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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VEYVONDI 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
VEYVONDI 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

VEYVONDI 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka proszku zawiera nominalnie 650 jednostek migdzynarodowych (j.m.) wonikogu alfa.
Po rekonstytucji przy uzyciu 5 ml rozpuszczalnika dostgpnego w zestawie VEY VONDI zawiera okoto
130 j.m./ml wonikogu alfa.

VEYVONDI 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka proszku zawiera nominalnie 1300 jednostek migdzynarodowych (j.m.) wonikogu alfa.
Po rekonstytucji przy uzyciu 10 ml rozpuszczalnika dostepnego w zestawie VEY VONDI zawiera
okoto 130 j.m./ml wonikogu alfa.

Aktywnos¢ swoista produktu leczniczego VEY VONDI wynosi okoto 110 j.m. VWF:RCo/mg biatka.
Aktywno$¢ VWF (j.m.) jest mierzona przy uzyciu testu aktywnosci kofaktora ristocetyny zgodnie

z Farmakopea Europejska (VWEF: RCo). Aktywno$¢ kofaktora ristocetyny rekombinowanego
ludzkiego czynnika von Willebranda okreslono wobec mi¢dzynarodowego wzorca dla koncentratu
czynnika von Willebranda (WHO).

Wonikog alfa to oczyszczony, rekombinowany ludzki czynnik von Willebranda (rVWF). Jest on
wytwarzany w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA (rDNA) bez dodatku jakichkolwiek bialek egzogennych
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorek, oczyszczania lub
przygotowywania produktu koncowego.

Produkt zawiera jedynie §ladowe ilosci ludzkiego rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII
(20,01 j.m. FVII/ j.m. VWEF: RCo) oznaczanego za pomoca metody chromogennej opisane;j
w Farmakopei Europejskiej dla czynnika VIII (FVIII).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka z proszkiem 650 j.m. zawiera 5,2 mg sodu.
Kazda fiolka z proszkiem 1300 j.m. zawiera 10,4 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest biatym lub zblizonym do biatego liofilizowanym proszkiem.
Rozpuszczalnik jest przezroczystym i bezbarwnym roztworem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie krwotokow lub krwawien chirurgicznych u 0sob dorostych (w wieku 18 lat
lub starszych) z choroba von Willebranda (ang. von Willebrand disease, VWD), u ktorych leczenie
samg desmopresyng (produktem DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Produkt leczniczy VEY VONDI nie powinien by¢ stosowany w leczeniu hemofilii A.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie choroby von Willebranda (VWD) wymaga nadzoru lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen hemostazy.

Dawkowanie

Dawka i czgstos¢ podawania muszg by¢ dostosowane indywidualnie zgodnie z osgdem klinicznym

1 na podstawie masy ciata pacjenta, rodzaju i ciezko$ci epizoddéw krwawienia/interwencji chirurgicznej
oraz na podstawie monitorowania odpowiednich parametréw klinicznych i laboratoryjnych. Dawka
okreslona na podstawie masy ciata moze wymaga¢ skorygowania u pacjentow z niedowagg lub
nadwaga.

Ogolnie 1 j.m./kg mec. (VWF:RCo/VEY VONDI/wonikog alfa) zwigksza stgzenie VWF:RCo w osoczu
0 0,02 j.m./ml (2%)

Nie mozna zapewni¢ hemostazy, dopoki aktywnos¢ koagulacyjna czynnika VIII (FVIII:C) nie wynosi
przynajmniej 0,4 j.m./ml (=40% aktywnoS$ci prawidtowej). Zaleznie od wyj$ciowych stgzen czynnika
FVIIIL:C u pacjenta pojedyncza infuzja czynnika rVWF doprowadzi u wigkszosci pacjentow do
zwigkszenia o ponad 40% endogennej aktywnosci czynnika FVIIL:C w ciagu 6 godzin i spowoduje
podtrzymywanie tego stezenia przez maksymalnie 72 godziny po infuzji. Dawka i czas trwania
leczenia zalezg od stanu klinicznego pacjenta, rodzaju i cigzko$ci krwawienia oraz stezen zard6wno
VWEF:RCo, jak i FVIII:C. Jezeli wyjsciowe stezenie FVIII:C w osoczu wynosi <40% lub jest nieznane
i we wszystkich sytuacjach, w ktorych nalezy osiagna¢ szybka korekte hemostazy, takich jak leczenie
ostrego krwotoku, cigzkiego urazu lub zabieg chirurgiczny w stanie nagltym, niezbedne jest podawanie
rekombinowanego produktu czynnika VIII z pierwszg infuzjg produktu leczniczego VEY VONDI, aby
osiggnac hemostatyczne stezenie FVIII:C w osoczu.

Jezeli jednak nie jest konieczne natychmiastowe zwickszenie stezenia FVIIIL:C lub wyjsSciowe stezenie
FVIIL:C jest wystarczajace do zapewnienia hemostazy, lekarz moze podjac¢ decyzj¢ o pominigciu
jednoczesnego podawania rFVIII podczas pierwszej infuzji produktu leczniczego VEY VONDL.

W przypadku zdarzen powaznego krwawienia lub powaznych zabiegéw chirurgicznych
wymagajacych powtarzajacych sig, czgstych infuzji, zalecane jest monitorowanie stezen FVIIIL:C,
celem podjecia decyzji, czy rFVIII jest wymagany w kolejnych infuzjach, aby unikng¢ nadmiernego
wzrostu stezenia FVIII:C.

Leczenie epizodow krwawienia (leczenie na Zgdanie)

Rozpoczecie leczenia:

Pierwsza dawka produktu leczniczego VEY VONDI powinna wynosi¢ od 40 do 80 j.m./kg masy ciata.
Nalezy osiagnaé stezenia substytucyjne VWF:RCo > 0,6 j.m./ml (60%) oraz FVIIIL:C > 0,4 j.m./ml
(40%). Wytyczne dawkowania w przypadku leczenia drobnych i powaznych krwotokow podano

w Tabeli 1.

Jezeli stezenia FVIIIL:C wynosza <40% lub sa nieznane, w celu kontrolowania krwawienia produkt
leczniczy VEY VONDI nalezy poda¢ z rekombinowanym czynnikiem VIII. Dawka rFVIII powinna
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zosta¢ obliczona na podstawie réznicy miedzy wyjsciowym stezeniem FVIII:C w osoczu pacjenta

1 zagdanym szczytowym st¢zeniem FVIIIL:C, aby osiggna¢ odpowiednie stezenie FVIII:C w osoczu na
podstawie przyblizonego $redniego odzysku rownego 0,02 (j.m./ml)/(j.m./kg mc.). Nalezy podawac
peina dawke produktu leczniczego VEY VONDI, a nastgpnie czynnik rFVIII w ciggu 10 minut.

Obliczanie dawki:
Dawka produktu leczniczego VEYVONDI [j.m.] = dawka [j.m./kg] x masa ciata [kg]

Kolejne infuzje:

Kolejna dawka od 40 do 60 j.m./kg mc. produktu leczniczego VEY VONDI powinna by¢ podawana
w postaci infuzji co 8 do 24 godzin zgodnie z zakresami dawkowania podanymi w Tabeli 1. lub tak
dtugo, jak bedzie to klinicznie wlasciwe. W powaznych epizodach krwawienia nalezy utrzymywacé
minimalne stezenia VWF:RCo wigksze niz 50% tak dtugo, jak zostanie to uznane za konieczne.

W oparciu o dane z badan klinicznych mozna stwierdzi¢, ze po zastapieniu VWF, st¢zenia
endogennego FVIII pozostang prawidtowe lub bliskie prawidlowych, dopoki produkt leczniczy
VEYVONDI bedzie nadal podawany.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku leczenia matych i powaznych
krwawien

Dawka poczatkowa®

(j.m. VWF:RCo/kg masy ciala) Dawka kolejna

Krwawienie

Male 40 do 50 j.m./kg co 8 do
(np. krwawleme Z 1N0sa, 40 do 50 j.m./kg 24 quzm (lub tak dlugo., Jak
krwawienie z ust, obfite zostanie to uznane za klinicznie

miesigczkowanie) niezbedne)
Powazne®
(np. cigzkie lub nawracajace
krwawienie z nosa, obfite 40 do 60 j.m./kg mc. co 8 do

menchoue e | spdsoimag | 2o 2ty
uraz osrodkowego uktadu uznane za klinicznie niezbedne)
nerwowego, wylew krwi do

stawu lub krwotok pourazowy)

2 Jezeli podawany jest rFVIII— instrukcje dotyczace rekonstytucji i podawania, patrz ulotka dotagczona do
opakowania rFVIII.

b Krwawienie nalezy uzna¢ za powazne, jezeli przetoczenie krwinek czerwonych jest wymagane lub
potencjalnie wskazane badz jezeli krwawienie nastgpuje w miejscu anatomicznym o krytycznym znaczeniu
(np. krwotok $rodczaszkowy lub w przewodzie pokarmowym).

Zapobieganie krwawieniu/krwotokowi i leczenie w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego

Przed zabiegiem chirurgicznym:

U pacjentéw z odpowiednimi poziomami FVIII dawke VEY VONDI 40-60 j.m./kg mc. nalezy podaé
na 12-24 godziny przed rozpoczegciem planowanego zabiegu chirurgicznego (dawka przedoperacyjna)
celem uzyskania przed zabiegiem endogennego stezenia FVIII na poziomie co najmniej 0,4 j.m./ml

w przypadku zabiegéw matych i co najmniej 0,8 j.m./ml w przypadku powaznych zabiegéw
chirurgicznych.

W przypadku zapobiegania nadmiernemu krwawieniu na potrzeby planowanego zabiegu
chirurgicznego stezenia FVIIIL:C nalezy oceni¢ w ciggu 3 godzin przed rozpoczeciem jakiegokolwiek
planowanego zabiegu chirurgicznego. Jesli stezenia FVIII:C sg zgodne z zalecanymi poziomami
docelowymi, ktore wynosza:

- co najmniej 0,4 j.m./ml w przypadku zabiegdéw matych oraz w obrebie jamy ustne;j



- 1 co najmniej 0,8 j.m./ml w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych,
wowczas dawke samego produktu leczniczego VEY VONDI nalezy poda¢ w ciggu 1 godziny przed
zabiegiem.

Jezeli stezenia FVIII:C nie sa rowne zalecanym warto$ciom docelowym, w ciggu 1 godziny przed
zabiegiem produkt leczniczy rFVIII nalezy podaé¢ oprocz wonikogu alfa w celu zwigkszenia stezen
VWF:RCo i FVIII:C. Zalecane stezenia docelowe czynnika FVIII:C, patrz Tabela 2. Dawka zalezy od
stezen VWF oraz czynnika VIII u pacjenta, rodzaju i ci¢zko$ci przewidywanego krwawienia.

Tabela 2. Zalecane szczytowe stezenia docelowe VWF:RCo oraz FVIII:C w osoczu, ktére
nalezy osiagnaé przed zabiegiem chirurgicznym celem zapobiegania nadmiernemu
krwawieniu w trakcie i po zabiegu chirurgicznym

Szczytowe Szczytowe Obliczenie dawki czynnika rVWF (do
. . docelowe . . .
Rodzaj zabiegu .. docelowe podania w ciagu 1 godziny przed
. . stezenia L. . . . .
chirurgicznego stezenie FVIII:C | zabiegiem chirurgicznym)
VWEF:RCo . f
w osoczu® (wymagane j.m. czynnika VWF:RCo)
W 0SOCZU
Maty 0,50-0,60 j.m./ml | 0,40-0,50 j.m./ml | A’"WWF:RCo x masa ciata (kg)/IR ©
Powazny 1 j.m./ml 0,80-1 j.m./ml APVWF:RCo x masa ciata (kg)/IR ¢

2 Do osiagnigcia zalecanych szczytowych stgzen FVIII:C w osoczu moze by¢ wymagany dodatkowy rFVIIIL.
Wytyczne dotyczace dawkowania nalezy zastosowaé na podstawie IR.

b A = szczytowe stezenie VWF:RCo w osoczu — wyjsciowe stezenie VWF:RCo w osoczu

‘IR = odzysk przyrostowy (ang. incremental recovery) zmierzony u pacjenta. Jezeli IR nie jest dostepny,
nalezy przyjac¢ wartos¢ IR réwna 0,02 j.m./ml na j.m./kg mc.

W trakcie zabiegu i po zabiegu chirurgicznym:

Po rozpoczeciu zabiegu chirurgicznego stezenia VWF:RCo i FVIIL:C w osoczu nalezy monitorowac,
a schemat substytucji zabiegowej w trakcie i po zabiegu powinien by¢ zindywidualizowany zgodnie
z wynikami farmakokinetycznymi, intensywnos$cia i czasem trwania prowokacji hemostatycznej oraz
standardem opieki w danej instytucji. Ogodlnie czestotliwo$¢ dawkowania produktu leczniczego
VEYVONDI w przypadku substytucji pozabiegowej powinna waha¢ si¢ od dwa razy na dobg¢ do raz
co 48 godzin. Zalecenia dotyczace leczenia w przypadku kolejnych dawek podtrzymujacych, patrz
Tabela 3.

Tabela 3. Zalecane minimalne stezenia docelowe VWF:RCo oraz FVIII:C w osoczu i minimalny czas
trwania leczenia dla kolejnych dawek podtrzymujacych w zapobieganiu nadmiernemu krwawieniu po
zabiegu chirurgicznym

VWEF:RCo FVIII:C
Minimalne docelowe stezenie | Minimalne docelowe stezenie | Minimalny
Rodzaj zabiegu W 0S0CZUu W 0S0CZUu czas Czestosé
chirurgicznego Do 72 godzin Po. Do 72 godzin Po. trwan¥a dawkowania
. 72 godzinach . 72 godzinach leczenia
od zabiegu R od zabiegu .
od zabiegu od zabiegu
Maly >0,30 j.m./ml - >0,40 j.m./ml - 48 godzin | €0 12724 godz./

co drugi dzien

Co 12-24 godz. /
co drugi dzien

Powazny >0,50 jm./ml | >0,30 j.m./ml | >0,50 jm./ml | >0,40 jm./ml | 72 godziny

Leczenie profilaktyczne

W celu rozpoczecia dlugoterminowego leczenia profilaktycznego krwawien u pacjentow z VWD
nalezy rozwazy¢ podawanie produktu leczniczego VEY VONDI w dawce 40—60 j.m./kg mc. dwa razy
w tygodniu. W zalezno$ci od stanu pacjenta i odpowiedzi klinicznej (np. wystepowania krwawien
przebijajacych) moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki (nie moze ona jednak przekroczy¢

80 j.m./kg mc.) i/ lub zwigkszenie czestosci podawania dawki (maksymalnie trzy razy w tygodniu).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
VEYVONDI u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy VEY VONDI jest przeznaczony do podania dozylnego. Przed podaniem nalezy
sprawdzi¢ wzrokowo rekonstytuowany produkt leczniczy.

Nalezy podawac¢ produkt na tyle powoli, aby zapewni¢ komfort pacjentowi, maksymalnie z szybkos$cig
4 ml/min. Pacjent powinien by¢ obserwowany pod katem wszelkich naglych reakcji. Jezeli wystapi
jakakolwiek reakcja, taka jak tachykardia, ktéra moze by¢ zwigzana z podawaniem produktu,
szybko$¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ lub zatrzymac odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta.
Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatka myszy lub chomika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U czynnie krwawiacych pacjentdow zaleca si¢ jednoczesne podawanie produktu leczniczego
zawierajacego FVIII z produktem leczniczym VEY VONDI jako leczenie pierwszego rzutu i zaleznie

od pozioméw aktywnosci FVIII (patrz punkt 4.2).

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Wystepowaty przypadki reakcji nadwrazliwosci (w tym anafilaksji). Pacjentow i (lub) ich opiekunow
nalezy poinformowac¢ o wezesnych objawach reakcji nadwrazliwos$ci, ktore moga obejmowac miedzy
innymi tachykardie, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech i (lub) ostra niewydolnos¢
oddechowa, niedocis$nienie tetnicze, uogdlniong pokrzywke, Swiad, niezyt nosa i spojowek, obrzek
naczynioruchowy, sennos¢, nudnos$ci, wymioty, parestezje, niepokdj oraz moga ulega¢ progresji do
wstrzgsu anafilaktycznego. W przypadku wystgpienia wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe
postepowanie przeciwwstrzasowe.

W czasie trwania infuzji pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani i uwaznie obserwowani pod katem
wszelkich objawow. Jezeli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe ci¢zkiej reakcji alergiczne;j,
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego VEY VONDI i zapewni¢ odpowiednie
leczenie wspomagajace.

Powinno by¢ dostepne odpowiednie leczenie i wyposazenie medyczne do natychmiastowego
zastosowania w przypadku potencjalnego wystapienia reakcji anafilaktycznej, zwlaszcza w przypadku
pacjentow z reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

Produkt leczniczy VEY VONDI zawiera sladowe ilo$ci mysiej immunoglobuliny G (MulgG) i biatek
chomika (nie wiecej niz 2 ng/j.m. produktu leczniczego VEY VONDI). U pacjentdéw leczonych tym
produktem leczniczym moga rozwina¢ si¢ reakcje nadwrazliwosci na te biatka ssakoéw inne niz



ludzkie. Produkt leczniczy VEYVONDI zawiera $ladowe ilosci rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIII.

Zakrzepica 1 zatory

Istnieje ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowych, zwlaszcza u pacjentéw ze znanymi klinicznymi
lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka zakrzepicy, w tym niskimi stezeniami czynnika ADAMTS13.
Dlatego nalezy monitorowac pacjentdw z grupy ryzyka pod katem wczesnych objawow
przedmiotowych zakrzepicy i1 nalezy wprowadzi¢ srodki profilaktyczne przeciwko epizodom
zakrzepowo-zatorowym zgodnie z biezgcymi zaleceniami i standardem opieki.

U pacjentéw wymagajacych czestych dawek produktu leczniczego VEY VONDI w skojarzeniu

z rekombinowanym czynnikiem VIII nalezy monitorowaé warto§¢ aktywnosci FVIIL:C w osoczu, aby
unikna¢ utrzymujacego si¢ nadmiernego stezenia FVIIL:C w osoczu, co moze zwigksza¢ ryzyko
wystgpienia zdarzen zakrzepowych.

Kazdy czynnik VIII, ktéry bylby podawany wraz z produktem leczniczym VEY VONDI powinien by¢
czystym produktem czynnika VIII. Potaczenie z produktem czynnika VIII zawierajacym VWF
stanowitoby dodatkowe ryzyko zdarzen zakrzepowych.

Przeciwciala neutralizujace (inhibitory)

U pacjentéw z VWD, zwlaszcza typu 3, moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych
czynnik von Willebranda (inhibitorow). Jesli nie zostat osiggniety oczekiwany poziom aktywnosci
VWEF:RCo w osoczu lub gdy nie udato si¢ opanowa¢ krwawienia mimo zastosowania wtasciwej
dawki, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie pod katem obecnos$ci inhibitora czynnika von
Willebranda. U pacjentoéw z wysokimi mianami przeciwciat neutralizujacych anty-VWF leczenie
czynnikiem von Willebranda moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii w celu
osiagnigcia hemostazy.

Leczenie pacjentow z VWD, ktorzy maja wysokie miana przeciwciat wiagzacych (z powodu
wczesniejszego leczenia pdVWF), moze wymaga¢ wyzszej dawki w celu przezwyci¢zenia dziatania
przeciwciata wigzacego i z takimi pacjentami nalezy postepowac klinicznie przez podanie wyzszych
dawek wonikogu alfa na podstawie danych farmakokinetycznych danego pacjenta.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 5,2 mg sodu w kazdej fiolce 650 j.m. lub 10,4 mg sodu w kazdej
fiolce 1300 j.m., rownowazne 2,2% zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia 2 g
sodu w przypadku dorostego, przyjmujac mase ciata 70 kg i dawke 80 j.m./kg mc. Nalezy to
uwzgledni¢ w przypadku osob na diecie o kontrolowanej zawarto$ci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie sg znane zadne interakcje produktow zawierajacych ludzki czynnik von Willebranda z innymi
produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego VEY VONDI na rozrdd u zwierzat.

Cigza

Dane dotyczace leczenia kobiet w cigzy lub karmigcych piersia nie sg dost¢gpne. Produkt leczniczy
VEYVONDI powinien by¢ podawany kobietom bgdacym w ciazy lub karmigcym piersig jedynie, gdy
jest to wyraznie wskazane i biorgc pod uwage, ze porod wigze si¢ u tych pacjentek ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia zdarzen krwotocznych.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy VEYVONDI przenika do mleka ludzkiego. Dlatego produkt leczniczy
VEYVONDI powinien by¢ podawany kobietom z niedoborem czynnika von Willebranda karmigcym
piersig jedynie, gdy jest to wyraznie wskazane. Lekarze powinni rozwazy¢ potencjalne ryzyko

1 przepisywaé produkt leczniczy VEY VONDI jedynie w razie potrzeby.

Plodno$é

Nie okreslono wptywu produktu leczniczego VEY VONDI na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

VEYVONDI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas leczenia z uzyciem VEYVONDI moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane:
nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe, formowanie inhibitoréw

przeciwko VWF.

Zestawienie tabelaryczne dziatan niepozadanych

W Tabeli 4. podano dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, badaniach dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia lub
zgltoszeniach spontanicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Kategorie czestosci zdefiniowano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okres§lonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 4. Podsumowanie dzialan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych,
badaniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia
lub zgloszeniach spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego
VEYVONDI w chorobie von Willebranda

Liczba
Klasyfikacja ukladow . c . Kategoria i czesto$¢ wg
. . Dzialanie niepozadane wg . o a
i narzadow MedDRA terminu preferowanego (PT) czestosci wg uczestnika
(S00) uczestnika (N=100)
n (%)
.Zaburzenia.ukladu Reakcja anafilaktyczna C.Zegstos'c'
immunologicznego nieznana
Bol glowy Bardzo cze¢sto 12 (12,00)
Zawroty glowy Czesto 3 (3,00)
Zaburzenia ukladu Zaquty glowy pochodzenia Czesto 2 (2,00)
nerwowego btednikowego
Zaburzenia smaku Czesto 1(1,00)
Drzenie Czesto 1 (1,00)
Zaburzenia serca Tachykardia Czesto 1 (1,00)
Zakrzepica zyt gtebokich Czesto 1 (1,00)
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze Czesto 1 (1,00)
Uderzenia gorgca Czesto 1 (1,00)




.. c. o Wymioty Czesto 3 (3,00)
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnogei Cresto 3(3.,00)
533:;;::;? skory i tkanki Uogolniony $wiad Czesto 2 (2,00)

Dyskomfort w klatce piersiowej | Czgsto 1 (1,00)
Parestezja w miejscu infuzji Czesto 1 (1,00)
Zaburzenia ogélne i stany | Reakcje zwigzane z infuzjg (w
w miejscu podania tym tachykardia, .
zaczerwienienie, wysypka, Nieznana
duszno$¢, niewyrazne widzenie)
Odwrocenie zalamka T
Badania diagnostyczne elektrokardiogramu Cesto L (1,00
Przyspieszenie rytmu serca Czesto 1 (1,00)

2 Kategoria czesto$ci wg uczestnika: Catkowita liczba uczestnikow doswiadczajacych dziatan
niepozadanych (powiazanych i niepowigzanych) podzielona przez catkowita liczb¢ uczestnikow i pomnozona
razy 100. Nieznana: cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych (pochodzacych z
obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych zgtoszono jeden bezobjawowy klinicznie przypadek zakrzepicy zyt
glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) u uczestnika poddawanego w ramach badania zabiegowi
catkowitej alloplastyki stawu biodrowego.

Dodatkowo w przypadku pacjenta w podesztym wieku spontanicznie zgtoszono jeden przypadek
zakrzepicy zyt gtebokich.

Nadwrazliwosé

Istnieje ryzyko rozwoju nadwrazliwosci lub reakcji alergicznych (ktére mogg obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, niezyt nosa

1 spojowek, pokrzywke uogolniona, bol glowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci,
niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech),
ktore w niektorych przypadkach mogg ulegaé progresji do anafilaksji (tgcznie ze wstrzasem).

U pacjentow z chorobg von Willebranda, zwlaszcza typu 3, bardzo rzadko moze doj$¢ do wytworzenia
przeciwciatl neutralizujacych czynnik von Willebranda (inhibitorow). Jezeli zostang wytworzone takie
inhibitory, moze si¢ to objawia¢ jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. Takie przeciwciata moga
pojawic¢ si¢ w bliskim zwigzku z reakcjami nadwrazliwo$ci lub anafilaktycznymi. Z tego powodu
wszystkich pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci lub anafilaktyczne, nalezy poddaé
testom 1 badaniom pod katem obecnosci inhibitorow.

We wszystkich takich przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Trombogennosé

Istnieje ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowych, zwlaszcza u pacjentdow ze znanymi klinicznymi
lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka, w tym niskimi stgzeniami czynnika ADAMTS13. Dlatego
nalezy monitorowac pacjentow z grupy ryzyka pod katem wczesnych objawow przedmiotowych
zakrzepicy i nalezy wprowadzi¢ srodki profilaktyczne przeciwko epizodom zakrzepowo-zatorowym
zgodnie z biezgcymi zaleceniami i standardem opieki.

Immunogennosé

Immunogennos$¢ produktu leczniczego VEY VONDI oceniano w badaniach klinicznych, monitorujac
powstawanie przeciwcial neutralizujacych przeciwko VWF i FVIII, jak rowniez przeciwciat
wigzacych przeciwko VWF, furynie, biatku jajnika chomika chinskiego (CHO) i mysiej IgG. Nie
zaobserwowano powstawania w trakcie leczenia przeciwciat neutralizujgcych przeciwko czynnikowi
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VWF ani przeciwcial neutralizujgcych przeciwko czynnikowi rFVIIIL. U jednego ze 100 uczestnikow,
ktory w trakcie badan klinicznych otrzymat okotooperacyjnie produkt leczniczy VEYVONDI,

w trakcie leczenia pojawily si¢ przeciwciata wigzace przeciwko VWF po zabiegu chirurgicznym,

w przypadku ktorych nie zgloszono dziatan niepozgdanych ani braku skuteczno$ci hemostatyczne;j.
Przeciwciata wigzace przeciwko zanieczyszczeniom, takim jak rekombinowana furyna, biatko CHO
lub mysia IgG, nie byly obserwowane po leczeniu produktem leczniczym VEY VONDI.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zglaszano objawow przedawkowania czynnika von Willebranda. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
moga wystepowac w przypadku znacznego przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynnik krzepnigcia krwi von Willebranda,
kod ATC: B02BD10

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy VEY VONDI to rekombinowany ludzki czynnik von Willebranda (ang. recombinant
human von Willebrand factor, rVWF). Produkt leczniczy VEY VONDI zachowuje si¢ w taki sam
sposob, jak endogenny czynnik von Willebranda.

Podawanie produktu leczniczego VEY VONDI umozliwia korekte nieprawidlowosci hemostatycznych
u pacjentdow z niedoborem czynnika von Willebranda (chorobg von Willebranda) na dwéch
poziomach:

- Produkt leczniczy VEY VONDI przywraca adhezje ptytek krwi do macierzy podsrodbtonkowe;j
w miejscu uszkodzenia naczynia (poniewaz wigze si¢ on zaréwno do macierzy §rodbtonka (np.
kolagenu), jak i do btony ptytki krwi), zapewniajac podstawowa hemostaze objawiajaca si¢
skroceniem czasu krwawienia. Efekt ten wystepuje natychmiast i wykazano, ze jest w duzym
stopniu zalezny od poziomu polimeryzacji biatka.

- Produkt leczniczy VEY VONDI powoduje op6zniong korekte powigzanego niedoboru
czynnika VIII. Podawany dozylnie produkt leczniczy VEY VONDI wigze si¢ z endogennym
czynnikiem VIII (ktory jest fizjologicznie wytwarzany przez pacjenta) i, stabilizujac ten
czynnik, pozwala unikna¢ jego szybciej degradacji. Z tego powodu skutkiem wtdérnym
podawania produktu leczniczego VEY VONDI jest przywrocenie stezenia FVIIL:C do wartosci
prawidlowe;j. Oczekuje sie, ze po podaniu pierwszej infuzji st¢zenie czynnika FVIIL:C wzrosnie
powyzej 40% w ciagu 6 godzin i osiggnie warto$¢ maksymalng w ciggu 24 godzin u wigkszosci
pacjentow, zaleznie od wyjsciowego stezenia czynnika FVIII:C.

Produkt leczniczy VEYVONDI to czynnik rVWF, ktory zawiera wyjatkowo duze multimery oprocz

wszystkich multimerow wystgpujacych w osoczu, poniewaz nie jest narazony na proteoliz¢ przez
czynnik ADAMTSI13 w trakcie procesu wytwarzania.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo kliniczne, skuteczno$¢ i dane farmakokinetyczne oceniono w 4 zakonczonych
badaniach klinicznych (070701, 071001, 071101 i 071301), do ktérych wiaczono pacjentow z VWD.
W trakcie badan klinicznych dziataniu produktu leczniczego VEY VONDI poddano t3cznie

112 uczestnikow (100 uczestnikéw z VWD w badaniach 070701, 071001, 071101 1 071301 oraz

12 uczestnikow z hemofiliag A w badaniu 071104).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
VEYVONDI we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby von
Willebranda (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka (ang. pharmacokinetics, PK) produktu leczniczego VEY VONDI zostala okreslona
w trzech badaniach klinicznych oceniajacych stezenia VWF:RCo, antygenu czynnika von Willebranda
(VWF:Ag) i aktywnosci wigzania kolagenu przez czynnik von Willebrand (VWF:CB) w osoczu. We
wszystkich trzech badaniach uczestnicy byli oceniani w stanie bez krwawienia. Utrzymujacy si¢
wzrost stgzenia czynnika FVIII:C byt obserwowany sze$¢ godzin po pojedynczej infuzji produktu
leczniczego VEYVONDI.

W Tabeli 5. podsumowano farmakokinetyke produktu leczniczego VEY VONDI po infuzji

50 j.m./kg mc. VWF:RCo (PKso) lub 80 j.m./kg mc. VWF:RCo (PKszo). Sredni czas trwania infuzji
wynosit 16,5 minuty (SD 3,51 minuty) w przypadku dawki 50 j.m./kg mc. (PKso) i 11,8 minuty
(£2,86 minuty) w przypadku dawki 80 j.m./kg mc. VWF:RCo (PKso).

Tabela 5. Ocena farmakokinetyczna VWF:RCo |

Parametr Faza 1 PKso Faza I1I: PKso Faza I1I: PKso Zabieg chirurgiczny:
VEYVONDI z VEYVONDI VEYVONDI PKso VEYVONDI
oktokogiem alfa® (badanie 071001) (badanie 071001) (badanie 071101)
(badanie 070701)
Srednia (95% CI) Srednia (95% CI) Srednia (95% CI)
Srednia (95% CI) SD SD SD
SD
Ti2* 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
Ccr 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 przy 1,7 (1,4;2,0) 1,9 (1,6; 2,1) 2,0 (1,7;2,2) 2,0 (1,7; 2,3)
Crmaks.© 0,62 0,41 0,39 0,45
AUCoin® | 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
AUC-int/ 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5 (25,3; 49,7)
dawke® 13,87 8,31 8,97 18,14

1[godz.], ’[dI/kg mc./godzing], °[(j.m./d])/(j.m. VWF:RCo/kg mc.)], [(godz.*j.m./d])],
°[(godz.*j.m./dl)/(j.m. VWF:RCo/kg mc.)],
f[Zastosowano oznaczenia VWF:RCo o rdznej czulo$ci i zakresach roboczych: Faza I: oznaczenie automatyczne

0,08-1,50 j.m./ml i czule oznaczenie reczne 0,01-0,08 j.m./ml; Faza III: oznaczenie automatyczne 0,08—1,50 j.m./ml,
¢ Badanie to zostato przeprowadzone przy uzyciu produktu leczniczego ADVATE, rekombinowanego czynnika VIII

Analiza badawcza polaczonych danych z badan 070701 oraz 071001 wskazywaty statystycznie istotny
(na poziomie 5%) dluzszy sredni czas przebywania w organizmie, statystycznie istotny (na poziomie
5%) dtuzszy koncowy okres pottrwania i statystycznie istotng (na poziomie 5%) dtuzsza wartos¢
AUCO-inf dotyczaca VWF:RCo po podaniu VEYVONDI (50 j.m./kg mc. VWF:RCo) oraz
skojarzonym podaniu produktu leczniczego VEY VONDI oraz oktokog alfa (50 j.m./kg mc. VWF:RCo
i 38,5 j.m./kg mc. rFVIII) niz po podaniu pdVWF i pdFVIII (50 j.m./kg mc. pdVWF:RCo oraz

38,5 j.m./kg mc. pdFVIII).
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Ponadto przeprowadzono petna oceng farmakokinetyki produktu leczniczego VEY VONDI — po
podaniu jednorazowym i wielokrotnym w badaniu 071301, w ramach ktérego oceniano
dlugoterminowe leczenie profilaktyczne u 23 uczestnikow z cigzka postacia VWD (typu 1: N=3,
typu 2A: N=1, typu 2B: N=1, typu 3: N=18). Ustalone na podstawie tych ocen parametry
farmakokinetyczne potwierdzity wyniki wcze$niejszych badan (patrz Tabela 5 powyzej), a
poréwnanie statystyczne najwazniejszych parametréw farmakokinetycznych VWF pomigdzy
momentem rozpoczecia leczenia profilaktycznego a jego 12. tygodniem nie wykazaty zadnych
istotnych réznic.

Dane farmakokinetyczne dotyczace VWF (N=100) zebrane w ramach réznych badan poddano ocenie
z wykorzystaniem modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyjnej. Uzyskane wyniki
potwierdzily, ze farmakokinetyka VWF:RCo jest niezalezna zar6wno od dawki (zakres: od 2,0 j.m./kg
do 80 j.m./kg), jak i czasu (maksymalnie 1,5 roku). Ocena wspotzmiennych nie wykazata klinicznie
istotnego wplywu plci i rasy na farmakokinetyke VWF:RCo; za istotng wspotzmienng uznano mas¢
ciafa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie prowadzono badan dotyczacych rakotworczosci ani wplywu na uposledzenie ptodnosci i rozwdj
ptodowy. W modelu ex vivo perfuzji ludzkiego tozyska wykazano, ze produkt leczniczy VEY VONDI
nie przenika przez bariere lozyska ludzkiego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sodu cytrynian (E 331)

Glicyna (E 640)

Trehaloza dwuwodna

Mannitol (E 421)
Polisorbat 80 (E 433)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ niniejszego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.
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Okres waznosci po rekonstytucji:

Przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty od
razu, za warunki i czas przechowywania do momentu zastosowania odpowiada osoba podajaca lek.

6.4

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rekonstytucji

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

VEYVONDI 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazde opakowanie zawiera:

proszek we fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z gumy butylowe;j.

5 ml rozpuszczalnika we fiolce (ze szkla typu 1) z korkiem (z gumy chlorobutylowej lub
bromobutylowej)

jeden przyrzad do rekonstytucji leku (Mix2 Vial).

VEYVONDI 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazde opakowanie zawiera:

6.6

proszek we fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem z gumy butylowe;.
10 ml rozpuszczalnika we fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej)
jeden przyrzad do rekonstytucji leku (Mix2 Vial).

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcje og6lne

Przed przygotowaniem nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i upewnic si¢, ze proszek
VEYVONDI i woda do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) maja temperature pokojowa. Nie
stosowac po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
kartonowym.

Podczas rekonstytucji stosowaé technike aseptyczng (czysta i wolng od drobnoustrojow)

1 ptaskg powierzchni¢ roboczg. Umy¢ rece 1 zatozy¢ czyste rekawiczki do badan (zastosowanie
rekawiczek jest opcjonalne).

Rekonstytuowany produkt (po wymieszaniu proszku z dotaczong wodg) nalezy uzy¢ jak
najszybciej, w ciggu trzech godzin. Rekonstytuowany produkt nalezy przechowywac

w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej 25°C przez maksymalnie trzy godziny.

Przed przygotowaniem nalezy upewnic si¢, ze fiolka z proszkiem VEYVONDI i jatlowa woda
do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) maja temperaturg pokojowa.

W przypadku tego produktu nalezy uzywac plastikowych strzykawek, poniewaz biatka

w produkcie majg tendencje do przylegania do powierzchni szklanych strzykawek.

Nie miesza¢ wonikogu alfa z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem oktokogu alfa
(ADVATE).

13



Instrukcja rekonstytucji i stosowania

Kroki Przykladowa ilustracja

1 | Zdja¢ zatyczki z fiolki z proszkiem VEYVONDI i fiolki z
rozpuszczalnikiem, aby odstoni¢ srodek gumowych korkow.

2 | Zdezynfekowac kazdy korek oddzielnym jatlowym wacikiem
nasagczonym alkoholem (lub innym odpowiednim jatowym
roztworem sugerowanym przez lekarza lub osrodek leczenia
hemofilii), przecierajac korek przez kilka sekund. Umozliwi¢
wyschnigcie gumowego korka. Umiesci¢ fiolki na ptaskiej
powierzchni.

3 | Otworzy¢ opakowanie przyrzadu Mix2Vial poprzez catkowite
oderwanie wieczka bez dotykania wnetrza opakowania. Nie Nd.
wyjmowac przyrzadu Mix2Vial z opakowania.

4 | Odwroci¢ do géry dnem opakowanie z przyrzadem Mix2 Vial
1 umiescic¢ je nad gorng czescia fiolki z rozpuszczalnikiem.
Mocno wcisng¢ niebieski, plastikowy kolec przyrzadu przez
srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, dociskajac pionowo
w dot. Chwyci¢ opakowanie za krawedzie 1 zdjaé z przyrzadu
Mix2Vial. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, aby nie dotkna¢
przezroczystego plastikowego kolca. Fiolka

z rozpuszczalnikiem ma teraz podtaczony przyrzad Mix2Vial
1 jest gotowa do potaczenia z fiolkg z produktem leczniczym
VEYVONDI.

5 | Aby podtaczy¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do fiolki z
produktem leczniczym VEY VONDI, nalezy obréci¢ fiolke
z rozpuszczalnikiem i umiesci¢ na gorze fiolki zawierajace;j
proszek VEY VONDI. Catkowicie wcisng¢ przezroczysty, l
plastikowy kolec w korek fiolki z produktem leczniczym

VEYVONDI, mocno dociskajac pionowo w dét. Nalezy to
zrobi¢ niezwlocznie, aby zachowac jatowos¢ cieczy. Pod
wpltywem podci$nienia rozpuszczalnik przeptynie do fiolki z =
produktem leczniczym VEY VONDI. Sprawdzié, czy caty
rozpuszczalnik zostat przeniesiony. Nie uzywac, gdy utracono
podcisnienie i rozpuszczalnik nie przeptynat do fiolki z
produktem leczniczym VEY VONDI.

amk

6 | Delikatnie i ciggle obraca¢ polaczone fiolki lub odstawié
rekonstytuowany produkt na 5 minut, a nast¢pnie delikatnie
wymieszaé ruchem obrotowym w celu upewnienia si¢, ze
proszek jest calkowicie rozpuszczony. Nie wstrzasac.
Wstrzgsanie wptynie niekorzystnie na produkt. Po
rekonstytucji nie umieszcza¢ w lodowce.
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Odtaczy¢ obie strony przyrzadu Mix2Vial od siebie, trzymajac
jedng rekg za przezroczystg plastikowa strong przyrzadu
Mix2Vial podtaczona do fiolki z produktem leczniczym
VEYVONDI, a drugg r¢ka niebieskg plastikowa strong
przyrzadu Mix2Vial podtaczong do fiolki

z rozpuszczalnikiem. Obracaé niebieska plastikowa strong
w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara

i delikatnie odciggnac¢ od siebie dwie fiolki. Nie dotykac
konca plastikowego ztgcza przytaczonego do fiolki
zawierajacej rozpuszczony produkt leczniczy VEYVONDIL
Umiescic fiolke z produktem leczniczym VEY VONDI na
ptaskiej powierzchni roboczej. Wyrzucié pusta fiolkg po
rozpuszczalniku.

Pobra¢ powietrze do pustej, jatowe;j, plastikowej jednorazowe;j
strzykawki, odciggajac tloczek. [lo$¢ powietrza powinna by¢
rowna ilo$¢ rekonstytuowanego produktu leczniczego
VEYVONDI, ktory zostanie pobrany z fiolki.

Pozostawiajac fiolke produktu leczniczego VEY VONDI
(zawierajaca rekonstytuowany produkt) na plaskiej
powierzchni roboczej, podtaczy¢ strzykawke do
przezroczystego, plastikowego ztacza i obrocié strzykawke
w kierunku zgodnym z ruchem wskazdéwek zegara.

10

Trzymajac fiolke jedna reka, drugg reka wttoczy¢ cate
powietrze ze strzykawki do fiolki.

11

Odwréci¢ podtaczong strzykawke i fiolke z produktem
leczniczym VEYVONDI w taki sposob, aby fiolka znajdowata
si¢ na gorze. Nalezy upewnic si¢, ze ttoczek strzykawki jest
wecisniety. Pobra¢ produkt leczniczy VEYVONDI do
strzykawki, powoli odciagajac ttoczek.
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12

Nie nalezy wtlacza¢ i wciggac roztworu miedzy strzykawka

1 fiolka (tam i z powrotem). Moze to spowodowac pogorszenie
jakosci produktu leczniczego. Po przygotowaniu do infuzji
odiaczy¢ strzykawke, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazowek zegara. Sprawdzi¢ wzrokowo strzykawke
pod katem obecnosci czastek stalych; roztwor powinien by¢
przezroczysty i bezbarwny. Jezeli widoczne sg ptatki lub
czastki state, nie uzywac roztworu i powiadomic¢ lekarza.

13

Jezeli do przygotowania dawki potrzebna jest wigcej niz jedna
fiolka produktu leczniczego VEYVONDI:
e Pozostawi¢ strzykawke podtaczong do fiolki, az
bedzie przygotowana dodatkowa fiolka.
e Uzy¢ powyzszych krokéw dotyczacych rekonstytucji
(od 2 do 8), aby przygotowa¢ dodatkowa fiolke
produktu leczniczego VEY VONDI, uzywajac
oddzielnego przyrzadu Mix2Vial na kazdg fiolke.

14

Zawartos¢ dwoch fiolek moze by¢ pobrana do jednej
strzykawki.

UWAGA: Podczas wttaczania powietrza do drugiej fiolki z
produktem leczniczym VEY VONDI, ktoéra ma by¢ potaczona
w jednej strzykawce, ustawi¢ fiolke i podtaczong strzykawke
z fiolka u gory.

Instrukcje podawania

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ przygotowany roztwor w strzykawce pod katem obecnosci czastek
statych i zmiany zabarwienia (roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od czgstek
statych). Niekiedy w fiolce z produktem po rekonstytucji moze pozosta¢ kilka ptatkéw lub czastek.
Filtr dotaczony do przyrzadu Mix2Vial catkowicie usuwa te czastki. Filtracja nie ma wptywu na
obliczenia dawki. Roztwor w strzykawce nie powinien by¢ stosowany, jezeli po filtracji jest metny
lub zawiera ptatki badz czastki state.

1.

4.

Przymocowac¢ igle infuzyjna do strzykawki zawierajacej roztwodr produktu leczniczego
VEYVONDI. Dla wygody preferowany jest zestaw infuzyjny ze skrzydetkami (motylkowy).
Skierowac¢ igle do gory 1 usunaé ewentualne pecherzyki powietrza, delikatnie opukujac
strzykawke palcem i powoli oraz ostroznie wypchng¢ powietrze ze strzykawki i igty.
Zatozy¢ opaske uciskowa i1 przygotowac miejsce infuzji, przecierajac dobrze skore jatowym
wacikiem nasgczonym alkoholem (lub innym odpowiednim jalowym roztworem sugerowanym
przez lekarza lub o$rodek leczenia hemofilii).

Wprowadzi¢ igte do zyly i zdja¢ opaske uciskowa. Powoli prowadzi¢ infuzj¢ produktu
leczniczego VEY VONDI. Nie wykonywac¢ infuzji z szybkos$cig wigksza niz 4 ml na minutg.
Odtaczy¢ pustg strzykawke. Jezeli dawka przepisana pacjentowi wymaga uzycia wielu
strzykawek, przymocowac i podawac po jednej dodatkowe;j strzykawce produktu leczniczego
VEYVONDI w tym samym czasie.

Uwaga:

Nie zdejmowac¢ igly motylkowej do momentu przeprowadzenia infuzji ze wszystkich
strzykawek 1 nie dotykac¢ portu Luer taczacego ze strzykawka.

Jezeli przepisano rekombinowany czynnik VIII, poda¢ rekombinowany czynnik VIII w ciggu
10 minut po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego VEY VONDL.

Usunac¢ iglte z zyly 1 uzy¢ jatowego gazika, aby ucisna¢ przez kilka minut miejsce infuzji.

Jezeli wymagane sg duze objetosci produktu leczniczego VEY VONDI, mozliwe jest potaczenie ze
soba dwoch fiolek produktu leczniczego VEY VONDI. Zawartos$¢ kazdego rekonstytuowanego
produktu leczniczego VEY VONDI mozna pobra¢ do jednej strzykawki. Jednak w takich przypadkach
wstepnie przygotowany roztwor produktu leczniczego VEY VONDI nie powinien by¢ dodatkowo
rozcienczany.
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Roztwér powinien by¢ powoli podawany dozylnie (patrz punkt 4.2) z szybko$cia nieprzekraczajaca
4 ml/min.

Nie naktada¢ ponownie nasadki na igtg. Umiescic igle, strzykawke i puste fiolki po produkcie
leczniczym VEY VONDI oraz po rozpuszczalniku w pojemniku o twardych $ciankach na ostre
przedmioty w celu prawidtowej utylizacji. Nie utylizowaé tych materiatow ze zwyklymi odpadami
z gospodarstwa domowego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1298/001

EU/1/18/1298/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2018 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Szwajcaria

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (650 j.m.)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VEYVONDI 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
wonikog alfa (rekombinowany ludzki czynnik von Willebranda)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka zawiera 650 j.m. wonikogu alfa, ok. 130 j.m./ml po rekonstytucji przy uzyciu 5 ml wody do
wstrzykiwan.
Aktywnos$¢ swoista: ok. 110 j.m. VWF:RCo/mg biatka.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, glicyna, trehaloza dwuwodna, mannitol, polisorbat 80 oraz
woda do wstrzykiwan. Dalsze instrukcje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem (5 ml), 1 przyrzad Mix2Vial.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ niezwlocznie lub przed uptywem 3 godzin od rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1298/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

VEYVONDI 650 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

VEYVONDI 650 j.m.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
wonikog alfa

iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (5 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do VEYVONDI
Woda do wstrzykiwan
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (1300 j.m.)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VEYVONDI 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
wonikog alfa (rekombinowany ludzki czynnik von Willebranda)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka zawiera 1300 j.m. wonikogu alfa, ok. 130 j.m./ml po rekonstytucji przy uzyciu 10 ml wody do
wstrzykiwan.
Aktywnos$¢ swoista: ok. 110 j.m. VWF:RCo/mg biatka.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian, glicyna, trehaloza dwuwodna, mannitol, polisorbat 80 oraz
woda do wstrzykiwan. Dalsze instrukcje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem (10 ml), 1 przyrzad Mix2Vial.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ niezwlocznie lub przed uptywem 3 godzin od rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1298/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

VEYVONDI 1300 j.m.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

27



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

VEYVONDI 1300 j.m.

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
wonikog alfa

iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do VEYVONDI
Woda do wstrzykiwan
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

30



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

VEYVONDI 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
VEYVONDI 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
wonikog alfa

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek VEYVONDI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku VEY VONDI
Jak stosowac¢ lek VEYVONDI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek VEYVONDI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
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1. Co to jest lek VEYVONDI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek VEYVONDI zawiera substancj¢ czynng wonikog alfa, ktdra jest rekombinowanym ludzkim
czynnikiem von Willebranda (rVWF). Zachowuje si¢ on w taki sam sposob, jak naturalny czynnik von
Willebranda (VWF) w organizmie. VWF jest czasteczkg no$nikowg dla czynnika krzepnigcia VIII

1 bierze udziat w krzepnigciu krwi, powodujac przyklejanie si¢ ptytek krwi do rany oraz wspomagajac
w ten sposob tworzenie skrzepu krwi. Brak VWF zwigksza tendencj¢ do krwawienia.

Lek VEYVONDI stuzy do zapobiegania i leczenia epizodow krwotocznych, w tym krwawien w
trakcie zabiegu chirurgicznego u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i starszych) z rozpoznana
chorobg von Willebranda. Jest on stosowany, gdy leczenie innym lekiem, desmopresyna, jest
nieskuteczne lub nie mozna jej podac.

Choroba von Willebranda jest dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia powodowanym przez brak lub
niewystarczajacg ilo$¢ czynnika von Willebranda. U pacjentow z tg choroba krew nie krzepnie
prawidtowo, prowadzac do wydluzonego czasu krwawienia. Podawanie czynnika von Willebranda
(VWF) umozliwia korekte jego niedoboru.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku VEYVONDI

Kiedy nie stosowaé leku VEYVONDI

- je$li pacjent ma uczulenie na wonikog alfa lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka myszy lub chomika.

W przypadku watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza.
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku VEY VONDI nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka.

31



Istnieje ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci (nagtej reakceji alergicznej o cigzkim przebiegu) na
lek VEYVONDI. Lekarz powinien poinformowac pacjenta o wczesnych oznakach cigezkich reakcji
alergicznych, takich jak zwigkszona czgsto$¢ akcji serca, wysypka, pokrzywka, pgcherze, uogolniony
$wiad, obrzek warg i jezyka, trudno$ci z oddychaniem, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,
szybkie bicie serca, zatkany nos, zaczerwienione oczy, ogdlne zte samopoczucie i zawroty glowy.
Moga by¢ to wezesne objawy reakcji nadwrazliwosci. Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawéw,
nalezy natychmiast przerwa¢ infuzje i skontaktowac si¢ z lekarzem. Ciezkie objawy, w tym
trudno$ci z oddychaniem oraz zawroty glowy, wymagaja niezwlocznego leczenia ratunkowego.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia inhibitorow

U niektérych pacjentéw otrzymujacych lek mogg wystgpowacé inhibitory (przeciwciata) przeciwko

VWEF. Inhibitory te, zwtaszcza przy wysokich stezeniach, moga spowodowac, ze leczenie przestanie

dziata¢ prawidtowo. Pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem ryzyka wystapienia tych

inhibitorow.

- Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy uzyciu leku VEYVONDI,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli aktywnos¢ VWF lub czynnika VIII w osoczu na podstawie ocenianych przez lekarza wynikow
badan nie osigga oczekiwanych stezen podczas stosowania leku VEYVONDI lub jesli krwawienia nie
sa w wystarczajacym stopniu kontrolowane, moze to by¢ wynikiem obecnos$ci przeciwciat przeciwko
VWF lub czynnikowi VIII. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Opanowywanie krwawien

u pacjenta moze wymagac wickszej dawki leku VEYVONDI lub wickszej dawki czynnika VIII lub
nawet zastosowania innego leku. Nie nalezy zwicksza¢ catkowitej dawki leku VEYVONDI w celu
opanowania krwawienia bez konsultacji z lekarzem.

W przypadku wezesniejszego leczenia koncentratami VWF pochodzacymi z osocza moze wystgpowac
zmniejszona odpowiedz na lek VEY VONDI z powodu wczes$niej istniejacych przeciwcial. Lekarz
moze dostosowac dawke na podstawie wynikéw laboratoryjnych.

Zakrzepy i zatory

Istnieje ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych, jezeli u pacjenta wystepuja znane kliniczne lub
laboratoryjne czynniki ryzyka. Z tego powodu lekarz bedzie monitorowat pacjenta pod katem
wczesnych oznak zakrzepicy.

Produkty zawierajace FVIII moga zawiera¢ zmienne ilo§ci VWF. Dlatego kazdy produkt zawierajacy
FVIII, ktory bylby podawany w skojarzeniu z lekiem VEYVONDI, powinien by¢ czystym produktem
FVIIL

Jezeli pacjent poprzednio miat problemy z zakrzepami krwi lub niedroznoscia naczynia (powiklania
zakrzepowo-zatorowe), nalezy o tym natychmiast powiedzie¢ lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku VEYVONDI nie jest zatwierdzone u dzieci ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek VEYVONDI a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek VEYVONDI nie powinien wywiera¢ wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn.
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Lek VEYVONDI zawiera séd
Ten lek zawiera 5,2 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce 650 j.m. lub
10,4 mg sodu w kazdej fiolce 1300 j.m.

Jest to r6wnowazne 2,2% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia dietetycznego 2 g sodu
w przypadku dorostego, przyjmujac mase ciata 70 kg i 80 j.m./kg masy ciata.

Nalezy to uwzglednié, jesli pacjent stosuje diete o kontrolowanej zawartosci sodu.

3. Jak stosowac lek VEYVONDI

Leczenie z zastosowaniem leku VEYVONDI bedzie nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w zakresie opieki nad pacjentami z chorobg von Willebranda.

Lekarz obliczy dawke leku VEYVONDI (w jednostkach migdzynarodowych lub j.m.). Dawka zalezy
od:

- masy ciata;

- miejsca krwawienia;

- intensywnosci krwawienia;

- stanu klinicznego pacjenta;

- wymaganego zabiegu chirurgicznego;

- poziomoéw aktywnosci VWF we krwi po zabiegu chirurgicznym,;

- cigzkosci choroby.

Lekarz moze wykona¢ odpowiednie badania laboratoryjne krwi w celu stwierdzenia, czy poziom
aktywnosci czynnika von Willebranda u pacjenta jest wlasciwy. Ma to szczegolne znaczenie

w przypadku, gdy pacjent poddawany jest powaznemu zabiegowi chirurgicznemu.

Leczenie epizodow krwawienia

Lekarz obliczy dawke, ktora jest najbardziej odpowiednia dla pacjenta, jak czesto i jak dtugo nalezy
przyjmowac lek VEYVONDI.

W przypadku mniejszych krwawien (np. krwawienie z nosa, krwawienie z ust, obfite
miesigczkowanie), kazda poczatkowa dawka wynosi zwykle od 40 do 50 j.m./kg mc., a w przypadku
powaznego krwawienia (np. cigzkie lub nawracajace krwawienie z nosa, obfite miesigczkowanie,
krwawienie z przewodu pokarmowego, obrazenia osrodkowego uktadu nerwowego, wylew krwi do
stawu lub krwotok pourazowy) kazda poczatkowa dawka wynosi od 50 do 80 j.m./kg mc. Kolejne
dawki (w razie potrzeby klinicznej) wynosza od 40 do 50 j.m./kg mc. co 8 do 24 godzin w przypadku
mniejszych krwawien, dopoki jest to klinicznie konieczne, a w przypadku powaznych krwawien od
40 do 60 j.m./kg mc. przez okoto 2-3 dni.

Jesli pacjent bedzie odnosit wrazenie, ze dziatanie leku VEY VONDI jest niewystarczajace, powinien
omowié to z lekarzem. Lekarz wykona badania w celu stwierdzenia, czy poziom aktywnosci czynnika
von Willebranda u pacjenta jest wlasciwy. W przypadku stosowania leku VEY VONDI w domu lekarz
upewni si¢, ze pacjentowi pokazano, jak wykonywac¢ infuzje¢ i jak duzo stosowac.

Zapobieganie krwawieniom w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego

W przypadku zapobiegania nadmiernemu krwawieniu, lekarz oceni stezenia FVIIL:C w ciggu 3 godzin
przed zabiegiem chirurgicznym. Jesli stgzenie FVIII u pacjenta bedzie nieprawidlowe, lekarz moze
poda¢ dawke 40—60 j.m./kg mc. leku VEYVONDI (dawka przedoperacyjna) na 12—24 godziny przed
rozpoczeciem planowanego zabiegu chirurgicznego celem zwigkszenia pozioméw FVIII do st¢zenia
docelowego (0,4 j.m./ml w przypadku matego i co najmniej 0,8 j.m./ml w przypadku powaznego
zabiegu chirurgicznego). W ciagu 1 godziny przed zabiegiem chirurgicznym pacjent otrzyma dawke
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leku VEYVONDI na podstawie oceny przeprowadzonej 3 godziny przed zabiegiem. Dawka zalezy od
stezen VWF oraz czynnika VIII u pacjenta, rodzaju i cigzko$ci przewidywanego krwawienia.

Leczenie profilaktyczne

Typowa dawka poczatkowa w dtugoterminowym leczeniu profilaktycznym epizodéw krwawienia
wynosi 40—60 j.m./kg mc. dwa razy w tygodniu. W zaleznosci od stanu pacjenta i tego, jak skuteczny
jest w jego przypadku lek VEYVONDI, dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 80 j.m./kg mc., a
czestos¢ jej przyjmowania moze wynosi¢ od jednego do trzech razy na tydzien. Najbardziej
odpowiednig dawke dla pacjenta, czgstos¢ jej stosowania oraz czas, przez jaki pacjent powinien
przyjmowac lek VEYVONDI, okresli lekarz.

Jak jest podawany lek VEYVONDI

Lek VEYVONDI jest zazwyczaj podawany jako infuzja (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Szczegotowa instrukcja rekonstytucji i podawania leku zostata umieszczona na koncu niniejsze;j
ulotki.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Nie jest zatwierdzone stosowanie leku VEY VONDI u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku VEYVONDI

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza. W przypadku infuzji leku VEYVONDI w ilo$ci wigkszej niz zalecana nalezy jak
najszybciej powiadomic o tym lekarza. W razie przypadkowego podania wysokiej dawki istnieje
ryzyko wystapienia zakrzepdw krwi (zakrzepicy).

Pominie¢cie zastosowania leku VEYVONDI

- Nie nalezy wykonywac infuzji dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

- Nalezy przejs¢ do kolejnej infuzji zgodnie z harmonogramem i kontynuowaé podawanie wedtug
zalecen lekarza.

Przerwanie stosowania leku VEYVONDI

Nie nalezy przerywac stosowania leku VEYVONDI bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjenta moze wystapi¢ cigzka reakcja alergiczna na lek VEYVONDI.

Nalezy przerwaé infuzje i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek sposrdd nastepujacych wezesnych objawow cigzkich reakeji alergicznych:

- wysypka lub pokrzywka, uogélniony swiad;

- ucisk w gardle, bol lub ucisk w klatce piersiowej;

- trudnosci z oddychaniem, uczucie oszotomienia, przyspieszone bicie serca;

- zawroty gtowy, nudnosci lub omdlenie.

Zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane dotyczace leku VEY VONDI:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb)
- bol glowy
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Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob)
- nudno$ci

- wymioty

- uczucie mrowienia lub pieczenia w miejscu infuzji
- dyskomfort w klatce piersiowej

- zawroty glowy

- zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego

- zakrzepy krwi

- uderzenia gorgca

- $wiad

- wysokie cisnienie tetnicze krwi

- drganie mi¢sni

- nietypowy posmak w ustach

- przyspieszone bicie serca

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek VEYVONDI

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie
fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

- Nie zamrazac.

- Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

- Sporzadzonego roztworu nie przechowywaé w lodowce.

- Rekonstytuowany produkt nalezy uzy¢ w ciggu 3 godzin, aby uniknaé ryzyka zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, poniewaz produkt nie zawiera $srodkow konserwujacych.

- Ten produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Pozostaty niewykorzystany
roztwor nalezy usuna¢ we wtasciwy sposob.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek VEYVONDI
Substancja czynng jest wonikog alfa (rekombinowany ludzki czynnik von Willebranda).

VEYVONDI 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka proszku zawiera nominalnie 650 jednostek mi¢dzynarodowych (j.m.) wonikogu alfa.
Po rekonstytucji przy uzyciu 5 ml rozpuszczalnika dostgpnego w zestawie VEY VONDI zawiera okoto
130 j.m./ml wonikogu alfa.

VEYVONDI 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka proszku zawiera nominalnie 1300 jednostek migdzynarodowych (j.m.) wonikogu alfa.
Po rekonstytucji przy uzyciu 10 ml rozpuszczalnika dostepnego w zestawie VEY VONDI zawiera
okoto 130 j.m./ml wonikogu alfa.
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Pozostate sktadniki to:
- Sodu cytrynian, glicyna, trehaloza dwuwodna, mannitol, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.
- Patrz punkt 2 ,,Lek VEYVONDI zawiera sod”.

Jak wyglada lek VEYVONDI i co zawiera opakowanie
Lek VEYVONDI to bialy lub prawie biaty proszek. Po rekonstytucji i pobraniu do strzykawki roztwor
jest przezroczysty, bezbarwny 1 wolny od ptatkow oraz innych ciat obcych.

Kazde opakowanie VEYVONDI 650 j.m. zawiera:

- proszek w szklanej fiolce z gumowym korkiem

- 5 ml rozpuszczalnika w szklanej fiolce z gumowym korkiem
- jeden przyrzad do rekonstytucji leku (Mix2Vial).

Kazde opakowanie VEYVONDI 1300 j.m. zawiera:

- proszek w szklanej fiolce z gumowym korkiem

- 10 ml rozpuszczalnika w szklanej fiolce z gumowym korkiem
- jeden przyrzad do rekonstytucji leku (Mix2Vial).

Podmiot odpowiedzialny
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

Wytworca

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wieden

Austria

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com



Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eilrada

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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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

Roménia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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



Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Instrukcje przygotowania i podawania
Instrukcje ogolne

Przed przygotowaniem nalezy sprawdzi¢ termin waznosci i upewni¢ si¢, ze proszek VEYVONDI
i woda do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) maja temperature pokojowa. Nie stosowac¢ po uptywie
terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu kartonowym.

Podczas rekonstytucji stosowaé technike aseptyczng (czysta i wolng od drobnoustrojow) i ptaska
powierzchnig robocza. Umy¢ rece 1 zatozy¢ czyste rekawiczki do badan (zastosowanie rekawiczek jest
opcjonalne).

Rekonstytuowany produkt (po wymieszaniu proszku z dotagczong woda) nalezy uzy¢ jak

najszybciej, w ciggu trzech godzin. Rekonstytuowany produkt nalezy przechowywaé w temperaturze
pokojowej nieprzekraczajacej 25°C przez maksymalnie trzy godziny. Produktu rekonstytuowanego nie
nalezy umieszcza¢ w lodowce. Wyrzuci¢ po trzech godzinach.

Przed przygotowaniem nalezy upewnic si¢, ze fiolka z proszkiem VEYVONDI i jalowa woda do
wstrzykiwan (rozpuszczalnik) sa w temperaturze pokojowe;.

W przypadku tego produktu nalezy uzywac plastikowych strzykawek, poniewaz biatka w produkcie
maja tendencje do przylegania do powierzchni szklanych strzykawek.

Nie miesza¢ leku VEYVONDI z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem oktokogu alfa
(ADVATE).

Instrukcja rekonstytucji

Kroki Przykladowa ilustracja

1 | Zdja¢ zatyczki z fiolki z proszkiem VEYVONDI i fiolki
z rozpuszczalnikiem, aby odstoni¢ srodek gumowych korkow.

2 | Zdezynfekowa¢ kazdy korek oddzielnym jalowym wacikiem
nasgczonym alkoholem (lub innym odpowiednim jatowym
roztworem sugerowanym przez lekarza lub osrodek leczenia
hemofilii), przecierajac korek przez kilka sekund. Umozliwic¢
wyschnigcie gumowych korkéw. Umiesci¢ fiolki na plaskiej
powierzchni.

3 | Otworzy¢ opakowanie przyrzadu Mix2Vial poprzez catkowite
oderwanie wieczka bez dotykania wngtrza opakowania. Nie Nd.
wyjmowac przyrzadu Mix2Vial z opakowania.

4 | Odwroci¢ do géry dnem opakowanie z przyrzadem Mix2 Vial
i umiesci¢ je nad gorng czescig fiolki z rozpuszczalnikiem.
Mocno wcisngé niebieski, plastikowy kolec przyrzadu przez
srodek korka fiolki z rozpuszczalnikiem, dociskajac pionowo
w dot. Chwyci¢ opakowanie za krawgdzie 1 zdjac z przyrzadu
Mix2Vial. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, aby nie dotknac
przezroczystego plastikowego kolca. Fiolka

z rozpuszczalnikiem ma teraz podtgczony przyrzad Mix2Vial
i jest gotowa do potaczenia z fiolka z lekiem VEYVONDI.
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Aby podtaczy¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do fiolki z lekiem
VEYVONDI, nalezy obrdci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem

i umiesci¢ na gorze fiolki zawierajgcej koncentrat leku
VEYVONDI. Catkowicie wcisnaé przezroczysty, plastikowy
kolec w korek fiolki z lekiem VEY VONDI, mocno dociskajac
pionowo w dot. Nalezy to zrobi¢ niezwtocznie, aby zachowaé
jatowos¢ cieczy. Pod wptywem podcisnienia rozpuszczalnik
przeptynie do fiolki z lekiem VEYVONDI. Sprawdzi¢, czy
caly rozpuszczalnik zostal przeniesiony. Nie uzywac, gdy
utracono podcisnienie i rozpuszczalnik nie przeptynat do fiolki
z lekiem VEYVONDI.

amk

Delikatnie i ciggle obracaé potaczone fiolki lub odstawic
rekonstytuowany produkt na 5 minut, a nast¢pnie delikatnie
wymiesza¢ ruchem obrotowym w celu upewnienia sie, ze
proszek jest catkowicie rozpuszczony. Nie wstrzasac.
Wstrzasanie wplynie niekorzystnie na produkt. Po
rekonstytucji nie umieszczac leku w lodowce.

Odtaczy¢ obie strony przyrzadu Mix2Vial od siebie, trzymajac
jedna reka za przezroczysta plastikowa strone przyrzadu
Mix2Vial podtaczong do fiolki z lekiem VEYVONDI, a druga
r¢ka niebieskg plastikowg strong przyrzadu Mix2Vial
podtaczong do fiolki z rozpuszczalnikiem. Obracaé niebieska
plastikowa strong¢ w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara i delikatnie odciggna¢ od siebie dwie
fiolki. Nie dotykac¢ konca plastikowego ztacza przytaczonego
do zawierajacej rozpuszczony produkt fiolki z lekiem
VEYVONDI. Umiesci¢ fiolke z lekiem VEYVONDI na
ptaskiej powierzchni roboczej. Wyrzucic¢ pusta fiolke po
rozpuszczalniku.

Pobra¢ powietrze do pustej, jatowej, plastikowej jednorazowe;j
strzykawki, odciggajac tloczek. [lo$¢ powietrza powinna by¢
rowna ilosci rekonstytuowanego leku VEYVONDI, ktory
zostanie pobrany z fiolki.

Pozostawiajac fiolke z lekiem VEYVONDI (zawierajaca
rozpuszczony produkt) na plaskiej powierzchni roboczej,
podtaczy¢ strzykawke do przezroczystego, plastikowego
ztacza, mocujac i obracajac strzykawke w kierunku zgodnym
z ruchem wskazowek zegara.

10

Trzymajac fiolke jedna reka, drugg rgka wtloczy¢ cate
powietrze ze strzykawki do fiolki.
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11

Odwroci¢ podlaczong strzykawke i fiolke z lekiem
VEYVONDI w taki sposob, aby fiolka znajdowata si¢

na gorze. Nalezy upewnic sig¢, ze ttoczek strzykawki jest
wcisniety. Pobra¢ lek VEYVONDI do strzykawki, powoli
odciagajac ttoczek.

12

Nie nalezy wtlacza¢ i wciagac roztworu roztworu miedzy
strzykawka 1 fiolkg (tam 1 z powrotem). Moze to spowodowac
pogorszenie jakosci leku. Po przygotowaniu do infuzji
odiagczy¢ strzykawke, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazowek zegara. Sprawdzi¢ wzrokowo strzykawke
pod katem czastek statych; roztwér w strzykawce powinien
by¢ przezroczysty. Jezeli widoczne sa ptatki lub czastki stale,
nie uzywac roztworu i powiadomi¢ lekarza.

13

Jezeli do przygotowania dawki potrzebna jest wigcej niz jedna
fiolka leku VEYVONDI:
e Pozostawi¢ strzykawke podtaczong do fiolki, az
bedzie przygotowana dodatkowa fiolka.
o Uzy¢ powyzszych krokéw dotyczacych rekonstytucji
(od 2 do 8), aby przygotowa¢ dodatkowa fiolke
produktu leczniczego VEY VONDI, uzywajac
oddzielnego przyrzadu Mix2Vial na kazda fiolke.

14

Zawarto$¢ dwoch fiolek moze by¢ pobrana do jednej
strzykawki.

UWAGA: Podczas wttaczania powietrza do drugiej fiolki

z lekiem VEYVONDI, ktéra ma by¢ potaczona w jednej
strzykawce, ustawi¢ fiolke i podtaczong strzykawke tak, aby
fiolka byta u gory.

Instrukcje podawania

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ przygotowany roztwér w strzykawce pod katem obecnosci czgstek
statych i zmiany zabarwienia (roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od czgstek
statych). Niekiedy w fiolce z produktem po rekonstytucji moze pozosta¢ kilka ptatkéw lub czastek.
Filtr dotaczony do przyrzadu Mix2Vial catkowicie usuwa te czastki. Filtracja nie ma wptywu na
obliczenia dawki. Roztwdér w strzykawce nie powinien by¢ stosowany, jezeli po filtracji jest mgtny
lub zawiera ptatki badz czastki state.

1.

Przymocowa¢ igle infuzyjng do strzykawki zawierajacej roztwor leku VEYVONDI. Dla
wygody preferowany jest zestaw infuzyjny ze skrzydetkami (motylkowy). Skierowac¢ igte do
gory 1 usung¢ ewentualne pecherzyki powietrza, delikatnie opukujac strzykawke palcem

1 powoli oraz ostroznie wypchna¢ powietrze ze strzykawki i igly.

Zatozy¢ opaske uciskowa i1 przygotowac miejsce infuzji, przecierajac dobrze skore jatowym
wacikiem nasgczonym alkoholem (lub innym odpowiednim jalowym roztworem sugerowanym
przez lekarza lub o$rodek leczenia hemofilii).

Wprowadzi¢ igte do zyly i zdja¢ opaske uciskowa. Powoli prowadzi¢ infuzje produktu
leczniczego VEY VONDI. Nie wykonywac¢ infuzji z szybkos$cig wigksza niz 4 ml na minutg.
Odtaczy¢ pusta strzykawke. Jezeli dawka przepisana pacjentowi wymaga uzycia wielu
strzykawek, przymocowac i podawac po jednej dodatkowe;j strzykawce leku VEY VONDI

w tym samym czasie.
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Uwaga:
Nie zdejmowac¢ igly motylkowej do momentu przeprowadzenia infuzji ze wszystkich
strzykawek 1 nie dotykac¢ portu Luer taczacego ze strzykawka.
Jezeli przepisano rekombinowany czynnik VIII, poda¢ rekombinowany czynnik VIII w ciagu
10 minut po zakonczeniu infuzji leku VEYVONDI.

4, Usung¢ igle z zyty 1 uzy¢ jalowego gazika, aby dociska¢ przez kilka minut miejsce infuzji.

Jezeli wymagane sg wicksze objetosci leku VEY VONDI, mozliwe jest potgczenie ze sobg dwoch
fiolek leku VEYVONDI. Zawarto$¢ kazdego rekonstytuowanego leku VEY VONDI mozna pobraé¢ do
jednej strzykawki. Jednak w takich przypadkach wstgpnie przygotowany roztwor nie powinien by¢
dodatkowo rozcienczany.

Nie naktada¢ ponownie nasadki na iglg. Umiescic igle, strzykawke 1 puste fiolki po leku VEYVONDI
oraz po rozpuszczalniku w pojemniku o twardych $ciankach na ostre przedmioty w celu prawidlowe;j
utylizacji. Nie utylizowa¢ tych materiatdéw ze zwyktymi odpadami z gospodarstwa domowego.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie epizodéw krwawienia (leczenie na zadanie)

Dawka i czgstos¢ podawania muszg by¢ dostosowane indywidualnie na podstawie osadu klinicznego,
biorgc pod uwage ciezkos¢ epizodow krwawienia, miejsce krwawienia, wywiad medyczny pacjenta,
monitorowanie odpowiednich parametrow klinicznych i laboratoryjnych (zaré6wno stezenia
VWF:RCo, jak i FVIII:C).

Rozpoczecie leczenia

Jezeli stezenia FVIIIL:C wynosza <40% lub sa nieznane, w celu kontrolowania krwawienia lek
VEYVONDI nalezy poda¢ z rekombinowanym czynnikiem VIII. Dawka rFVIII powinna zostac¢
obliczona na podstawie rdznicy miedzy wyjsciowym stezeniem FVIII:C w osoczu pacjenta i zagdanym
szczytowym stezeniem FVIIL:C, aby osiggna¢ odpowiednie stezenie FVIII:C w osoczu na podstawie
przyblizonego $redniego odzysku roéwnego 0,02 (j.m./ml)/(j.m./kg mc.). Nalezy podawa¢ petng dawke
leku VEYVONDI, a nastepnie czynnik rFVIII w ciggu 10 minut.

Obliczanie dawki

Dawka leku VEYVONDI [j.m.] = dawka [j.m./kg] x masa ciata [kg]

Kolejne infuzje

Podawac kolejng dawke od 40 j.m. do 60 j.m./kg leku VEYVONDI w postaci infuzji co 8 do

24 godzin zgodnie z zakresami dawkowania w Tabeli 1., dopoki jest to wymagane klinicznie.

W powaznych epizodach krwawienia nalezy utrzymywa¢ minimalne st¢zenia VWF:RCo wigksze niz
50% tak dlugo, jak zostanie to uznane za konieczne.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania w przypadku leczenia malych i powaznych
krwawien

Dawka poczatkowa? Dawka kolejna

Krwawienie (j.m. VWF:RCo/kg masy ciala)

Male 40 do 50 j.m./kg co 8 do
(np. krwawienie z nosa, . 24 godzin (lub tak dtugo, jak
krwawienie z ust, obfite 40 do 50 j.m./kg zostanie to uznane za klinicznie
miesigczkowanie) niezbedne)
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Powazne®
(np. cigzkie lub nawracajace

krwawienie z nosa, obfite 40 do 60 j.m./kg mc. co 8 do
miesigczkowanie, krwawienie . 24 godzin przez okoto 2-3 doby

z przewodu pokarmowego, 50 do 80 j.m./kg (lub tak dlugo, jak zostanie to

uraz osrodkowego uktadu uznane za klinicznie niezbedne)

nerwowego, wylew krwi do
stawu lub krwotok pourazowy)

2 Jezeli podawany jest rFVIII— instrukcje dotyczace rekonstytucji i podawania, patrz ulotka dotaczona do
opakowania rFVIII.

b Krwawienie nalezy uzna¢ za powazne, jezeli przetoczenie krwinek czerwonych jest wymagane lub
potencjalnie wskazane badz jezeli krwawienie nastepuje w miejscu anatomicznym o krytycznym znaczeniu
(np. krwotok §rodczaszkowy lub w przewodzie pokarmowym).

Zapobieganie krwawieniu/krwotokowi 1 leczenie w przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego

Przed rozpoczeciem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego nalezy oceni¢ st¢zenia FVIII:C. Zalecane
minimalne st¢zenia docelowe wynoszg 0,4 j.m./ml w przypadku zabiegéw matych oraz w obrebie
jamy ustnej 1 0,8 j.m./ml w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych.

Aby zapewni¢ przed zabiegiem endogenne stezenia FVIII (przynajmniej 0,4 j.m./ml w przypadku
zabiegu matego oraz w obrebie jamy ustnej i 0,8 j.m./ml w przypadku powaznego zabiegu
chirurgicznego), 12-24 godziny przed rozpoczeciem planowanego zabiegu chirurgicznego pacjentom
mozna poda¢ dawke 40—60 j.m./kg mc. leku VEYVONDI (dawka przedoperacyjna). W ciagu

1 godziny przed zabiegiem chirurgicznym pacjenci powinni otrzyma¢ dawke leku VEYVONDI na
podstawie oceny przeprowadzonej 3 godziny przed zabiegiem. Dawka zalezy od st¢zen VWF oraz
czynnika VIII u pacjenta, rodzaju i ci¢zkos$ci krwawienia.

Jezeli stezenie FVIIL:C nie jest rOwne zalecanej wartosci docelowej, w ciagu 1 godziny przed
zabiegiem nalezy poda¢ dawke samego leku VEYVONDI. Jezeli st¢zenia FVIIL:C nie sg rowne
zalecanym wartosciom docelowym, rFVIII nalezy poda¢ oprocz wonikogu alfa w celu zwigkszenia
stezen VWF:RCo i1 FVIII:C. Zalecane st¢zenia docelowe czynnika FVIII:C, patrz Tabela 2.

Tabela 2. Zalecane szczytowe stezenia docelowe VWF:RCo oraz FVIII:C w osoczu, ktére
nalezy osiagna¢ przed zabiegiem chirurgicznym celem zapobiegania nadmiernemu
krwawieniu w trakcie i po zabiegu chirurgicznym

Szczytowe Szczytowe Obliczenie dawki rVWF (do podania
. . docelowe . . o

Rodzaj zabiegu stezenia docelowe w ciagu 1 godziny przed zabiegiem
chirurgicznego ¢ stezenia FVIII:C | chirurgicznym) (wymagane j.m.

VWEF:RCo .

w osoczu? czynnika VWF:RCo)

W 0SOCZU
Maty 0,5-0,6 j.m./ml | 0,4-0,5 j.m./ml A"VWEF:RCo x masa ciafa (kg)/IR®
Powazny 1 j.m./ml 0,80-1 j.m./ml A"VWF:RCo x masa ciala (kg)/IR®

2 Do osiagnigcia zalecanych szczytowych stgzen FVIIL:C w osoczu moze by¢ wymagany dodatkowy rFVIIIL.
Wytyczne dotyczace dawkowania nalezy zastosowaé na podstawie IR.

b A = szczytowe stezenie VWF:RCo w osoczu — wyjsciowe stezenie VWF:RCo w osoczu

‘IR = odzysk przyrostowy (ang. incremental recovery) zmierzony u pacjenta. Jezeli IR nie jest dostgpny,
nalezy przyjac¢ wartos¢ IR réwng 0,02 j.m./ml na j.m./kg mc.

W trakcie zabiegu i po zabiegu

Po rozpoczeciu zabiegu chirurgicznego stezenia VWF:RCo 1 FVIII:C w osoczu nalezy monitorowac,
a schemat substytucji zabiegowej w trakcie i po zabiegu powinien by¢ zindywidualizowany zgodnie
z wynikami farmakokinetycznymi, intensywno§$cig i czasem trwania prowokacji hemostatycznej oraz
standardem opieki w danej instytucji. Ogoélnie czestos¢ dawkowania leku VEY VONDI na potrzeby
substytucji pozabiegowej powinna wahac si¢ od dwa razy na dobe do raz co 48 godzin. Zalecenia
dotyczace leczenia w przypadku kolejnych dawek podtrzymujacych, patrz Tabela 3.
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Tabela 3. Zalecane minimalne stezenia docelowe VWF:RCo oraz FVIII:C w osoczu i minimalny
czas trwania leczenia dla kolejnych dawek podtrzymujacych w zapobieganiu nadmiernemu

krwawieniu po zabiegu chirurgicznym

VWEF:RCo FVIIIL:C
Rodzaj Minimalne docelowe Minimalne docelowe Minimalny
zabiegu stezenie w osoczu stezenie w osoczu czas Czestosé
chirurgicz Do 72 godzin Po‘ Do 72 godzin Po‘ trwan{a dawkowania
nego . 72 godzinach . 72 godzinach leczenia
od zabiegu . od zabiegu .
od zabiegu od zabiegu
. . . Co 12-24 godz. /
> - -
Maly >0,30 j.m./ml >0,40 j.m./ml 48 godzin co drugi dzieh
Powazny | >0,50 jm./ml | >0,30 j.m/ml | >0,50 j.m/ml | >0,40 jm/ml | 72 godziny | €O 12-24godz./
co drugi dzien

Leczenie profilaktyczne

W celu rozpoczecia dlugoterminowego leczenia profilaktycznego krwawien u pacjentow z VWD
nalezy rozwazy¢ podawanie produktu leczniczego VEY VONDI w dawce 40-60 j.m./kg mc. dwa razy
w tygodniu. W zalezno$ci od stanu pacjenta i odpowiedzi klinicznej (np. wystepowania krwawien
przebijajacych) moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki (nie moze ona jednak przekroczy¢

80 j.m./kg mc.) i/ lub zwigkszenie czestosci podawania dawki (maksymalnie trzy razy w tygodniu).

Nazwa 1 numer serii leku

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi leku VEYVONDI zapisa¢ imi¢
i nazwisko pacjenta oraz numer serii leku w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem a serig

leku.
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