ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

VEYVONDI 650 Ul po e solvente para solucédo injetavel
VEYVONDI 1300 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

VEYVONDI 650 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com p6 contém nominalmente 650 Unidades Internacionais (Ul) de
vonicog alfa.

Apos a reconstituicdo com os 5 ml de solvente fornecido, VEYVONDI contém aproximadamente
130 Ul/ml de vonicog alfa.

VEYVONDI 1300 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com p6 contém nominalmente 1300 Unidades Internacionais (Ul) de
vonicog alfa.

Apos a reconstituicdo com os 10 ml de solvente fornecido, VEYVONDI contém aproximadamente
130 Ul/ml de vonicog alfa.

A atividade especifica de VEYVONDI é, aproximadamente, 110 Ul de FVW:CoR/mg de proteina.

A poténcia do FVW (Ul) é medida através do ensaio da atividade do cofator da ristocetina da
Farmacopeia Europeia (FVW:CoR). A atividade do cofator da ristocetina do fator de von Willebrand
recombinante humano foi determinada em comparagdo com o Padrdo Internacional para concentrados
do fator de von Willebrand (OMS).

Vonicog alfa é um fator de von Willebrand recombinante humano purificado (rFVW). E produzido por
tecnologia de ADN recombinante (rADN) na linha celular de ovario de hamster chinés (CHO) sem
adicdo de qualquer proteina exdgena de origem humana ou animal durante o processo de cultura
celular, purificagdo ou formulagéo final.

O medicamento contém apenas vestigios do fator VIII de coagula¢do recombinante humano (< 0,01 Ul
de FVIII/UI de FVW:CoR), conforme determinado usando o ensaio cromogénico da Farmacopeia
Europeia para o fator VI (FVIII).

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis com p6 de 650 Ul contém 5,2 mg de sodio.
Cada frasco para injetaveis com p6 de 1300 Ul contém 10,4 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solugdo injetavel.

O po é liofilizado e apresenta cor branca ou esbranquicada.
O solvente é uma solucéo transparente e incolor.



4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Prevencdo e tratamento de hemorragias ou sangramento cirtrgico em adultos (idade igual ou superior
a 18 anos) com doenga de von Willebrand (DVW), quando o tratamento com desmopressina
(DDAVP) em monoterapia € ineficaz ou contraindicado.

VEYVONDI nao deve ser utilizado no tratamento da hemofilia A.
4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento da doenga de von Willebrand (DVW) deve ser supervisionado por um médico com
experiéncia no tratamento de disturbios hemostaticos.

Posologia

A dose e a frequéncia da administracdo devem ser estabelecidas individualmente de acordo com

a avaliacgdo clinica, com base no peso do doente, no tipo e gravidade dos episddios
hemorragicos/intervencdo cirirgica, e com base na monitorizagao de parametros clinicos

e laboratoriais adequados. No caso de doentes com peso baixo ou com excesso de peso, podera ser
necessario ajustar as doses com base no peso corporal.

De um modo geral, 1 Ul/kg (FVW:CoR/VEYVONDI/vonicog alfa) aumenta os niveis plasmaticos de
FVW:CoR em 0,02 Ul/ml (2 %).

N&o é possivel assegurar a hemdstase até a atividade coagulante do fator VIII (FVIII:C) ser de, pelo
menos, 0,4 Ul/ml (> 40% da atividade normal). Dependendo dos niveis iniciais de FVIII:C do doente,
uma Unica perfusdo de rFVW resultara, na maioria dos doentes, num aumento da atividade FVIII:C
enddgena acima dos 40% no prazo de 6 horas e na manutengdo deste nivel até 72 horas apds

a perfusdo. A dose e a duracdo do tratamento dependem do estado clinico do doente, do tipo

e gravidade da hemorragia e dos niveis de FVW:CoR e de FVIII:C. Se o nivel plasmatico inicial de
FVIII:C do doente for < 40% ou desconhecido, assim como em todas as situa¢fes em que seja
necessario obter rapidamente uma corre¢do da hemdstase, tal como no tratamento de hemorragia
aguda, traumatismo grave ou cirurgia de urgéncia, € necessario administrar um produto de fator VIII
recombinante em conjunto com a primeira perfusdo de VEYVONDI, de modo a atingir um nivel
plasmético de FVIII:C hemostético.

No entanto, se ndo for necessario elevar o nivel de FVIII:C imediatamente, ou se o nivel inicial de
FVI1II:C for suficiente para assegurar a hemdstase, o0 médico podera decidir omitir a administragdo
concomitante de rFVIII durante a primeira perfusdo de VEYVONDI.

No caso de grandes hemorragias ou de grandes cirurgias com necessidade de perfusdes repetidas
e frequentes, a monitorizacdo dos niveis de FVII1:C é recomendada para decidir se € necessario
administrar rEVII em perfusGes subsequentes, de modo a evitar uma elevacao excessiva de FVIII:C.

Tratamento de episddios hemorragicos (tratamento mediante necessidade)

Inicio do tratamento

A primeira dose de VEYVONDI deve ser de 40 a 80 Ul/kg de peso corporal. Devem obter-se niveis de
substituicdo de FVW:CoR > 0,6 Ul/ml (60%) e de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40%). A Tabela 1 contém
orientacdes posoldgicas para o tratamento de pequenas e grandes hemorragias.

VEYVONDI deve ser administrado com fator VIII recombinante se os niveis de FVIII:C forem < 40%
ou desconhecidos, de modo a controlar a hemorragia. A dose de rFVIII deve ser calculada de acordo
com a diferenca entre o nivel plasmatico inicial de FVIII:C do doente e o nivel maximo de FVIII:C
pretendido para obter um nivel plasmético de FVIII:C adequado, com base na recupera¢do média



aproximada de 0,02 (Ul/ml)/(Ul/kg). A dose completa de VEYVONDI deve ser administrada, seguida
de rFVIII no prazo de 10 minutos.

Célculo da dose
Dose de VEYVONDI [UI] = dose [UI/kg] x peso corporal [kg]

Perfus@es subsequentes

Deve ser realizada a perfusdo de uma dose subsequente de 40 Ul a 60 Ul/kg de VEYVONDI

a cada 8 a 24 horas, de acordo com os intervalos posoldgicos indicados na Tabela 1, ou durante

o periodo clinicamente adequado. Para grandes episddios hemorragicos, manter niveis minimos de
FVW:CoR superiores a 50% durante o periodo que se considerar necessario.

Com base na experiéncia obtida nos ensaios clinicos, apos a substituicdo do FVW, os niveis de FVIII
enddgeno permanecerdo normais ou préximos do normal enquanto VEYVONDI continuar a ser
administrado.

Tabela 1. Recomendacdes posoldgicas para o tratamento de pequenas e grandes hemorragias

Dose inicial?
Hemorragia (Ul de FVYW:CoR/kg de Dose subsequente
peso corporal)
Menor 40 a 50 Ul/kg a cada 8 a 24 horas
(p. ex., epistaxe, hemorragia 40 a 50 Ul/kg (ou durante o periodo que se
bucal, menorragia) considerar clinicamente adequado)
Grande®

(p. ex., epistaxe grave ou
refrataria, menorragia,
hemorragia gastrointestinal, 50 a 80 Ul/kg
traumatismo do sistema
nervoso central, hemartrose
ou hemorragia traumatica)

40 a 60 Ul/kg a cada 8 a 24 horas
durante aproximadamente 2 a 3 dias
(ou durante o periodo que se
considerar clinicamente adequado)

2 Se for efetuada a administracdo de rFVI1I, consultar o folheto informativo do medicamento de rFVIII para
obter instrucdes relativas a reconstituicdo e administracéo.

b Uma hemorragia pode ser considerada grande se for necessaria ou potencialmente indicada uma transfusio de
eritrocitos ou se ocorrer uma hemorragia num local anatémico critico (p. ex., hemorragia intracraniana ou
hemorragia gastrointestinal).

Prevencgado de hemorragias e tratamento em caso de cirurgia eletiva

Antes da cirurgia

Em doentes com niveis inadequados de FVIII, deve ser administrada uma dose de 40-60 Ul/kg de
VEYVONDI no prazo de 12 a 24 horas (dose pré-operatéria) antes de iniciar a cirurgia eletiva, para
assegurar niveis pré-operatorios endoégenos de FVI1II de, pelo menos, 0,4 Ul/ml para pequena cirurgia
e 0,8 Ul/ml para grande cirurgia.

Para a prevencgdo de hemorragias excessivas em caso de cirurgia eletiva, os niveis de FVIII:C devem
ser avaliados no prazo de 3 horas antes de iniciar qualquer procedimento cirdrgico. Se os niveis de
FVIII:C corresponderem aos niveis alvo recomendados de:

- pelo menos 0,4 Ul/ml para pequena cirurgia e cirurgia bucal e

- pelo menos 0,8 Ul/ml para grande cirurgia.

Deve ser administrada uma dose de VEYVONDI em monoterapia, no espaco de 1 hora antes do
procedimento.

Se o0s niveis de FVIII:C ndo corresponderem aos niveis alvo recomendados, deve ser administrado
rFVI em conjunto com vonicog alfa para aumentar os niveis de FVW:CoR e de FVIII:C, no espaco
de 1 hora antes do procedimento. Consulte a Tabela 2 para obter informag@es sobre os niveis alvo de



FVIII:C recomendados. A dose depende dos niveis de FVW e FVIII do doente e do tipo e gravidade
da hemorragia esperada.

Tabela 2. Niveis plasméticos alvo maximos recomendados de FVW:CoR e FVIII:C
a alcancar antes da cirurgia para a prevencdo de hemorragia excessiva durante e ap6s
acirurgia

. Nivel plasmético | Nivel plasmético | Célculo da dose de rFVW (para
Tipo de s s . ~
ciruraia alvo maximo de | alvo maximo de | administracdo no espaco de 1 hora antes
g FVW:CoR FVIII:.C? da cirurgia) (Ul de FVW:CoR necessario)
Menor 0,50 — 0,60 Ul/ml | 0,40 — 0,50 Ul/ml | A°FVW:CoR x PC (kg) /RI°
Grande 1 Ul/ml 0,80 =1 Ul/ml AP FVW:CoR x PC (kg) /RI

2 Pode ser necessaria uma quantidade adicional de rFVIII para atingir os niveis plasmaticos alvo maximos
recomendados de FVIII:C. A orientacdo posoldgica deve ser fundamentada na RI.

® A = FVW:CoR plasmatico alvo max. — FVW:CoR plasmético inicial

¢ Rl = Recuperacdo Incremental medida no doente. Se a Rl ndo estiver disponivel, assumir uma Rl

de 0,02 Ul/ml por Ul/Kkg.

Durante e ap0s a cirurgia

Apos o inicio do procedimento cirdrgico, os niveis plasmaticos de FVW:CoR e FVIII:C devem ser
monitorizados e o regime de substituicao intraoperatorio e pos-operatorio deve ser ajustado
individualmente de acordo com os resultados da farmacocinética (PK), a intensidade e a duragéo do
desafio hemostatico e as normas de cuidados da instituicdo. De um modo geral, a frequéncia da
dosagem de VEYVONDI para substituicdo pds-operatdria deve situar-se entre duas vezes ao dia

e a cada 48 horas. Consulte a Tabela 3 para obter recomendagGes de tratamento para doses de
manutencao subsequentes.

Tabela 3. Niveis plasmaéticos alvo minimos recomendados de FVW:CoR e FVI11:C e duracao
minima do tratamento para doses de manutencéo subsequentes para prevencao de hemorragia
excessiva apos a cirurgia

FVW:CoR FVIII:C
. Nivel plasmatico alvo minimo | Nivel plasmatico alvo minimo Duracao .
Tipo de z z . Frequéncia
: : . Apos , Ap0s minima do
cirurgia | Até 72 horas Até 72 horas das doses
L - 72 horas L - 72 horas tratamento
poés-cirurgia Lo . poés-cirurgia Lo .
poés-cirurgia poés-cirurgia
Menor | = 0,30 Ul/ml - > 0,40 Ul/ml - ag horas | A cadal2-2ah/
dia sim, dia ndo
Grande | >050Ul/ml | >030UlmI | >0,50 Uml | >040Ul/ml | 72horas | ACadal2-24h/
dia sim, dia ndo

Tratamento profilatico

Para iniciar a profilaxia a longo prazo contra hemorragias em doentes com DVW, deve ponderar-se a
administracéo de doses de 40 a 60 Ul/kg de VEYVONDI duas vezes por semana. Dependendo da
condicdo do doente e da resposta clinica, incluindo hemorragias intercorrentes, poderdo ser necessarias
doses superiores (que ndo excedam 80 Ul/kg) e/ou um aumento da frequéncia da dose (até trés vezes
por semana).

Populacéo pediéatrica

A seguranca e a eficicia de VEYVONDI em criangas com 0 a 18 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas. N&do existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

VEYVONDI é administrado por via intravenosa. O deve ser inspecionado visualmente antes da
administracéo.



A velocidade de administracdo deve ser suficientemente lenta para assegurar o conforto do doente,
até um méaximo de 4 ml/min. O doente deve ser observado para detetar qualquer rea¢do imediata.
Se ocorrer qualquer reacdo, como taquicardia, que possa estar relacionada com a administracdo do
medicamento, deve reduzir-se a velocidade de perfusdo ou mesmo interromper a perfusdo, consoante
0 estado clinico do doente.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver secgdo 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
Reacdo alérgica conhecida a proteinas de ratinho ou de hamster.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Em doentes com hemorragia ativa, recomenda-se a administragdo concomitante de um produto de
FVIIl em conjunto com VEYVONDI como tratamento de primeira linha, dependendo dos niveis de
atividade do FVIII (ver seccéo 4.2).

Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e nimero de lote do
medicamento administrado devem ser claramente registados.

Reacdes de hipersensibilidade

Ocorreram reac6es de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia). Os doentes e/ou os respetivos
prestadores de cuidados deverdo ser informados acerca dos sinais precoces das reacdes de
hipersensibilidade, os quais podem incluir, entre outros, taquicardia, aperto toracico, sibilo e/ou
sofrimento respiratério agudo, hipotensdo, urticaria generalizada, prurido, rinoconjuntivite,
angiedema, letargia, nduseas, vomito, parestesia e irrequietude e podem progredir para choque
anafilatico. Em caso de choque, deve ser implementado o tratamento médico padronizado para
choque.

Os doentes devem ser monitorizados atentamente e observados cuidadosamente para detetar quaisquer
sintomas durante o periodo de perfusdo. Se ocorrerem sinais e sintomas de reagdes alérgicas graves,
interromper imediatamente a administracdo de VEYVONDI e prestar os cuidados médicos adequados.

O tratamento e materiais médicos adequados devem estar disponiveis para uso imediato em caso de
possivel reacdo anafilética, sobretudo para doentes com antecedentes de reacGes alérgicas.

VEYVONDI contém vestigios de imunoglobulina G de ratinho e proteinas de hamster (menor ou igual
a 2 ng/Ul de VEYVONDI). Os doentes tratados com este medicamento podem desenvolver reagoes de
hipersensibilidade a estas proteinas de mamiferos ndo humanos. VEYVONDI contém vestigios do
fator VIII de coagulacdo recombinante.

Trombose e embolia

Existe o risco de ocorréncia de episddios tromboticos, especialmente em doentes com fatores de risco
laboratoriais ou clinicos conhecidos para a trombose, incluindo niveis baixos da ADAMTS13. Deste
modo, os doentes de risco tém de ser monitorizados para detetar sinais precoces de trombose e devem
ser instituidas medidas profilaticas contra a ocorréncia de tromboembolia, de acordo com as
recomendacdes e as normas de cuidados atuais.



Nos doentes que requerem doses frequentes de VEYVONDI em conjunto com fator V1|
recombinante, o nivel da atividade FVIII:C no plasma deve ser monitorizado para evitar a manutengéo
de um nivel excessivo de FVIII:C no plasma, o qual pode aumentar o risco de episodios trombaticos.
Qualquer FVI1II que seja administrado concomitantemente com VEYVONDI deve ser um produto de
FVIII puro. Uma combinagdo com um produto de FVIII que inclua FVW representara um risco
adicional de episddios tromboticos.

Anticorpos neutralizantes (inibidores)

Os doentes com DVW, especialmente de tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes
(inibidores) contra o fator de von Willebrand. Se o nivel esperado de FVW:CoR no plasma néo for
alcancado, ou se a hemorragia ndo for controlada com uma dose apropriada, deve ser efetuado um
teste para determinar a presenca de inibidores do fator de von Willebrand. Nos doentes com niveis
elevados de anticorpos neutralizantes anti-FVW, a terapéutica com fator de von Willebrand pode ndo
ser eficaz, devendo ser consideradas outras op¢es terapéuticas para estabelecer a hemaostase.

O tratamento de doentes com DVW que apresentam titulos elevados de anticorpos ligantes [devido
a tratamentos anteriores com fator de von Willebrand derivado do plasma (pdFVI1I1)] podera exigir
uma dose maior para compensar o efeito dos anticorpos ligantes e estes doentes deverao ser geridos
clinicamente através da administracdo de doses maiores de vonicog alfa com base nos dados da
farmacocinética para cada doente individual.

Aspetos relacionados com os excipientes

Este medicamento contém 5,2 mg de so6dio em cada frasco para injetaveis de 650 Ul ou 10,4 mg de
sadio em cada frasco para injetaveis de 1300 Ul, equivalente a 2,2% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sddio para adultos, assumindo um peso corporal de 70 kg e uma
dose de 80 Ul/kg de peso corporal. Este fator deve ser tido em consideracéo por doentes que se
encontrem a cumprir uma dieta com controlo da ingestao de sédio.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o se conhecem quaisquer interacfes entre os produtos com fator de von Willebrand humano
e outros medicamentos.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Né&o foram realizados estudos de reproducéo animal com VEYVONDI.

Gravidez

N&o existe experiéncia no tratamento de mulheres gravidas ou a amamentar. VEYVONDI s6 deve ser

administrado a mulheres gravidas se estiver claramente indicado, tendo em consideragdo que o parto
confere um risco aumentado de episddios hemorragicos nestas doentes.

Amamentacdo

Desconhece-se se VEYVONDI é excretado no leite humano. Por este motivo, VEYVONDI s6 deve
ser administrado a mulheres lactantes com deficiéncia de fator de von Willebrand se estiver
claramente indicado. Os profissionais de salde devem ponderar 0s riscos potenciais e apenas receitar
VEYVONDI quando necessério.

Fertilidade

Os efeitos de VEYVONDI na fertilidade ndo foram estabelecidos.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de VEYVONDI sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos ou
desprezéveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Durante o tratamento com VEYVONDI podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:
hipersensibilidade ou rea¢des alérgicas, episddios tromboembolicos, formacéao de inibidores contra
o FVW.

Lista tabelada das reacdes adversas

Na tabela 4 sdo apresentadas as reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos, nos estudos de
seguranca pos-comercializagdo ou na experiéncia pos-comercializagdo. As categorias de frequéncia
estdo definidas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,
< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As rea¢des adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 4. Resumo das reac¢des adversas notificadas nos ensaios clinicos, nos estudos de
seguranca pos-comercializagdo ou na experiéncia pos-comercializagdo com VEYVONDI na
doenga de von Willebrand

Categoria de

Classe de sistemas de 6rgaos .
frequéncia por

Reacéo adversa por termo

MedDRA (CSO)

preferencial (PT)

individuo

Doencas do sistema

Reacdo anafilatica

Desconhecido

imunitério
cefaleia Muito frequentes
Tonturas Frequentes
Doencas do sistema nervoso Vertigens Frequentes
Disgeusia Frequentes
Tremor Frequentes
Cardiopatias Taquicardia Frequentes
Trombose venosa profunda Frequentes
Vasculopatias Hipertensdo Frequentes
Rubor quente Frequentes
. - Vomito Frequentes
Doencas gastrointestinais ;
Nauseas Frequentes
Afecbes dos tecidos cutaneos . .
A Prurido generalizado Frequentes
e subcutaneos
Mal-estar torécico Frequentes
Perturbaces gerais Parestesia no local de perfusdo Frequentes

e alterag6es no local de
administracio

Reacdo relacionada com a perfuséo
(incluindo taquicardia, rubor, erupcéo
cutanea, dispneia, visdo turva)

Desconhecido

Exames complementares de
diagnostico

Inversdo da onda T no
eletrocardiograma (ECG)

Frequentes

Frequéncia cardiaca aumentada

Frequentes




Descricao de reacoes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Existe a possibilidade de desenvolvimento de hipersensibilidade ou reac6es alérgicas (que podem
incluir angiedema, sensacao de ardor ou de picadas no local de perfusdo, arrepios, afrontamento,
rinoconjuntivite, urticaria generalizada, cefaleia, urticéaria, hipotensdo, letargia, nuseas, irrequietude,
taquicardia, aperto toracico, formigueiro, vémito, sibilo) com possivel progressdo, em alguns casos,
para anafilaxia (incluindo choque).

Os doentes com DVW, especialmente de tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes
(inibidores) contra o fator de von Willebrand em casos muito raros. Caso se verifique a ocorréncia de
inibidores, esta situacdo poderd manifestar-se atraves de uma resposta clinica inadequada. Estes
anticorpos podem apresentar-se estreitamente associados a hipersensibilidade ou reacdes anafilaticas.
Deste modo, os doentes que apresentem hipersensibilidade ou reac6es anafilaticas devem ser testados
e avaliados para detetar a presenca de inibidores.

Nestes casos, recomenda-se gque seja contactado um centro de hemofilia especializado.
Trombogenicidade

Existe o risco de ocorréncia de episédios trombéticos, particularmente em doentes com conhecidos
fatores de risco clinicos ou laboratoriais, incluindo niveis baixos da ADAMTS13. Deste modo, 0s
doentes de risco tém de ser monitorizados para detetar sinais precoces de trombose e devem ser
instituidas medidas profilaticas contra a ocorréncia de tromboembolia, de acordo com as
recomendacdes e as normas de cuidados atuais.

Imunogenicidade

A imunogenicidade de VEYVONDI foi avaliada em ensaios clinicos através da monitorizagédo do
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra 0 FVW e o FVIII, assim como anticorpos ligantes
contra FVW, furina, proteina de ovario de hamster chinés (CHO) e 1gG de ratinho. N&o foi observado
gualquer desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra 0 FVW humano ou de anticorpos
neutralizantes contra o rFVIIl1 humano emergente do tratamento. Um dos 100 individuos que
receberam VEYVONDI em contexto perioperat6rio nos ensaios clinicos desenvolveu anticorpos
ligantes contra 0 FVW emergentes do tratamento apds uma cirurgia, ndo tendo sido notificados
quaisquer acontecimentos adversos ou perda de eficacia hemostatica. Nao foram observados
anticorpos ligantes contra impurezas como, por exemplo, rFurina, proteina de CHO ou IgG de ratinho,
apos o tratamento com VEYVONDI.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados sintomas de sobredosagem com o fator de von Willebrand. Podem ocorrer
episodios tromboembdlicos em caso de uma grande sobredosagem.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos: fator de coagulacio do sangue, fator de von
Willebrand. Cédigo ATC: B02BD10

Mecanismo de acdo

VEYVONDI é um fator de von Willebrand recombinante humano (rFVW). VEYVONDI atua de
forma idéntica ao fator de von Willebrand endogeno.

A administracdo de VEYVONDI permite a correcdo das alteragdes hemostéaticas apresentadas pelos

doentes que sofrem de deficiéncia de fator de von Willebrand (doenga de von Willebrand), a dois

niveis:

- VEYVONDI restabelece a adeséo plaguetaria ao subendotélio vascular no local da leséo
vascular (tanto por ligagdo & matriz do subendotélio vascular (p. ex. colagénio), como
a membrana das plaquetas), proporcionando assim uma hemdstase priméaria, demonstrada pela
reducdo do tempo de hemorragia. Este efeito ocorre de forma imediata e sabe-se que depende
em grande parte do grau de polimerizagdo da proteina.

- VEYVONDI proporciona uma correcéo tardia da deficiéncia de fator V11 associada. Quando
administrado por via intravenosa, VEYVONDI liga-se ao fator VIII enddgeno (que
é normalmente produzido pelo doente) e por estabilizacdo deste fator, evita a sua rapida
degradacéo. E por este motivo que a administracio de VEYVONDI restabelece o nivel normal
de FVIII:C como efeito secundario. Apds a administracdo da primeira perfusao, espera-se que
o nivel de FVIII:C aumente para mais de 40% no prazo de 6 horas e atinja o valor maximo no
espaco de 24 horas na maioria dos doentes, dependendo do nivel inicial de FVIII:C.

VEYVONDI é um rFVW que contém multimeros ultragrandes, além de todos os multimeros
encontrados no plasma, uma vez que ndo é exposto a protedlise da ADAMTS13 durante o processo de
fabrico.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranca e eficécia clinicas e os dados farmacocinéticos foram avaliados em 4 ensaios concluidos
(070701, 071001, 071101 e 071301) que incluiram doentes com DVW. No total, 112 individuos
unicos (100 individuos unicos com DVW nos estudos 070701, 071001, 071101 e 071301

e 12 individuos com hemofilia A no estudo 071104) foram expostos a VEYVONDI durante

o0 desenvolvimento clinico.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com VEYVONDI em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da doenga de von
Willebrand (ver seccéo 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de VEYVONDI foi determinada em trés ensaios clinicos através da avaliacdo dos
niveis plasmaticos de FVW:CoR, do antigénio do fator de von Willebrand (FVW:Ag) e da atividade
de ligacdo ao colagénio de von Willebrand (FVW:CB). Nos trés estudos, os individuos foram
avaliados na inexisténcia de hemorragia. Foi observado um aumento sustentado da FVIII:C ao fim de
seis horas ap6s uma Unica perfusdo de VEYVONDI.

A Tabela 5 resume a farmacocinética (PK) de VEYVONDI apo6s perfusées de 50 Ul/kg de FVW:CoR
(PKso) ou de 80 Ul/kg de FVW:CoR (PKso). A duragdo média da perfusdo foi de 16,5 minutos

(DP % 3,51 minutos) para a perfusdo de 50 Ul/kg (PKso) e de 11,8 minutos (+ 2,86 minutos) para

a perfusdo de 80 Ul/kg de FVW:CoR (PKg).
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Tabela 5. Avaliacdo da farmacocinética de FVW:CoR'

Parametro Fase 1 PKso Fase 3 PKso Fase 3 PKaso Cirurgia PKso
VEYVONDI com VEYVONDI VEYVONDI VEYVONDI
octocog alfa? (Estudo 071001) (Estudo 071001) (Estudo 071101)
(Estudo 070701)
Média (IC de 95%) Média (IC de 95%) Média (IC de 95%)
Média (IC de 95%) DP DP DP
DP
Tu2? 19,3 (14,3; 24,3) 22,6 (19,5; 25,7) 19,1 (16,7; 21,5) 17,8 (12,9; 22,8)
10,99 5,34 4,32 7,34
cl® 0,04 (0,03; 0,05) 0,02 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,04)
0,028 0,005 0,009 0,011
RI na Cmax® 1,7 (1,4; 2,0) 1,9 (1,6;2,1) 2,0(1,7;2,2) 2,0(1,7; 2,3)
0,62 0,41 0,39 0,45
AUCo.inf® 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
AUCo.int/Dose* 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5 (25,3; 49,7)
13,87 8,31 8,97 18,14
a[horas]
b [dl/kg/horas]

c[(UI/d)/(UI FVW:CoR/kg)]

d[(h*Ul/dD)]

e[(h*Ul/dl)/(Ul FVW:CoR/kg)]

fForam utilizados ensaios de FVW:CoR com diferentes sensibilidades e intervalos funcionais: Fase 1: ensaio

automatizado 0,08 — 1,50 Ul/ml e ensaio manual sensivel 0,01 — 0,08 Ul/ml; Fase 3: ensaio automatizado 0,08 — 1,50 Ul/ml,
9 Este ensaio foi efetuado com ADVATE, um fator VIII recombinante

Uma andlise exploratdria dos dados combinados dos estudos 070701 e 071001 indicou um tempo de
permanéncia médio mais longo estatisticamente significativo (no nivel de 5%), uma semivida terminal
mais longa estatisticamente significativa (no nivel de 5%) e uma AUC.irs maior estatisticamente
significativa (no nivel de 5%) relativamente a FVW:CoR apds a administracdo de VEYVONDI

(50 Ul/kg de FVW:CoR) e a administragcdo combinada de VEYVONDI e octocog alfa (50 Ul/kg de
FVW:CoR e 38,5 Ul/kg de rFVIII) em comparacdo com os valores obtidos ap6s a administracdo de
pdFVW e fator VIII derivado do plasma (pdFVII1) (50 Ul/kg de pdFVR:CoR e 38,5 Ul/kg de
pdFVIII).

Adicionalmente, foram realizadas avaliagcbes completas da farmacocinética de VEYVONDI ap6s a
administracdo de uma dose Unica e de multiplas doses no estudo 071301, que investigaram o
tratamento profilatico a longo prazo num total de 23 participantes com DVW grave (N=3 tipo 1, N=1
tipo 2A, N=1 tipo 2B, N=18 tipo 3). Os parametros de farmacocinética derivados destas avaliacdes
confirmaram os resultados dos ensaios anteriores (ver a Tabela 5 acima) e uma comparacéo estatistica
dos principais pardmetros de farmacocinética da DVW entre o inicio e 0 més 12 do tratamento
profilatico ndo revelou quaisquer diferencas significativas.

Os dados farmacocinéticos da DVW (N=100) nos diferentes estudos foram avaliados utilizando uma
abordagem de modelagdo e simulacéo da farmacocinética da populacdo. Estes resultados confirmaram
gue a farmacocinética de FVW:CoR é independente da dose (intervalo: 2,0 a 80 Ul/kg) e independente
do tempo (até 1,5 anos). As avalia¢des de covaridveis indicaram ndo existir um efeito clinicamente
significativo do género e da raca no FVW:CoR; o peso corporal foi identificado como uma covariével
significativa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Né&o foram realizadas investigacfes sobre a carcinogenicidade, o compromisso da fertilidade ou

o0 desenvolvimento fetal. Utilizando um modelo de perfuséo na placenta humana ex vivo,
foi demonstrado que VEYVONDI ndo atravessa a barreira placentaria humana.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

PO

Citrato de sédio (E 331)

Glicina (E 640)

Trealose di-hidratada

Manitol (E 421)

Polissorbato 80 (E 433)

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis ndo aberto

3 anos.

Prazo de validade ap0s reconstituicao:

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 3 horas a uma temperatura de 25 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser imediatamente utilizado. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos de conservacdo e as condi¢des antes da sua utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
P

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Apbs a reconstituicdo

Condic6es de conservacdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

VEYVONDI 650 Ul pd e solvente para solucdo injetavel

Cada embalagem contém:

- p6 num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com rolha de borracha de butilo

- 5 ml de solvente num frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com rolha de borracha (clorobutilo ou
bromobutilo)

- um dispositivo de reconstituicdo (Mix2Vial)
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VEYVONDI 1300 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada embalagem contém:

- p6 num frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com rolha de borracha de butilo

- 10 ml de solvente num frasco para injetaveis (vidro tipo 1) com rolha de borracha (bromobutilo)
- um dispositivo de reconstituicdo (Mix2Vial)

6.6 Precaucfes especiais de eliminac¢ao e manuseamento

Instrucdes gerais

- Verifique a data de validade e certifique-se de que o pé VEYVONDI e a 4gua para preparacdes
injetaveis (solvente) estdo a temperatura ambiente antes da preparacdo. N&o utilize ap6s o prazo
de validade indicado nos rétulos e na embalagem.

- Utilize uma técnica assética (condi¢des limpas e com niveis reduzidos de germes) e uma
superficie de trabalho plana durante o procedimento de reconstituicdo. Lave as maos e coloque
luvas de exame limpas (a utilizagdo de luvas é opcional).

- Utilize o medicamento reconstituido (apds a mistura do p6é com a agua fornecida) logo que
possivel e no prazo de trés horas. Pode conservar o medicamento reconstituido a temperatura
ambiente, sem exceder 25 °C, durante um prazo maximo de trés horas.

- Certifique-se de que o frasco para injetaveis com o p6 VEYVONDI e a agua esterilizada para
preparacdes injetaveis (solvente) estdo a temperatura ambiente antes da preparacao.

- Utilize seringas de pléstico com este medicamento, uma vez que as respetivas proteinas tém
tendéncia a aderir & superficie das seringas de vidro.

- N&o misture vonicog alfa com outros medicamentos, exceto o octocog alfa (ADVATE).

Instrucdes para reconstituicdo e administracao

Passos Imagem de exemplo

1 | Retire as capsulas dos frascos para injetaveis de pé
VEYVONDI e de solvente para expor o centro das rolhas de
borracha.

2 | Desinfete cada rolha com um toalhete de alcool estéril novo [
(ou outra solugdo estéril adequada sugerida pelo seu médico ey
ou centro de tratamento da hemofilia) esfregando a rolha ™4
durante varios segundos. Deixe a rolha de borracha secar. N (s
Coloque os frascos para injetaveis numa superficie plana. . ;;, ﬂ

3 | Abra a embalagem do dispositivo Mix2Vial descolando
completamente a aba, sem tocar no interior da embalagem. N/D
N&o retire o dispositivo Mix2Vial da embalagem.
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Vire a embalagem com o dispositivo Mix2Vial ao contrario

e cologue-a sobre a parte superior do frasco para injetaveis
com solvente. Introduza firmemente o espigdo de plastico azul
do dispositivo no centro da rolha do frasco para injetaveis com
solvente, empurrando para baixo. Segure a embalagem pela
borda e levante-a para a retirar do dispositivo Mix2Vial.
Tenha cuidado para ndo tocar no espigéao de plastico
transparente. O frasco para injetaveis com solvente est& agora
ligado ao dispositivo Mix2Vial e esta pronto para ser ligado ao
frasco para injetdveis com VEYVONDI.

Para ligar o frasco para injetaveis com solvente ao frasco para
injetaveis com VEYVONDI, inverta o frasco para injetaveis
com solvente e coloque-o sobre o frasco para injetaveis que
contém o p6 VEYVONDI. Introduza totalmente o espigao de
plastico transparente na rolha do frasco para injetaveis com
VEYVONDI, empurrando para baixo com firmeza. Este passo
deve ser efetuado imediatamente para manter o liquido isento
de germes. O solvente fluira para o frasco para injetaveis com
VEYVONDI pela a¢do do vacuo. Verifique se a totalidade do
solvente foi transferida. N&o utilize o conjunto caso se perca
o efeito de vacuo e o solvente ndo fluir para o frasco para
injetaveis com VEYVONDI.

amk

Rode suave e continuamente os frascos para injetaveis
acoplados ou deixe 0 medicamento reconstituido repousar
durante 5 minutos e, em seguida, rode suavemente para
garantir que o po estd completamente dissolvido. N&o agite.
A agitacdo ird danificar o medicamento. Né&o refrigere ap6s
a reconstituicao.

Separe as duas partes do Mix2Vial uma da outra segurando
com uma mao na parte de plastico transparente do dispositivo
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis com VEYVONDI
e, com a outra mdo, na parte de pléstico azul do dispositivo
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis com solvente.
Gire a parte de plastico azul no sentido contrario ao dos
ponteiros do reldgio e puxe suavemente para separar 0s dois
frascos para injetaveis. Ndo toque na extremidade do conector
de plastico que se encontra acoplada ao frasco para injetaveis
com VEYVONDI e que contém o produto dissolvido. Coloque
o frasco para injetaveis com VEYVONDI numa superficie de
trabalho plana. Elimine o frasco para injetaveis de solvente
vazio.

Puxe o @mbolo para recolher ar para o interior da seringa de
plastico vazia, estéril e descartavel. A quantidade de ar deve
ser igual a quantidade de VEYVONDI reconstituido que ira
recolher do frasco para injetaveis.
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9 | Mantendo o frasco para injetaveis com VEYVONDI (que
contém o medicamento reconstituido) sobre a superficie de
trabalho plana, adapte a seringa ao conector de plastico
transparente e rode-a no sentido dos ponteiros do reldgio.

10 | Segure no frasco para injetaveis com uma méo e utilize a outra
méao para empurrar todo o ar da seringa para o interior do
frasco para injetaveis. ﬂ)

11 | Vire a seringa ligada e o frasco para injetaveis com
VEYVONDI, de modo a que o frasco para injetaveis fique em
cima. Certifique-se de que mantém o émbolo da seringa
pressionado. Puxe o0 émbolo lentamente para trés para recolher : =
VEYVONDI para o interior da seringa. )

12 | Ndo empurre e puxe a solucdo repetidamente entre a seringa
e o frasco para injetaveis. Se o fizer, podera danificar

0 medicamento. Quando estiver pronto para proceder

a perfusdo, retire a seringa rodando-a no sentido contrario ao
dos ponteiros do relégio. Inspecione a seringa visualmente
para detetar particulas estranhas; a solu¢éo deve ter um aspeto
limpido e incolor. Se observar flocos ou particulas, ndo utilize
a solucdo e informe o seu médico.

13 | Se precisar de mais do que um frasco para injetaveis de
VEYVONDI para a sua dose:

e Deixe a seringa ligada ao frasco para injetaveis até ter
preparado um frasco para injetaveis adicional.

e Utilize os passos de reconstitui¢do acima (2 a 8) para
preparar o frasco para injetaveis de VEYVONDI
adicional, utilizando um dispositivo Mix2Vial novo
para cada frasco para injetaveis.

14 | E possivel recolher o contetido de dois frascos para injetaveis
para uma Unica seringa.

NOTA: Ao pressionar o ar para o interior de um segundo
frasco para injetaveis de VEYVONDI, cujo conteudo sera
acrescentado ao da seringa, oriente o frasco para injetaveis

e a seringa ligada de modo a colocar o frasco para injetaveis
em cima.

Instrucdes para administracio

Antes da administracao, inspecione a solucdo preparada na seringa para detetar particulas estranhas ou
aparecimento de coloracédo (a solucdo deve ser limpida, incolor e livre de particulas). Nao é raro
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permanecerem alguns flocos ou particulas no frasco para injetaveis com 0 medicamento apds

a reconstituicdo. O filtro incluido no dispositivo Mix2Vial remove estas particulas completamente.
A filtracdo ndo influencia os calculos da dose. A solucdo na seringa ndo deve ser utilizada se
apresentar um aspeto turvo ou se contiver flocos ou particulas ap6s a filtrag&o.

1. Ligue a agulha de perfusdo a uma seringa que contenha a solucdo VEYVONDI. Para maior
conforto, é preferivel utilizar um conjunto de perfusdo em borboleta. Aponte a agulha para cima
e bata suavemente com um dedo na seringa para eliminar as bolhas de ar. Lenta
e cuidadosamente, pressione o ar para fora da seringa e da agulha.

2. Aplique um garrote e prepare o local de perfusdo limpando bem a pele com um toalhete de
alcool estéril (ou outra solucdo estéril adequada sugerida pelo seu médico ou centro de
tratamento da hemofilia).

3. Introduza a agulha na veia e remova o garrote. Efetue a perfusdo de VEYVONDI lentamente.
Né&o efetue a perfusdo a uma velocidade superior a 4 ml por minuto. Retire a seringa vazia. Se
a sua dose exigir varias seringas, ligue e administre cada seringa adicional de VEYVONDI, uma
de cada vez.

Nota:

N&o retire a agulha borboleta até terminar a perfusdo de todas as seringas e nao toque na porta
Luer que estabelece a ligacédo a seringa.

Se tiver sido receitado fator V11l recombinante, administre o fator VIIl recombinante no prazo
de 10 minutos apds a conclusdo da perfusdo de VEYVONDI.

4. Retire a agulha da veia e utilize uma compressa estéril para aplicar pressdo no local de perfusdo
durante varios minutos.

No caso de ser necessaria a administracdo de grandes volumes de VEYVONDI, é possivel juntar dois
frascos para injetaveis de VEYVONDI. O contelido de cada medicamento reconstituido de
VEYVONDI pode ser recolhido para uma Unica seringa. Contudo, nestes casos, a solucao de
VEYVONDI inicialmente reconstituida ndo deveré ser sujeita a qualquer outra diluicéo.

A solucdo deve ser administrada lentamente por via intravenosa (ver seccao 4.2), sem exceder

4 ml/min.

N&o volte a tapar a agulha. Coloque a agulha, a seringa e o(s) frasco(s) para injetaveis de VEYVONDI
e de solvente vazio(s) num recipiente rigido para materiais cortantes e perfurantes para proceder a uma
eliminacdo correta. Ndo elimine estes materiais no lixo doméstico comum.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1298/001
EU/1/18/1298/002
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 31 de agosto de 2018
Data da ultima renovacdo: 23 de junho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGIC@ E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biol6gica

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

Suica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagGes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducéo no Mercado,
e quaisquer atualizac6es subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (650 Ul)

1. NOME DO MEDICAMENTO

VEYVONDI 650 Ul po e solvente para solucdo injetavel
vonicog alfa (fator de von Willebrand recombinante humano)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 650 Ul de vonicog alfa, aprox. 130 Ul/ml apos a reconstitui¢do
com 5 ml de &gua para preparagdes injetaveis
Atividade especifica: aprox. 110 Ul FVW:CoR/mg de proteina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, glicina, trealose di-hidratada, manitol, polissorbato 80 e dgua para
preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucgdo injetavel

Contetdo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com solvente (5 ml), 1 dispositivo
Mix2Vial

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apos a reconstituicao.
Destina-se a uma Unica utilizacao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar imediatamente ou no prazo de 3 horas ap0s a reconstituicao.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1298/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

VEYVONDI 650 Ul

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

VEYVONDI 650 Ul

po para preparacdo injetavel
vonicog alfa

v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizacao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE (5 ml)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para VEYVONDI
Agua para preparagoes injetaveis
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (1300 Ul)

1. NOME DO MEDICAMENTO

VEYVONDI 1300 Ul pé e solvente para solugdo injetavel
vonicog alfa (fator de von Willebrand recombinante humano)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 1300 Ul de vonicog alfa, aprox. 130 Ul/ml apds a reconstituicdo
com 10 ml de &gua para preparaces injetaveis
Atividade especifica: aprox. 110 Ul FVW:CoR/mg de proteina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, glicina, trealose di-hidratada, manitol, polissorbato 80 e dgua para
preparacdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucgdo injetavel

Contetdo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com solvente (10 ml), 1 dispositivo
Mix2Vial

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa, apos a reconstituicao.
Destina-se a uma Unica utilizacao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar imediatamente ou no prazo de 3 horas ap0s a reconstituicao.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1298/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

VEYVONDI 1300 Ul

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

VEYVONDI 1300 Ul

po para preparacdo injetavel
vonicog alfa

v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizacao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE (10 ml)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para VEYVONDI
Agua para preparagoes injetaveis
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

VEYVONDI 650 Ul po e solvente para solucdo injetavel
VEYVONDI 1300 Ul pé e solvente para solucdo injetavel
vonicog alfa

Leia com atencédo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é VEYVONDI e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar VEYVONDI
Como utilizar VEYVONDI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar VEYVONDI

Conteudo da embalagem e outras informacdes

o~ E

1. O que € VEYVONDI e para que é utilizado

VEYVONDI contém a substancia ativa vonicog alfa, um fator de von Willebrand recombinante
humano (rFVW). Atua da mesma forma que o fator de von Willebrand (FVW) humano que existe no
organismo naturalmente. O FVW é a molécula transportadora do fator V11 da coagulagdo e esta
envolvido no processo de coagulagdo do sangue, promovendo a adesdo das plaquetas as feridas para
ajudar a formar um coagulo sanguineo. A deficiéncia de FVW aumenta a tendéncia para sangrar.

VEYVONDI é utilizado para prevenir e tratar episddios hemorragicos, incluindo sangramento durante
a cirurgia, em doentes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) com doenca de von Willebrand.

E utilizado quando o tratamento com outro medicamento, a desmopressina, n&o é eficaz ou ndo pode
ser administrado.

A doenca de von Willebrand é uma doenca hemorrégica hereditaria, provocada pela deficiéncia ou
insuficiéncia do fator de von Willebrand. Nos doentes com esta doenca, a coagulacdo do sangue ndo
ocorre normalmente, prolongando a duracdo do sangramento. A administragdo do fator de von
Willebrand (FVW) permite a correcdo da deficiéncia do fator de von Willebrand.

2. O que precisa de saber antes de utilizar VEYVONDI

N&o utilize VEYVONDI

- se tem alergia a vonicog alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

- se tem alergia as proteinas de ratinho ou de hamster

Se nao tiver a certeza sobre estes elementos, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar VEYVONDI.
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Existe um risco de ocorréncia de uma reacao de hipersensibilidade (uma reacao alérgica grave

e stbita) ao VEYVONDI. O seu medico deve informéa-lo acerca dos primeiros sinais de rea¢@es
alérgicas graves como, por exemplo, ritmo do coracdo aumentado, erupcdo na pele, urticéria, papulas,
comich&o generalizada, inchago dos l&bios e da lingua, dificuldade em respirar, pieira, sensacdo de
aperto no peito, batimento cardiaco rapido, nariz entupido, olhos vermelhos, sensacdo de indisposicao
generalizada e tonturas. Estes podem ser os primeiros sintomas de uma reacdo de hipersensibilidade.
Se tiver algum destes sintomas, interrompa a perfusdo imediatamente e contacte o seu médico.
Os sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e as tonturas, exigem tratamento
urgente.

Desenvolvimento de inibidores nos doentes

O desenvolvimento de inibidores (anticorpos) contra o0 FVW pode ocorrer em alguns doentes a receber

0 medicamento. Estes inibidores, sobretudo em concentragdes elevadas, podem impedir

o funcionamento correto do tratamento. O doente serd monitorizado cuidadosamente para verificar um

possivel desenvolvimento destes inibidores.

- Se a sua hemorragia ndo estiver a ser controlada com VEYVONDI, informe o seu médico
imediatamente.

Se o seu nivel de FVW ou de fator VIII no plasma ndo atingir os niveis esperados com VEYVONDI
com base nos resultados das analises seguidas pelo seu médico, ou se a hemorragia ndo for controlada
adequadamente, isto pode dever-se a presenca de anticorpos contra o FVW ou fator VIII. Isto serd
confirmado pelo seu médico. Podera ter de receber uma dose maior de VEYVONDI, ou uma dose
maior de fator VIII, ou mesmo um medicamento diferente para controlar as hemorragias. Ndo aumente
a dose total de VEYVONDI para controlar a hemorragia sem consultar o seu médico.

Se tiver recebido tratamento previamente com concentrados de FVW derivados do plasma, podera ter
uma resposta reduzida a VEYVONDI devido a anticorpos preexistentes. O seu médico podera ajustar
a dose de acordo com os seus resultados laboratoriais.

Tromboembolia e embolia

Existe o risco de ocorréncia de episddios tromboticos em doentes com fatores de risco conhecidos
clinicos ou laboratoriais. Por este motivo, o seu médico ird monitoriza-lo para detetar os primeiros
sinais de trombose.

Os produtos de FVIII podem conter diversas quantidades de FVW. Consequentemente, qualquer
produto de FVIII que seja administrado em conjunto com VEYVONDI devera ser um produto de
FVIII puro.

Se tiver antecedentes de problemas com coagulos de sangue ou blogueio dos vasos sanguineos
(complicacdes tromboembodlicas), informe o seu médico imediatamente.

Criancas e adolescentes
A utilizacdo de VEYVONDI ndo esta aprovada em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e VEYVONDI
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente,
ou se vier a utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacgdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
N&o é provavel que VEYVONDI afete a sua capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
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VEYVONDI contém sodio
Este medicamento contém 5,2 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 650 Ul ou 10,4 mg de sédio em cada frasco para injetaveis de 1300 Ul.

Isto é equivalente a 2,2% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de sédio para adultos,
assumindo um peso corporal de 70 kg e 80 Ul/kg de peso corporal.

Este fator deve ser tido em consideracdo caso se encontre a cumprir uma dieta com controlo da
ingestdo de sodio.

3. Como utilizar VEYVONDI

O seu tratamento com VEYVONDI seré supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com doenca de von Willebrand.

O seu médico iré calcular a sua dose de VEYVONDI (em unidades internacionais, ou Ul). A dose
depende dos seguintes fatores:

- peso corporal,

- o0 local da hemorragia,

- a intensidade da hemorragia,

- 0 seu estado clinico,

- a cirurgia necessaria,

- os niveis de atividade de FVW no seu sangue apds a cirurgia,

- a gravidade da sua doenca.

O seu médico podera realizar uma analise do seu sangue para assegurar que 0s seus niveis de fator de
von Willebrand sdo adequados. Isto é particularmente importante se tiver uma grande cirurgia
planeada.

Tratamento de epis6dios hemorragicos

O seu médico ira calcular a dose mais adequada para si, a frequéncia com que deve receber
VEYVONDI e a duracdo do tratamento.

No caso de hemorragias ligeiras (p. ex., sangramento do nariz, sangramento bucal, menorragia), cada
dose inicial é geralmente de 40 a 50 Ul/kg e no caso de grandes hemorragias (sangramento do nariz
grave ou refrataria, menorragia, sangramento gastrointestinal, traumatismo do sistema nervoso central,
hemartrose ou hemorragia traumatica), cada dose inicial é de 50 a 80 Ul/kg. As doses subsequentes
(conforme a necessidade clinica) sdo de 40 a 50 Ul/kg a cada 8 a 24 horas, no caso das hemorragias
ligeiras, durante o periodo que se considerar clinicamente necessario e no caso das hemorragias graves
séo de 40 a 60 Ul/kg durante aproximadamente 2 a 3 dias.

Se sentir que 0 VEYVONDI ndo esté a funcionar suficientemente bem, fale com o seu médico. O seu
médico ira solicitar analises para assegurar que 0s seus niveis de fator de von Willebrand sdo
adequados. Se utilizar VEYVONDI em casa, 0 seu médico ird assegurar que recebe instrucdes acerca
da perfusdo e qual a quantidade que deve utilizar.

Prevencdo da hemorragia em caso de cirurgia eletiva

Para a prevengdo de sangramento excessivo, 0 seu médico ir4 avaliar os niveis de FVIII:C 3 horas
antes da cirurgia. Se os seus niveis de FVIII forem inadequados, podera dar-lhe uma dose

de 40-60 Ul/kg de VEYVONDI no prazo de 12 a 24 horas (dose pré-operatoria) antes de iniciar

a cirurgia eletiva de modo a aumentar os niveis de FVIII até ao nivel alvo (0,4 Ul/ml para cirurgia
menor e, pelo menos, 0,8 Ul/ml para grande cirurgia). No espaco de 1 hora antes da cirurgia, recebera
uma dose de VEYVONDI com base na avaliacdo efetuada 3 horas antes da cirurgia. A dose depende
dos niveis de FVW e FVIII do doente e do tipo e gravidade do sangramento esperado.
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Tratamento profilatico

A dose inicial habitual para a profilaxia a longo prazo contra episddios hemorragicos € de 40 a

60 Ul/kg duas vezes por semana. A dose pode ser ajustada para uma dose maxima de 80 Ul/kg uma a
trés vezes por semana, dependendo da sua condicdo e de como o VEYVONDI esté a funcionar
consigo. O seu médico ira calcular a dose mais apropriada para si, com que frequéncia deve receber
VEYVONDI e durante quanto tempo.

Como € administrado VEYVONDI

VEYVONDI é tipicamente perfundido numa veia (via intravenosa) pelo seu médico ou enfermeiro.
Séo fornecidas instrucdes detalhadas acerca da reconstituicdo e administracdo no final deste folheto
informativo.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
A utilizacdo de VEYVONDI ndo esta aprovada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Se utilizar mais VEYVONDI do que deveria

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas. Se administrar mais VEYVONDI do que o recomendado, fale com o seu médico logo que
possivel. Pode existir um risco de desenvolvimento de codgulos no sangue (trombose) em caso de dose
excessiva acidental.

Caso se tenha esquecido de utilizar VEYVONDI

- Né&o efetue a perfusdo de uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
tomar.

- Proceda a perfusdo seguinte no momento agendado e continue o tratamento conforme
a indicacdo do seu medico.

Se parar de utilizar VEYVONDI

N&o pare de utilizar VEYVONDI sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Poderéa ter uma reacdo alérgica grave a VEYVONDI.

Pare a perfusdo e contacte o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes
sintomas iniciais de reagdes alérgicas graves:

- erupcdo na pele ou urticaria, comich&o generalizada,

- aperto na garganta, dor ou sensacao de aperto no peito,

- dificuldade em respirar, sensacéo de atordoamento, ritmo do coragdo aumentado,

- tonturas, nauseas ou desmaios.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com VEYVONDI:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- dores de cabeca
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
- nauseas

- vomitos

- formigueiro ou ardor no local de perfuséo
- sensacdo de desconforto no peito

- tonturas

- vertigens

- coagulos no sangue

- afrontamentos

- comichdo

- tens&o arterial alta

- espasmos musculares

- paladar alterado

- ritmo do coracéo aumentado

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar VEYVONDI

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

- N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
rotulo do frasco para injetaveis, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

- Conservar a temperatura inferior a 30°C.

- Né&o congelar.

- Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

- N&o refrigerar a solucdo ap6s a preparacao.

- Utilize o medicamento reconstituido no prazo de 3 horas para evitar o risco de contaminagéo
microbiana, uma vez que o medicamento ndo contém conservantes.

- Este produto destina-se a uma Unica utilizacdo. Eliminar qualquer solugdo ndo utilizada da
forma adequada.

- Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo
a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de VEYVONDI
A substancia ativa é vonicog alfa (fator de von Willebrand recombinante humano).

VEYVONDI 650 Ul pd e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com p6 contém nominalmente 650 Unidades Internacionais (Ul) de
vonicog alfa.

Apos a reconstituicdo com os 5 ml de solvente fornecido, VEYVONDI contém aproximadamente
130 Ul/ml de vonicog alfa.
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VEYVONDI 1300 Ul pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis com p6 contém nominalmente 1300 Unidades Internacionais (Ul) de
vonicog alfa.

Ap0s a reconstituicdo com os 10 ml de solvente fornecido, VEYVONDI contém aproximadamente
130 Ul/ml de vonicog alfa.

Os outros componentes séo:

- Citrato de sédio, glicina, trealose di-hidratada, manitol, polissorbato 80 e dgua para preparacdes
injetaveis.

- Ver sec¢do 2 “VEYVONDI contém sddio”.

Qual o aspeto de VEYVONDI e contetdo da embalagem

VEYVONDI é um p6 de cor branca ou esbranquigada. Apds a reconstituicdo e recolha para o interior
de uma seringa, a solucdo tem um aspeto limpido e incolor e esta isenta de flocos ou outras particulas
estranhas.

Cada embalagem de VEYVONDI 650 Ul contém:

- p6 num frasco para injetaveis de vidro com rolha de borracha

- 5 ml de solvente num frasco para injetaveis de vidro com rolha de borracha
- um dispositivo de reconstituicdo (Mix2Vial)

Cada embalagem de VEYVONDI 1300 Ul contém:

- P4 num frasco para injetaveis de vidro com rolha de borracha

- 10 ml de solvente num frasco para injetaveis de vidro com rolha de borracha
- um dispositivo de reconstituicdo (Mix2Vial)

Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Fabricante

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Viena

Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel.: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Takenma bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel.: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

36



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

EMMGoa

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o0.

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

Kvnpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel.: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel.: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel.: +371 67840082 Tel.: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Instrucdes para a preparacéo e administragdo
Instrucdes gerais

Verifique a data de validade e certifique-se de que o p6 VEYVONDI e a agua para preparagdes
injetaveis (solvente) estdo a temperatura ambiente antes da preparacdo. N&o utilize ap6s o prazo de
validade indicado nos rétulos e na embalagem.

Utilize uma técnica assética (condi¢des limpas e com niveis reduzidos de germes) e uma superficie de
trabalho plana durante o procedimento de reconstituicdo. Lave as maos e coloque umas luvas de
exame limpas (a utilizagdo de luvas é opcional).

Utilize o medicamento reconstituido (apds a mistura do p6 com a dgua fornecida) logo que possivel
e no prazo de trés horas. Pode conservar o medicamento reconstituido a temperatura ambiente, sem
exceder 25 °C, durante um prazo maximo de trés horas. O medicamento reconstituido ndo deve ser
refrigerado. Elimine o medicamento apo6s trés horas.

Certifique-se de que o frasco para injetaveis com o p6 VEYVONDI e a agua esterilizada para
preparagdes injetaveis (solvente) estdo a temperatura ambiente antes da preparacao.

Utilize seringas de pléstico com este medicamento, uma vez que as respetivas proteinas tém tendéncia
a aderir a superficie das seringas de vidro.

N&o misture VEYVONDI com outros medicamentos exceto octocog alfa (ADVATE).

Instrucdes para a reconstituicao

Passos Imagem de exemplo

1 | Retire as cépsulas dos frascos para injetaveis de p6
VEYVONDI e de solvente para expor o centro das rolhas de
borracha.

2 | Desinfete cada rolha com um toalhete de alcool estéril novo Al
(ou outra solucéo estéril adequada sugerida pelo seu médico ity
ou centro de tratamento da hemofilia) esfregando a rolha ™4
durante varios segundos. Deixe as rolhas de borracha secar. N |
Coloque os frascos para injetaveis numa superficie plana. . ,;, ﬂ

3 | Abra a embalagem do dispositivo Mix2Vial, descolando a aba
completamente, sem tocar no interior da embalagem. N/D
N&o retire o dispositivo Mix2Vial da embalagem.
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Vire a embalagem com o dispositivo Mix2Vial ao contrario

e cologue-a sobre a parte superior do frasco para injetaveis
com solvente. Introduza firmemente o espigdo de plastico azul
do dispositivo no centro da rolha do frasco para injetaveis com
solvente, empurrando para baixo. Segure a embalagem pela
borda e levante-a para a retirar do dispositivo Mix2Vial.
Tenha cuidado para ndo tocar no espigéao de plastico
transparente. O frasco para injetaveis com solvente est& agora
acoplado ao dispositivo Mix2Vial e esta pronto para ser
acoplado ao frasco para injetaveis com VEYVONDI.

Para acoplar o frasco para injetaveis com solvente ao frasco
para injetaveis com VEYVONDI, vire o frasco para injetaveis
com solvente e coloque-o sobre o frasco para injetaveis que
contém o concentrado de VEYVONDI. Introduza totalmente
0 espigdo de plastico transparente na rolha do frasco para
injetaveis com VEYVONDI, empurrando para baixo com
firmeza. Este passo deve ser efetuado imediatamente para
manter o liquido isento de germes. O solvente fluird para

o frasco para injetaveis com VEYVONDI pela acéo do vécuo.
Verifique se a totalidade do solvente foi transferida. Ndo
utilize o conjunto caso se perca o efeito de vacuo e o solvente
ndo fluir para o frasco para injetaveis com VEYVONDI.

amk

Rode suave e continuamente os frascos para injetaveis
acoplados ou deixe 0 medicamento reconstituido repousar
durante 5 minutos e, em seguida, rode suavemente para
garantir que o po estd completamente dissolvido. N&o agite.
A agitacdo ird danificar o medicamento. Né&o refrigere ap6s
a reconstituicao.

Separe as duas partes do Mix2Vial uma da outra segurando
com uma mao na parte de plastico transparente do dispositivo
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis com VEYVONDI
e, com a outra mdo, na parte de pléstico azul do dispositivo
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis com solvente.
Gire a parte de plastico azul no sentido contrario ao dos
ponteiros do reldgio e puxe suavemente para separar 0s dois
frascos para injetaveis. Ndo toque na extremidade do conector
de plastico que se encontra acoplada ao frasco para injetaveis
com VEYVONDI que contém o produto dissolvido. Coloque
o frasco para injetaveis com VEYVONDI numa superficie de
trabalho plana. Elimine o frasco para injetaveis de solvente
vazio.

Puxe o @mbolo para recolher ar para o interior da seringa de
plastico vazia, estéril e descartavel. A quantidade de ar deve
ser igual a quantidade de VEYVONDI reconstituido que ira
recolher do frasco para injetaveis.
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9 | Mantendo o frasco para injetaveis com VEYVONDI (que
contém o medicamento dissolvido) sobre a superficie de
trabalho plana, adapte a seringa ao conector de plastico
transparente inserindo-a e rodando-a no sentido dos ponteiros
do relégio.

10 | Segure no frasco para injetaveis com uma méo e utilize a outra
méao para empurrar todo o ar da seringa para o interior do
frasco para injetaveis. ﬂ) =~

11 | Vire a seringa ligada e o frasco para injetaveis com
VEYVONDI, de modo a que o frasco para injetaveis fique em
cima. Certifique-se de que mantém o émbolo da seringa
pressionado. Puxe o0 émbolo lentamente para trés para recolher : =
VEYVONDI para o interior da seringa. )

12 | Ndo empurre e puxe a solucdo repetidamente entre a seringa
e o frasco para injetaveis. Se o fizer, podera danificar

0 medicamento. Quando estiver pronto para proceder

a perfusdo, retire a seringa rodando-a no sentido contrario ao
dos ponteiros do relégio. Inspecione a seringa visualmente
para detetar particulas estranhas; a solu¢do na seringa deve ter
um aspeto limpido. Se observar flocos ou particulas, ndo
utilize a solucdo e informe o seu medico.

13 | Se precisar de mais do que um frasco para injetaveis de
VEYVONDI para a sua dose:

e Deixe a seringa ligada ao frasco para injetaveis até ter
preparado um frasco para injetaveis adicional.

e Utilize os passos de reconstitui¢do acima (2 a 8) para
preparar o frasco para injetaveis de VEYVONDI
adicional, utilizando um dispositivo Mix2Vial novo
para cada frasco para injetaveis.

14 | E possivel recolher o contetido de dois frascos para injetaveis
para uma Unica seringa.

NOTA: Ao pressionar ar para o interior de um segundo frasco
para injetaveis de VEYVONDI, cujo conteldo sera
acrescentado ao da seringa, posicione o frasco para injetaveis
e a seringa ligada de modo a colocar o frasco para injetaveis
em cima.

Instrucdes para a administracio

Antes da administracao, inspecione a solucdo preparada na seringa para detetar particulas estranhas ou
aparecimento de coloracédo (a solucdo deve ser limpida, incolor e livre de particulas). Nao é raro
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permanecerem alguns flocos ou particulas no frasco para injetaveis com o medicamento apés

a reconstituicdo. O filtro incluido no dispositivo Mix2Vial remove estas particulas completamente.
A filtracdo ndo influencia os calculos da dose. A solucdo na seringa ndo deve ser utilizada se
apresentar um aspeto turvo ou se contiver flocos ou particulas ap6s a filtrag&o.

1. Ligue a agulha de perfusdo a uma seringa que contenha a solucdo VEYVONDI. Para maior
conforto, é preferivel utilizar um conjunto de perfusdo em borboleta. Aponte a agulha para cima
e bata suavemente com um dedo na seringa para eliminar as bolhas de ar. Lenta
e cuidadosamente, pressione o ar para fora da seringa e da agulha.

2. Aplique um garrote e prepare o local de perfusdo limpando bem a pele com um toalhete de
alcool estéril (ou outra solucdo estéril adequada sugerida pelo seu médico ou centro de
tratamento da hemofilia).

3. Introduza a agulha na veia e remova o garrote. Efetue a perfusdo de VEYVONDI lentamente.
Né&o efetue a perfusdo a uma velocidade superior a 4 ml por minuto. Retire a seringa vazia. Se
a sua dose exigir varias seringas, ligue e administre cada seringa adicional de VEYVONDI, uma
de cada vez.

Nota:

N&o retire a agulha borboleta até terminar a perfusdo de todas as seringas e nao toque na porta
Luer que estabelece a ligacédo a seringa.

Se tiver sido receitado fator V11l recombinante, administre o fator VIIl recombinante no prazo
de 10 minutos apds a conclusdo da perfusdo de VEYVONDI.

4. Retire a agulha da veia e utilize uma compressa estéril para aplicar pressdo no local de perfusdo
durante varios minutos.

No caso de ser necessaria a administracdo de grandes volumes de VEYVONDI, é possivel juntar dois
frascos para injetaveis de VEYVONDI. O contelido de cada medicamento reconstituido de
VEYVONDI pode ser recolhido para uma Unica seringa. Contudo, nestes casos, a solucao de
VEYVONDI inicialmente reconstituida ndo dever tornar a ser diluida.

N&o volte a tapar a agulha. Coloque a agulha, a seringa e o(s) frasco(s) para injetaveis de VEYVONDI
e solvente vazio(s) num recipiente rigido para materiais cortantes e perfurantes para proceder a uma
eliminacéo correta. N&o elimine estes materiais no lixo doméstico comum.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Tratamento de epis6dios hemorrgicos (tratamento mediante necessidade)

A dose e a frequéncia devem ser estabelecidas individualmente de acordo com a avaliacdo clinica,
tendo em conta a gravidade do episddio hemorragico, o local da hemorragia, a historia clinica do
doente e a monitorizagdo de parametros clinicos e laboratoriais adequados (tanto os niveis de
FVW:CoR como de FVIII:C).

Inicio do tratamento

VEYVONDI deve ser administrado com fator VIl recombinante se os niveis de FVII1:C forem < 40%
ou desconhecidos, de modo a controlar a hemorragia. A dose de rFVIII deve ser calculada de acordo
com a diferenca entre o nivel inicial de FVIII:C no plasma do doente e o nivel maximo de FVIII:C
pretendido para obter o nivel de FVIII:C no plasma adequado, com base na recuperacdo média
aproximada de 0,02 (Ul/ml)/(Ul/kg). A dose completa de VEYVONDI deve ser administrada, seguida
de rFVIII no prazo de 10 minutos.

Célculo da dose

Dose de VEYVONDI [UI] = dose [UI/kg] x peso corporal [kg]
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Perfusdes subsequentes

Administre a perfusdo de uma dose subsequente de 40 Ul a 60 Ul/kg de VEYVONDI

a cada 8 a 24 horas, de acordo com os intervalos posoldgicos indicados na Tabela 1, durante o periodo
clinicamente adequado. Para grandes episddios hemorragicos, manter niveis minimos de FVW:CoR
superiores a 50% durante o periodo que se considerar necessario.

Tabela 1. Recomendac®es posoldgicas para o tratamento de pequenas e grandes hemorragias

Dose inicial 2
Hemorragia (Ul de FVYW:CoR/kg de Dose subsequente
peso corporal)
Pequena 40 a 50 Ul/kg a cada 8 a 24 horas
(p. ex., epistaxe, hemorragia 40 a 50 Ul/kg (ou durante o periodo que se
bucal, menorragia) considerar clinicamente necessario)
Grande®
(p. ex., epistaxe grave ou 40 a 60 Ul/kg a cada 8 a 24 horas

refrataria, menorragia,
hemorragia gastrointestinal, 50 a 80 Ul/kg

traumatismo do sistema
nervoso central, hemartrose
ou hemorragia traumatica)

durante aproximadamente 2 a 3 dias
(ou durante o periodo que se
considerar clinicamente necessario)

aSe for efetuada a administracdo de rFVII11, consultar o folheto informativo do medicamento de rFVIII para
obter instrucdes relativas a reconstituicdo e administragéo.

®Uma hemorragia pode ser considerada grande se for necesséria ou potencialmente indicada uma transfuséo de
eritrocitos ou se ocorrer uma hemorragia num local anatémico critico (p. ex., hemorragia intracraniana ou
hemorragia gastrointestinal).

Prevencdo de hemorragias e tratamento em caso de cirurgia eletiva

Avaliar os niveis de FVIII:C antes de iniciar qualquer procedimento cirargico. Os niveis alvo minimos
recomendados séo de 0,4 Ul/ml para pequena cirurgia e cirurgia bucal e de 0,8 Ul/ml para grande
cirurgia.

Para assegurar niveis pré-operatorios endégenos de FVIII de, pelo menos, 0,4 Ul/ml para pequena
cirurgia e cirurgia bucal e 0,8 Ul/ml para grande cirurgia, podera ser administrada uma dose

de 40-60 Ul/kg de VEYVONDI no prazo de 12 a 24 horas (dose pré-operatoria) antes de iniciar

a cirurgia eletiva. No espaco de 1 hora antes da cirurgia, os doentes devem receber uma dose de
VEYVONDI com base na avaliacéo efetuada 3 horas antes da cirurgia. A dose depende dos niveis de
FVW e FVIII do doente e do tipo e gravidade da hemorragia.

Se os niveis de FVIII:C ndo corresponderem ao nivel alvo recomendado, deve ser administrada uma
dose de VEYVONDI em monoterapia, no espaco de 1 hora antes do procedimento. Se os niveis de
FVIII:C nédo corresponderem aos niveis alvo recomendados, deve ser administrado rFVI1I em conjunto
com vonicog alfa para aumentar os niveis de FVW:CoR e de FVIII:C. Consulte a Tabela 2 para obter
informagdes sobre os niveis alvo de FVI1I1:C recomendados.
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Tabela 2. Niveis plasmaticos alvo méaximos recomendados de FVW:CoR e FVIII:C
a alcancar antes da cirurgia para a prevencdo de hemorragia excessiva durante e apos
acirurgia

Tipo de
cirurgia

Nivel plasmético
alvo maximo de

Nivel plasmético
alvo maximo de

Calculo da dose de rFVW (para
administracdo no espaco de 1 hora antes

FVW:CoR FVIII:C? da cirurgia) (Ul de FVW:CoR necessario)
Menor 0,5-0,6 Ul/ml 0,4-0,5 Ul/ml AP FVW:CoR x PC (kg) /RI ©
Grande 1 Ul/ml 0,80 - 1 Ul/ml AP FVW:CoR x PC (kg) /RI ©

2 Pode ser necessaria uma quantidade adicional de rFVIII para atingir os niveis plasmaticos alvo maximos
recomendados de FVIII:C. A orientacdo posoldgica deve ser fundamentada na RI.
® A = FVW:CoR plasmatico alvo max. — FVW:CoR plasmético inicial
°RI = Recuperagao Incremental medida no doente. Se a RI ndo estiver disponivel, assumir uma RI
de 0,02 Ul/ml por Ul/Kkg.

Durante e ap6s a cirurgia

Apbs o inicio do procedimento cirdrgico, os niveis plasmaticos de FVW:CoR e de FVIII:C devem ser
monitorizados e o regime de substitui¢do intraoperatdrio e pos-operatdrio deve ser ajustado
individualmente de acordo com os resultados da farmacocinética (PK), a intensidade e a duragéo do
desafio hemostéatico e as normas de cuidados da instituicdo. De um modo geral, a frequéncia da
dosagem de VEYVONDI para substituicdo pds-operatéria deve situar-se entre duas vezes ao dia

e a cada 48 horas. Consulte a Tabela 3 para obter recomendacGes de tratamento para doses de
manutencao subsequentes.

Tabela 3. Niveis plasméticos alvo minimos recomendados de FVW:CoR e de FVI11:C e duragdo
minima do tratamento para doses de manutencéo subsequentes para prevenc¢do de hemorragia
excessiva apos a cirurgia

FVW:CoR FVIII.C
Nivel plasmatico alvo Nivel plasmatico alvo ~
. P P Duracéo A
Tipo de minimo minimo inima d Frequéncia das
cirurgia . Apos . Apds minima co doses
Até 72 horas Até 72 horas tratamento
L . 72 horas L . 72 horas
poés-cirurgia Lo . pés-cirurgia LT .
poés-cirurgia pés-cirurgia
Menor | = 0,30 Ul/ml : > 0,40 Ul/ml i Aghoras | A\Cadal2a2ah/
dia sim, dia ndo
Grande | >0,50 UUml | >0,30 Ul/ml | >050 Ul/ml | >040UlmI | 72horas | A c3da12a24h/
dia sim, dia ndo

Tratamento profilatico

Para iniciar a profilaxia a longo prazo contra hemorragias em doentes com DVW, deve ponderar-se a
administracdo de doses de 40 a 60 Ul/kg de VEYVONDI duas vezes por semana. Dependendo da
condigdo do doente e da resposta clinica, incluindo hemorragias intercorrentes, poderdo ser necessarias
doses superiores (que ndo excedam 80 Ul/kg) e/ou um aumento da frequéncia da dose (ate trés vezes

por semana).

Nome e nliimero de lote do medicamento

Recomenda-se vivamente que sempre que se administre VEYVONDI a um doente, 0 nome
e 0 numero de lote do medicamento sejam registados, a fim de manter uma ligag&o entre o doente
e 0 numero de lote do medicamento.
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