamirsus pavartoti VEYVONDI
Negalima lasinti dvigubos injekcijos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.
Leiskite kita infuzijg pagal grafikg ir elkités taip, kaip nurodé gydytojas.

Nustojus vartoti VEYVONDI
Nenustokite vartoti VEY VONDI nepasitare su gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gali pasireiksti sunki alerginé reakcija j VEYVONDI.

Nedelsdami sustabdyKkite infuzija ir kreipkités j gydytoja, jeigu atsiranda bent vienas i§ §iy sunkiy
alerginiy reakcijy ankstyvyjy simptomy:

- iSbérimas ar dilgéling, viso kiino niezulys;

- spaudimas gerkl¢je, kriitinés skausmas ar spaudimas;

- pasunkéjes kvépavimas, galvos svaigimas, pagreitéjes Sirdies ritmas;

svaigulys, pykinimas arba alpimas.

Vartojant VEY VONDI pranesta apie tokj Salutinj poveikij:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmenu)
- galvos skausmas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- pykinimas

- vémimas

- gélimas ar deginimas infuzijos vietoje
- nemalonus jausmas kriitinéje

- svaigulys

- galvos svaigimas

- kraujo kresuliai

- kraujo sampliidis j veida

- niezulys

- aukstas kraujospiidis

- raumeny triak¢iojimas

- nejprasto skonio jutimas

- padaznéjes Sirdies ritmas

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti VEYVONDI

- Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
meénesio dienos.

- Laikykite Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

- Negalima uzsaldyti.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

- Paruosto tirpalo nesaldykite.

- Paruosta preparatg suvartokite per 3 val., kad nekilty mikrobinio uztersimo rizika, nes preparate
néra konservanty.

- Preparatas skirtas vartoti tik vieng kartg. Nesuvartotas tirpalas turi baiti tinkamai iSmestas.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

VEYVONDI sudétis
Veiklioji medziaga yra vonikogas alfa (rekombinantinis zmogaus Willebrando faktorius).

VEYVONDI 650 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename milteliy flakone nominaliai yra 650 tarptautiniy vienety (TV) vonikogo alfa.
Miltelius istirpinus 5 ml pateikiamo tirpiklio, VEYVONDI yra apie 130 TV/ml vonikogo alfa.

VEYVONDI 1300 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename milteliy flakone nominaliai yra 1300 tarptautiniy vienety (TV) vonikogo alfa.
Miltelius istirpinus 10 ml pateikiamo tirpiklio, VEYVONDI yra apie 130 TV/ml vonikogo alfa.

Pagalbinés medziagos yra:
- natrio citratas, glicinas, trehalozé dihidratas, manitolis, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.
- Zr. 2 skyriy ,, VEYVONDI sudétyje yra natrio®.

VEYVONDI iSvaizda ir kiekis pakuotéje
VEYVONDI yra baltos ar pilk§vos spalvos milteliai. IStirpintas ir j Svirksta jtrauktas tirpalas yra
skaidrus, bespalvis ir be dribsniy ar kity pasaliniy daleliy.

Kiekvienoje VEYVONDI 650 TV pakuotéje yra:

- milteliai stikliniame flakone su guminiu kamsc¢iu

- 5 ml tirpiklio stikliniame flakone su guminiu kamsciu
- vienas paruo$imo jtaisas (,,Mix2Vial®)

Kiekvienoje VEYVONDI 1300 TV pakuotéje yra:

- milteliai stikliniame flakone su guminiu kams¢iu

- 10 ml tirpiklio stikliniame flakone su guminiu kamsc¢iu
- vienas paruosimo jtaisas (,,Mix2Vial®)

Registruotojas

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Vienna

Austrija
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Gamintojas

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67
1221 Vienna
Austrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Tem.: +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

EALGda

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/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



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +3851 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

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Paruosimo ir infuzijos instrukcijos

Bendrosios instrukcijos

Patikrinkite galiojimo pabaigos datg ir jsitikinkite, kad VEYVONDI milteliai ir injekcinis vanduo
(tirpiklis) pries ruoSiant yra kambario temperatiiros. Pasibaigus ant etikeciy ir dézutés nurodytam

tinkamumo laikui, vartoti negalima.

Atliekant paruosimo procediirg reikia laikytis antiseptinés metodikos (Svaros ir apsaugos nuo
mikroorganizmy) ir dirbti ant ploks¢io pavirSiaus. Nusiplaukite rankas ir uZsimaukite Svarias apzitiros

pirstines (pirstinés nebitinos).

Paruosta preparatg (sumaisius miltelius su pateiktu vandeniu) reikia suleisti kuo greiciau per
tris valandas. Paruostg preparatg galima laikyti kambario temperatiiroje, ne aukstesnéje kaip 25 °C, iki
trijy valandy. Paruosto preparato negalima Saldyti. Po trijy valandy iSmeskite.

Isitikinkite, kad VEY VONDI milteliy flakonas ir sterilus injekcinis vanduo (tirpiklis) prie$ ruosSiant

yra kambario temperattiros.

Siam vaistui naudokite plastikinius §virkstus, nes vaiste esantys baltymai limpa prie stikliniy §virksty

pavirsiaus.


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

Paruosimo instrukcijos

VEYVONDI negalima maisyti su kitais vaistais, iSskyrus oktokoga alfa (ADVATE).

Veiksmai

Pavyzdinis paveikslélis

Nuimkite VEY VONDI milteliy ir tirpiklio flakony dangtelius,
kad guminiy kams§¢iy centrinés dalys biity atviros.

Dezinfekuokite kiekvieng kamstj kelias sekundes valydami
atskiru steriliu, alkoholiu suvilgytu tamponu (ar kita gydytojo
ar hemofilijos gydymo centro darbuotojo pasiiilyta tinkama
sterilia priemone). Palaukite, kol guminiai kamsciai iSdzius.
Padékite flakonus ant lygaus pavirSiaus.

Atidarykite ,,Mix2Vial“ jtaiso pakuote, visiskai nulupdami
popierinj dangtelj, bet neliesdami pakuotés vidaus. NeiSimkite
1§ pakuotés ,,Mix2Vial* jtaiso.

Neéra

Apverskite pakuote su ,,Mix2Vial* jtaisu ir uzdékite ant
tirpiklio flakono virSaus. Spausdami tiesiai Zemyn, mélyna
plastikinj jtaiso smaigalj tvirtai ir iki galo jkiskite j tirpiklio
flakono kamscio centring dalj. Suimkite pakuot¢ uz krasto ir
pakelkite ,,Mix2Vial“ jtaisg. Nelieskite skaidraus plastikinio
smaigalio. Prie tirpiklio flakono prijungtas ,,Mix2Vial“ jtaisas,
ir jj galima prijungti prie VEYVONDI flakono.

Norédami prie VEY VONDI flakono prijungti tirpiklio
flakona, apverskite tirpiklio flakong ir uzdékite ant flakono,
kuriame yra VEY VONDI koncentratas. Skaidry plastikinj
smaigalj iki galo jkiskite ] VEYVONDI flakono kamstj, tvirtai
spausdami tiesiai zemyn. Tai reikia atlikti iSkart, kad j skysti
nepatekty bakterijy. Vakuumas jtrauks tirpiklj ] VEYVONDI
flakong. Patikrinkite, ar sutekéjo visas tirpiklis. Nenaudokite,
jei néra vakuumo ir jei tirpiklis neteka | VEY VONDI flakona.

L] 1o

Svelniai ir nepertraukiamai sukiokite sujungtus flakonus arba
palikite sumaiSytg vaistg 5 min. pastovéti, tada Svelniai
pasukiokite, kad milteliai visiskai iStirpty. Nekratykite.
Kratant pablogés vaisto kokybé. Paruose nesaldykite.

Atjunkite ,,Mix2Vial*“ puses vieng nuo kitos, viena ranka
laikydami skaidrig plastiking ,,Mix2Vial® jtaiso pusg, prijungta
prie VEYVONDI flakono, o kita ranka laikydami mélyna
plastiking ,,Mix2Vial* jtaiso puse, prijungta prie tirpiklio
flakono. Pasukite mélyng plastikine pus¢ pries laikrodzio
rodykle ir Svelniai atitraukite flakonus vieng nuo kito.
Nelieskite plastikinio smaigalio, prijungto prie VEYVONDI
flakono, kuriame yra iStirpintas preparatas. Padékite
VEYVONDI flakong ant lygaus darbinio pavirSiaus. ISmeskite
tuscia tirpiklio flakona.
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Traukdami stimoklj jtraukite oro j tus¢ig sterily vienkartinj
plastikinj Svirkstg. Oro kiekis turi biiti lygus paruosto
VEYVONDI kiekiui, kurj jtrauksite i$ flakono.

Palikite VEYVONDI flakong (kuriame yra istirpintas
preparatas) ant lygaus darbinio pavirsiaus, pritvirtindami ir
pasukdami pagal laikrodZzio rodykle prie skaidraus plastikinio
smaigalio prijunkite Svirkstg.

10

Laikykite flakong viena ranka, o kita ranka iS§stumkite visa
Svirkste esantj org j flakona.

11

Apverskite prijungtg Svirksta ir VEY VONDI flakona, kad
flakonas biity virSuje. Svirksto stimoklj laikykite ispausta.
Létai traukdami stimoklj jtraukite VEY VONDI j $virksta.

12

Neperpylinékite tirpalo i Svirksto j flakong ir atgal. Taip
galima pakenkti vaistui. Kai biisite pasirenge infuzijai,
pasukdami prie$ laikrodzio rodykle atjunkite Svirksta.
Apzitirékite, ar SvirkSte esan¢iame paruoStame tirpale néra
kietyjy daleliy. Tirpalas turi buti skaidrus. Jei jame matyti
dribsniy ar daleliy, tirpalo nevartokite ir praneskite apie tai

gydytojui.

13

Jei dozei reikia ne vieno VEYVONDI flakono:
e Palikite Svirksta prijungta prie flakono, kol bus
paruostas papildomas flakonas.
e Su kiekvienu flakonu naudodami naujg ,,Mix2Vial* ir
atlikdami pirmiau nurodytus paruosimo veiksmus (2—-
8) paruoskite papildomg VEYVONDI flakona.

14

I vieng Svirkstg galima jtraukti dviejy flakony turinj.
PASTABA. Pusdami org j antrgjj VEY VONDI flakona, kurio
turinj trauksite j Svirksta, pakreipkite flakong ir prijungta
Svirksta taip, kad flakonas biity viruje.
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Leidimo instrukcijos

Pries injekcija butina apzitréti, ar SvirkSte esanciame paruoStame tirpale néra kietyjy daleliy, ar
nepakito spalva (tirpalas turi biti skaidrus, bespalvis ir be matomy daleliy). ParuosSus preparato
flakone neretai biina keletas dribsniy ar daleliy. ,,Mix2Vial* jtaise esantis filtras Sias daleles
visiskai paalina. ApskaiGiuotai dozei filtravimas jtakos neturi. Svirkte esancio tirpalo naudoti
negalima, jei po filtravimo jis drumstas arba jame yra dribsniy ar daleliy.

1. Pritvirtinkite infuzing adatg prie Svirksto, kuriame yra VEYVONDI tirpalas. Kad biity patogiau,
rekomenduojama naudoti infuzijos rinkinj su sparnais (drugelio formos). Nukreipkite adatg
aukstyn ir pirsty galiukais Svelniai pastuksenkite j Svirksta, kad nelikty jokiy oro burbuliuky,
tada létai ir atsargiai i Svirksto ir adatos pasalinkite ora.

2. Uzdekite turniketg ir paruoskite infuzijos vieta gerai nuvalydami odg steriliu, alkoholiu
suvilgytu tamponu (ar kita gydytojo ar hemofilijos gydymo centro darbuotojo pasitilyta tinkama
sterilia priemone).

3. Idurkite adatg i vena ir nuimkite turniketg. Létai suleiskite VEY VONDI. Neleiskite didesniu
kaip 4 ml per minute greiciu. Atjunkite tuscia Svirksta. Jei dozei suleisti reikia keliy Svirksty,
prijunkite kiekvienga VEYVONDI $virkstg ir leiskite i$ jo atskirai.

Pastaba.
Neistraukite drugelio formos adatos, kol suleisite visy Svirksty turinj, ir nelieskite Luer jungties,
prie kurios prijungiamas svirkstas.
Jei gydytojas paskyré rekombinantinio VIII faktoriaus, susisvirkskite rekombinantinj
VIII faktoriy per 10 min. po visos VEYVONDI dozés infuzijos.
4, IStraukite i§ venos adatg ir sterilia marle kelioms minutéms prispauskite infuzijos vieta.

Jei reikia didelio VEYVONDI kiekio, galima naudoti du VEYVONDI flakonus kartu. Kiekvieno
paruosto VEYVONDI preparato turinj galima pritraukti j vieng Svirkstg. Taciau tokiais atvejais i8
pradziy paruosto tirpalo daugiau skiesti negalima.

Neuzdenkite adatos dangteliu. Norédami tinkamai paSalinti atliekas, iSmeskite adata, Svirksta, tuscius
VEYVONDI ir tirpiklio flakonus j astriy atlieky talpykle. NeiSmeskite $iy priemoniy kartu su
Iprastomis buitinémis atliekomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Kraujavimo epizody gydymas (gydymas pagal poreikij)

Doz¢ ir vartojimo daznis turi buti individualizuoti pagal klinikinj jvertinima, atsizvelgiant j
kraujavimo epizodo sunkuma, kraujavimo vietg, paciento anamnezg, tinkamy klinikiniy ir
laboratoriniy priemoniy (ir VWF:RCo, ir FVIII:C lygiy) stebéjima.

Gydymo pradzia

Siekiant kontroliuoti kraujavima, VEY VONDI reikia leisti kartu su rekombinantiniu VIII faktoriumi,
jei FVIIL:C lygis < 40 % arba nezinomas. rFVIII dozg reikia apskaiCiuoti pagal skirtuma tarp paciento
FVIII:C pradinio lygio plazmoje ir norimo didziausio FVIII:C lygio, reikalingo norint pasiekti tinkama
FVIIIL:C lygj plazmoje, remiantis apytiksliu vidutiniu kompensacijos grei¢iu 0,02 (TV/ml)/(TV/kg).
Visa VEYVONDI dozg reikia suleisti per 10 min. po rFVIII dozés.

Dozés apskaiciavimas

VEYVONDI dozé [TV] = dozé [TV/kg] x kiino svoris [kg]
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Paskesnés infuzijos

Paskesnes 40-60 TV/kg VEYVONDI dozes leiskite kas 8—24 val. pagal klinikinj poreikj,
atsizvelgdami i 1 lenteléje nurodytus dozavimo intervalus. Per sunkaus kraujavimo epizodus maziausi
VWF:RCo lygiai turi biti didesni nei 50 %, kol manoma, kad tai bitina.

1 lentelé. Dozavimo gydant nesunkias ir sunkias hemoragijas rekomendacijos

Hemoragija Pradiné dozé * Paskesné dozé
au (TV VWF:RCo/kg kiino masés)

Nesunki
(pvz., epistaksé, kraujavimas i 40-50 TV/kg 40‘5&?& ligkll(i?lsiiﬁi é?l'laa’;das
burnos, menoragija)
Sunki ®
(pvz., sunki arba refraktoriné
epistaksé, menoragija, 40-60 TV/kg kas 8-24 valandas
kraujavimas i$ virskinimo 50-80 TV/kg mazdaug 2-3 dienas (arba kol
trakto, centrinés nervy kliniskai biitina)

sistemos trauma, hemartrozé
arba kraujavimas dél traumos)

aJei skiriamas rFVIII, paruosimo ir leidimo instrukcijas zr. rEVIII pakuotés lapelyje.

bKraujavimas gali biiti laikomas sunkiu, jei reikalingas ar galimai indikuotinas raudonyjy kraujo kiineliy
perpylimas arba jei kraujuojama kritinéje anatominéje vietoje (pvz., intrakranialiné ar virS§kinimo trakto
hemoragija).

Kraujavimo / hemoragijos prevencija ir gydymas planinés operacijos atveju

Pries bet kokios chirurginés procediiros pradzig jvertinkite FVIII:C lygj. Rekomenduojami maziausi
tiksliniai lygiai yra 0,4 TV/ml, atlickant nedidelés apimties ar burnos operacija, ir 0,8 TV/ml, atlickant
didelés apimties operacija.

Siekiant uztikrinti endogeninio FVIII prieSoperacinius lygius maziausiai 0,4 TV/ml atliekant nedidelés
apimties ar burnos ir 0,8 TV/ml atliekant didelés apimties operacija), 12—24 val. prie$ operacijos
pradzig pacientams galima suleisti 40-60 TV/kg VEYVONDI dozg (prieSoperaciné doze). Per 1 val.
iki operacijos pacientams turi biiti suleista VEY VONDI dozé¢, nustatyta pagal 3 val. iki operacijos
atlikto tyrimo rezultatus. Dozé priklauso nuo paciento VWF ir FVIII lygiy, kraujavimo tipo ir
sunkumo.

Jei FVIII:C lygiai nepatenka j rekomenduojama intervalg, per 1 val. iki procediros reikia suleisti tik
VEYVONDI dozg. Jei FVIIIL:C lygiai nepatenka j rekomenduojama tikslinj intervalg, rFVIII reikia
leisti kartu su vonikogu alfa, kad padidéty VWF:RCo ir FVIII:C lygiai. Rekomenduojamus tikslinius
FVIIL:C lygius zr. 2 lenteléje.
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2 lentelé. Rekomenduojami tiksliniai didZiausi VWF:RC ir FVIII:C lygiai plazmoje,

pasiektini pries operacija per didelio kraujavimo per o

eracijg ir po jos prevencijai

Tikslinis Tikslinis rVWF dozés (kurig reikia suleisti
Operacijos didziausias didziausias per 1 val. iki operacijos)
tipas VWEF:RCo lygis | FVIII:C lygis apskaiciavimas (reikalingas
plazmoje plazmoje @ VWEF:RCo kiekis TV)
Nedidelés b ) c
10 0,5-0,6 TV/ml 0,4-0,5 TV/ml AP VWF:RCo x KS (kg) /LA
apimties
Dideles 1 TV/ml 0,801 TV/ml APVWF:RCo x KS (Kg) /LA ©
apimties

@ Norint pasiekti rekomenduojama FVIII:C tikslinj didziausig lygj plazmoje, gali prireikti papildomo rFVIII.
Dozavimo rekomendacijos turi biiti paremtos LA.
b A = tikslinis didZiausias VWF:RCo lygis plazmoje — pradinis VWF:RCo lygis plazmoje
‘LA = laipsniskas atkiirimas, nustatytas atliekant paciento tyrimus. Jei LA nezinomas, reikia manyti, kad jis
yra 0,02 TV/ml vienam TV/kg.

Per operacijq ir po jos

Pradéjus chirurgine procediirg reikia stebéti VWF:RCo ir FVIIIL:C lygius plazmoje ir, atsizvelgiant i
PK rezultatus, hemostazinio jvykio intensyvuma ir trukme bei jstaigos prieziiiros standartg, reikia
individualizuoti per operacijg taikomga ir pooperacinj pakaitinj rezimg. Apskritai pooperacines
pakaitines VEY VONDI dozes reikia leisti nuo dviejy karty per parg iki vieno karto per 48 val.
Vadovaukités 3 lentele, kurioje pateikiamos gydymo paskesnémis palaikomosiomis dozémis
rekomendacijos.

3 lentelé. Rekomenduojami VWF:RCo ir FVIII:C tiksliniai maZiausi lygiai plazmoje ir minimali
gydymo trukmé, skiriant paskesnes palaikomgsias dozes per didelio kraujavimo po operacijos

prevencijai
VWEF:RCo FVIII:C
Tikslinis maziausias lygis Tikslinis maziausias lygis R
- - - Minimali
Operacijos plazmoje plazmoje dvmo | Vartoiimo daznis
tipas Iki 72 val. Praéjus Iki 72 val. Praéjus gycyme J
trukmeé
po 72 val. po po 72 val. po
operacijos operacijos operacijos operacijos
Nedidelés |~ 9,30 TV/ml : > 0,40 TV/ml . 48val, | Kasi2-24val.f
apimties kas antrg para
Didelés | 4 50 Tviml | > 0,30 TViml | >0,50 TV/ml | >040 Tv/ml | 72val. | K& 12-24val./
apimties kas antrg para

Profilaktinis gydymas

Pradedant ilgalaike kraujavimo profilaktika pacientams, sergantiems VWL, reikia apsvarstyti
galimybe skirti 40-60 TV/kg VEYVONDI dozes du kartus per savaite. Atsizvelgiant j paciento bukle
ir klinikinj atsaka, jskaitant spontaninius kraujavimus, gali prireikti didesniy doziy (ne daugiau kaip
80 TV/kg) ir (arba) daznesnio dozavimo (iki trijy karty per savaite).

Vaistinio preparato pavadinimas ir serijos numeris

Primygtinai rekomenduojama kiekvieng kartg pacientui suleidziant VEY VONDI uzsirasyti varda ir
preparato serijos numerj, kad prireikus biity galima i$siaiskinti, kurios serijos preparata pacientas

vartojo.
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