ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Voncento 250 UI de FVIII /600 UI de FVW (5 ml de solvente) po6 e solvente para solugdo injetavel ou
para perfusdo

Voncento 500 Ul de FVIII /1200 UI de FVW (10 ml de solvente) po e solvente para solucdo injetavel
ou para perfusao

Voncento 500 Ul de FVIII /1200 UI de FVW (5 ml de solvente) p6 e solvente para solucdo injetavel
ou para perfusao

Voncento 1000 UI de FVIII /2400 UI de FVW (10 ml de solvente) pd e solvente para solugdo injetavel
ou para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Voncento 250 UI de FVIII /600 Ul de FVW p6 e solvente para solugdo injetdvel ou para perfusdo
Um frasco para injetaveis de p6 contém nominalmente:

- 250 UI* de fator VIII** da coagulagao humana (FVIII)

- 600 UI*** de fator de von Willebrand** (FVW).

Ap0s reconstituigdo com os 5 ml de 4gua para preparacgdes injetaveis fornecidos, a solugdo contém 50
Ul/ml de FVIII e 120 Ul/ml de FVW.

Voncento 500 UI de FVIII /1200 Ul de FVW p6 e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
Um frasco para injetaveis de p6 contém nominalmente:

- 500 UI* de fator VIII** da coagulagao humana (FVIII)

- 1200 UI*** de fator de von Willebrand** (FVW).

Ap0s reconstituicdo com os 10 ml de dgua para preparagdes injetaveis fornecidos, a solugdo contém
50 Ul/ml de FVIII e 120 Ul/ml de FVW.

Voncento 500 UI de FVIII /1200 UI de FVW po e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
Um frasco para injetaveis de p6 contém nominalmente:

- 500 UI* de fator VIII** da coagulagao humana (FVIII)

- 1200 UI*** de fator de von Willebrand** (FVW).

Ap0s reconstituigdo com os 5 ml de 4gua para preparacgdes injetaveis fornecidos, a solucdo contém
100 Ul/ml de FVIII e 240 Ul/ml de FVW.

Voncento 1000 UI de FVIII /2400 Ul de FVW pd e solvente para solucdo injetavel ou para perfusao
Um frasco para injetaveis de p6 contém nominalmente:

- 1000 UT* de fator VIII** da coagulacdo humana (FVIII)

- 2400 UI*** de fator de von Willebrand** (FVW).

Ap0s reconstituicdo com os 10 ml de agua para preparagdes injetaveis fornecidos, a solugdo contém
100 Ul/ml de FVIII e 240 Ul/ml de FVW.

* A poténcia do FVIII (UI) ¢ determinada usando o ensaio cromogénico da Farmacopeia Europeia. A
atividade especifica do FVIII no Voncento, antes da adi¢do do estabilizante, ¢ de aproximadamente 70
Ul de FVIII/mg de proteina.

** produzido a partir do plasma de dadores humanos

*#* A atividade do FVW ¢ determinada usando o Padrdo da OMS para o FVW. A atividade especifica
do FVW no Voncento, antes da adicdo do estabilizante, ¢ de aproximadamente 100 UI de FVW/mg de
proteina.

Excipiente com efeito conhecido:




Voncento contém aproximadamente 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel ou para perfusao.
Po branco e solvente para solug@o injetavel ou para perfusdo incolor e limpido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Voncento pode ser utilizado em todos os grupos etarios.

Doenca de von Willebrand (DVW)

Profilaxia e tratamento de hemorragias ou hemorragias cirtirgicas em doentes com DVW, quando o
tratamento com desmopressina (DDA VP) em monoterapia ¢ ineficaz ou esta contraindicado.

Hemofilia A (deficiéncia congénita de FVIII)

Profilaxia e tratamento de hemorragias em doentes com hemofilia A.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento da DVW e da hemofilia A deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de distarbios hemostaticos.

A decisdo de utilizar o produto em casa em doentes com DVW e com hemofilia A, deve ser tomada
pelo médico assistente, o qual deve assegurar que foi dado o treino apropriado e que a sua utilizagao ¢
regularmente reavaliada.

O réacio entre o FVIIL:C e o FVW:CoR num frasco para injetaveis ¢ aproximadamente 1:2.4.

Monitorizagdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinacgdo apropriada dos niveis de fator VIII para aferir a
dose a ser administrada e a frequéncia de repetigdo das perfusdes. A resposta de cada doente ao fator
VIII pode variar, demonstrando diferentes tempos de semivida e recuperagdes. A dose com base no
peso corporal do doente pode necessitar de ajustes no caso de doentes com peso baixo ou com excesso
de peso. No caso particular de grandes cirurgias, ¢ indispensavel uma monitorizagao precisa da
terapéutica de substituicdo, através da andlise dos pardmetros da coagulacgdo (atividade do fator VIII
no plasma).

Posologia

Doenca de von Willebrand

E importante calcular a dose usando o numero de Ul de FVW:CoR especificado.

Geralmente, 1Ul/kg de FVW:CoR aumenta os niveis de FVW: CoR em circulagdo em 0,02 Ul/ml
(2 %).

Devem ser alcancgados niveis de FVW:CoR > 0,6 Ul/ml (60 %) e de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40 %).

Tratamento requerido



Para atingir a hemostase sdo geralmente recomendadas 40 - 80 Ul/kg de fator de von Willebrand
(FVW:CoR) correspondentes a 20 - 40 UI de FVIII:C/kg de peso corporal (PC).

Pode ser necessaria uma dose inicial de 80 Ul/kg de FVW:CoR, especialmente em doentes com DVW
de tipo 3 nos quais a manutencao de niveis adequados pode requerer doses mais elevadas do que em
outros tipos de DVW.

Prevengdo de hemorragias em caso de cirurgia
Na prevencao de hemorragias excessivas durante ou ap0s a cirurgia, a administracdo deve iniciar-se 1
- 2 horas antes da intervencao cirurgica.

A administra¢do de uma dose apropriada deve ser repetida cada 12 - 24 horas. A dose e a durag@o do
tratamento dependem do estado clinico do doente, do tipo e gravidade da hemorragia e dos niveis
tanto de FVW:CoR como de FVIII:C.

Quando se usa um produto de FVW contendo FVIII, o médico assistente deve ter em consideracdo que
o tratamento pode causar um aumento excessivo do FVIII:C. Apds 24 - 48 horas de tratamento e de
modo a evitar um aumento nao controlado de FVIII:C, deve considerar-se a reducdo das doses e/ou o
prolongamento do intervalo entre as doses ou a utilizagdo de um produto de FVW contendo um baixo
teor de FVIII (ver secg¢do 5.2).

Tratamento profilatico

Na profilaxia a longo prazo em doentes com DVW, deve considerar-se a utilizagdo da dose de 25 - 40
UI FVW:CoR/kg peso corporal com uma frequéncia de 1 a 3 vezes por semana. Em doentes com
hemorragias gastrointestinais ou menorragia, poderao ser necessarios intervalos de administragdo mais
curtos ou doses mais elevadas. A dose e a duracdo do tratamento dependerao do estado clinico do
doente, assim como dos seus niveis plasmaticos de FVW:CoR e FVIII:C.

Populagdo pediatrica com DVW

Tratamento de hemorragias
Sao geralmente recomendadas 40 - 80 Ul/kg de fator de von Willebrand (FVW:CoR) correspondentes
a 20 - 40 UI de FVIIIL:C/kg de peso corporal (PC) para tratar uma hemorragia em doentes pediatricos.

Tratamento profilatico

Doentes entre os 12 ¢ os 18 anos de idade: As doses baseiam-se nas mesmas orientagdes dos adultos.
Doentes com idade inferior a 12 anos: Com base nos resultados de um ensaio clinico nos quais se
observou que os doentes pediatricos com menos de 12 anos de idade tinham uma menor exposi¢ao ao
FVW, devera considerar-se um regime posologico profilatico de 40 — 80 Ul FVW:CoR/kg peso
corporal 1 a 3 vezes por semana. (ver sec¢do 5.2).

A dose e a duracao do tratamento dependerao do estado clinico do doente patient, assim como dos
seus niveis plasmaticos de FVW:CoR e FVIII:C.

Hemofilia A

E importante calcular a dose usando o niimero de UI de FVIII:C especificado.
A dose e a durag@o da terap€utica de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII,
da localizagdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O niimero de unidades de fator VIII administradas € expresso em Unidades Internacionais (UI), que
estdo relacionadas com o padrao concentrado atual da OMS para os produtos de fator VIII. A
atividade do fator VIII no plasma ¢ expressa ou sob a forma de percentagem (relativamente ao plasma
humano normal) ou preferencialmente em Unidades Internacionais (relativamente a um Padrdo
Internacional para o fator VIII no plasma).

1 UI de atividade de fator VIII ¢ equivalente a quantidade de fator VIII existente em 1 ml de plasma
humano normal.



Tratamento requerido

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no pressuposto empirico de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII plasmatico
em cerca de 2% da atividade normal (recuperagdo in vivo de 2 Ul/dl). A dose necessaria ¢ determinada
usando a seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal [kg] x aumento desejado em fator VIII (% ou Ul/dl) x 0,5.

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administragdo deverdo ser sempre orientadas em
funcdo da eficacia clinica em cada caso individual.

No caso dos seguintes episodios hemorragicos, a atividade do fator VIII ndo deve ser inferior ao nivel
de atividade plasmatica indicado (em % do normal ou Ul/dl) no periodo correspondente. A tabela
seguinte pode ser usada como guia para estabelecer a dose a administrar em episodios hemorragicos e
cirurgias:

Grau de hemorragia / Tipo | Nivel de Fator VIII Frequéncia de administracio

de intervencao cirirgica necessario (% ou Ul/dl) (horas) / Duracao da
terapéutica (dias)

Hemorragias

Hemartrose precoce, 20-40 Repetir a perfusdo cada 12 — 24

hemorragia muscular ou horas durante pelo menos 1 dia,

hemorragia oral até resolugdo do episddio
hemorragico, avaliado em
fun¢do da dor, ou até
cicatrizagdo.

Hemartrose ou hemorragia 30-60 Repetir a perfusdo cada 12 — 24

muscular mais extensa ou horas durante 3 — 4 dias ou mais

hematoma até resolugdo da dor ¢ da
incapacidade aguda.

Hemorragias com risco de 60 -100 Repetir a perfusdo cada § — 24

vida horas até que o risco esteja
excluido.

Cirurgia

Pequena cirurgia incluindo 30-60 Repetir a perfusdo cada 24

extra¢ao dentaria horas, durante pelo menos 1 dia,
até cicatrizagao.

Grande cirurgia 80 —100 Repetir a perfusdo cada § — 24

(pré e pds-operatdrio) horas até adequada cicatrizagao

da ferida, continuar o tratamento
no minimo durante mais 7 dias
de forma a manter uma
atividade do fator VIII entre
30% — 60 % (UI/d).

Tratamento profilatico

Na profilaxia a longo prazo de hemorragias em doentes com hemofilia A grave, a dose habitual ¢ de
20 a 40 Ul de fator VIII por kg de peso corporal com intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos,
especialmente em doentes mais jovens, podem ser necessarios intervalos de administracdo mais curtos
ou doses mais elevadas.

Populagdo pediatrica com hemofilia A

Nas criangas e adolescentes com <18 anos de idade, a dose na hemofilia A baseia-se no peso corporal
e, por conseguinte, seguem-se geralmente as mesmas orientagdes que nos adultos. Nalguns casos,
poderdo ser necessarios intervalos de administragdo mais curtos ou doses mais elevadas. A frequéncia
de administracao deve ser sempre orientada em funcao da eficécia clinica em cada caso individual.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas Secgoes 4.8 e 5.2.
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Idosos
Nao ¢ necessario um ajuste da dose na populacao idosa.

Modo de administracdo

Para administracao intravenosa.

Para instrugdes de reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver a sec¢do 6.6. A
preparacdo reconstituida deve ser administrada por injecao/perfusdo intravenosa lenta a uma
velocidade confortavel para o doente.

A velocidade de injegao/perfusdo ndo deve exceder 6 ml por minuto. O doente deve ser observado
para detetar qualquer reagdo imediata. Se ocorrer qualquer reagdo que possa estar relacionada com a
administragdo de Voncento, deve diminuir-se a velocidade de administracdo ou mesmo interromper a
administragdo, consoante o estado clinico do doente (ver também sec¢do 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Rastreabilidade

Recomenda-se fortemente que sempre que o Voncento seja administrado a um doente, seja registado o
nome e o numero do lote do medicamento, com vista a manter a ligagdo entre o doente e o lote do

medicamento.

Hipersensibilidade

E possivel que ocorram reagdes de hipersensibilidade de tipo alérgico. Caso ocorram sintomas de
hipersensibilidade, os doentes devem ser advertidos para interromper imediatamente a utilizagdo do
medicamento e contactarem o seu médico.

Os doentes deverao ser informados acerca dos sinais precoces das reagdes de hipersensibilidade,
incluindo erupgdes cutaneas, urticaria generalizada, aperto no peito, respiracéo sibilante, hipotensdo e
anafilaxia. Em caso de choque, devem ser seguidas as recomendagdes clinicas habituais para a
terapéutica do choque.

Seguranca viral

As medidas padrao para a prevencdo das infegdes resultantes da utilizagdo de medicamentos
preparados a partir do sangue ou plasma humano incluem a selecdo dos dadores, o rastreio das dadivas
individuais e das pools de plasma para detecdo de marcadores especificos de infe¢des e a inclusdo de
etapas de fabrico eficazes na eliminagao e/ou inativagdo de virus. Contudo, quando sdo administrados
medicamentos preparados a partir do sangue ou plasma humano, ndo pode excluir-se totalmente a
possibilidade de transmissdo de agentes infeciosos. Tal aplica-se também a virus ou outros agentes
patogénicos desconhecidos ou emergentes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com envelope, como € o caso do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) e virus da hepatite C (VHC) e para o
virus sem envelope da hepatite A (VHA).

As medidas tomadas poderao ter um valor limitado contra os virus sem envelope, como € o caso do
parvovirus B19.

A infecdo pelo parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infegdo fetal) e em individuos
com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (ex: anemia hemolitica).



Devera considerar-se uma vacinagdo adequada (hepatite A e B) em doentes que recebem
regularmente/repetidamente produtos de fator VIII/FVW derivados do plasma humano.

Doenca de von Willebrand

Existe o risco de ocorréncia de episodios tromboticos, especialmente em doentes com fatores de risco
laboratoriais ou clinicos conhecidos. Deste modo, os doentes de risco devem ser monitorizados para
detetar sinais precoces de trombose. Devem ser instituidas medidas profilaticas contra a ocorréncia de
tromboembolismo venoso, de acordo com as recomendagdes atuais.

Quando se utiliza um produto de FVW contendo FVIII, o médico assistente deve estar ciente do facto
de um tratamento prolongado poder provocar um aumento excessivo do FVIII:C. Nos doentes que
recebem produtos de FVW que contém FVIII, os niveis plasmaticos de FVIII:C devem ser
monitorizados para evitar um aumento excessivo e sustentado dos niveis plasmaticos de FVIII:C, os
quais podem aumentar o risco de episodios tromboticos, devendo também ser consideradas medidas
antitromboticas (ver também seccao 5.2).

Os doentes com DVW, especialmente de tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes
(inibidores) contra o FVW. Se os niveis esperados de atividade do FVW:CoR no plasma nao forem
alcangados, ou se a hemorragia ndo for controlada com uma dose apropriada, deve ser efetuado um
teste para determinar a presenga de inibidores do FVW. Em doentes com elevados niveis de
inibidores, a terapéutica pode ndo ser apenas ineficaz mas também dar origem a reagdes anafilatoides,
devendo ser consideradas outras opg¢des terapéuticas.

Hemofilia A

Inibidores

A formagao de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII € uma complica¢do conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenca e com a exposicao ao fator VIII, sendo este
risco mais elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢@o mas continua ao longo da vida embora o risco
seja pouco frequente.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, apresentando os
inibidores de baixo titulo um menor risco de resposta clinica insuficiente do que os inibidores de
elevado titulo.

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores através da observacao clinica
adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII plasmatico
esperados nao forem obtidos ou se ndo for conseguido o controlo da hemorragia com uma dose
adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o inibidor do fator VIII esta presente.
Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII pode nao ser eficaz,
devendo ser consideradas outras op¢des terapéuticas. A monitoriza¢ao destes doentes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento da hemofilia e inibidores do fator VIII.

Eventos cardiovasculares
Em doentes com fatores de risco cardiovasculares existentes, a terapéutica de substituicdo com fator
VIII pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicacoes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideracdo o
risco de complicagdes relacionadas com o DAVC incluindo infecgdes locais, bacteriemia e trombose
no local do cateter.



Teor em sodio

Apresentagdes com 250 UI FVIII/600 UL FVW (5 ml de solvente) e 500 UI FVIII/1200 UL FVW (5 ml
de solvente):

contém até 14,75 mg (0,64 mmol) de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 0,74% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Apresentagdes com 500 UI FVIII/1200 UI FVW (10 ml de solvente) e 1000 UI FVIII/2400 Ul FVW
(10 ml de solvente):

contém até 29,50 mg (1,28 mmol) de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 1,48% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto..

Populacdo pediatrica

As adverténcias e precaucdes indicadas aplicam-se tanto aos doentes adultos como pediatricos.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Nao foram estudadas as interagcdes do FVW e FVIII com outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos de reproducdo animal com Voncento.

Doenca de von Willebrand

Nao existe experiéncia no tratamento de mulheres gravidas ou a amamentar. Voncento s6 deve ser
administrado a mulheres gravidas com deficiéncia de FVW se estiver claramente indicado, tendo em
consideragdo que o parto confere um risco aumentado de episodios hemorragicos nestas doentes.
Hemofilia A

Tendo em consideragao a rara ocorréncia de hemofilia A nas mulheres, ndo existe experiéncia
relativamente ao tratamento durante a gravidez ou a amamentacao.

Deste modo, Voncento s6 deve ser usado durante a gravidez e a amamentagao se estiver claramente
indicado

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Voncento ndo influencia a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Durante o tratamento com Voncento podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

Reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade, eventos tromboembdlicos, pirexia, cefaleias, disgeusia e
niveis anémalos nos testes da fung@o hepatica. Adicionalmente, os doentes podem desenvolver
inibidores para o FVIII e o FVW.

Tabela de reacOes adversas




A tabela apresentada em seguida encontra-se em conformidade com a classificagdo MedDRA de
sistemas de orgaos.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000);
muito raros (< 1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Entre cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Classe de Sistema de Orgios | Reacio Adversa* Frequéncia
MedDRA
Doengas do sangue e do Inibigao do fator VIII Pouco frequente
sistema linfatico (PTPs)**
Muito frequente
(PUPs)**
Inibicdo do FVW Desconhecida***
Doengas do sistema Hipersensibilidade (incluindo Frequente
imunitario taquicardia, dor no peito,
desconforto no peito e dores nas
costas)
Doencas do sistema nervoso Disgeusia Pouco frequente
Vasculopatias Evento tromboembdlico Pouco frequente
Perturbagoes gerais e Pirexia Frequente
alteracdes no local de Cefaleias Muito frequente
administragao
Exames complementares de Testes da funcao hepatica Pouco frequente
diagnostico andémalos

*Eventos adversos avaliados como relacionados com a administragdo de Voncento

**A frequéncia ¢ baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes
com hemofilia A grave. PTPs = doentes tratados previamente, PUPs = doentes ndo tratados
previamente.

*#* Observada durante a vigilancia apds comercializa¢do, ndo observada em ensaios clinicos.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Hipersensibilidade (reagoes alérgicas)

Foram observados casos de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir angioedema,
ardor e picadas no local da inje¢do, arrepios, rubor, urticaria generalizada, cefaleias, erupg¢des
cutaneas, hipotensao, letargia, nduseas, agitacao, taquicardia, aperto no peito (incluindo dor no peito e
desconforto no peito), dores nas costas, formigueiros, vomitos, sibilos), que podem, em alguns casos,
evoluir para anafilaxia grave (incluindo choque).

Inibicdo do FVIII

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com hemofilia
A tratados com fator VIII, incluindo o Voncento (ver sec¢ao 5.1). Se ocorrerem tais inibidores, a
condi¢do ird manifestar-se-4 como uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que
seja contactado um centro especializado em hemofilia.

Inibicdo do FVW

Doentes com DVW, especialmente de tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes
(inibidores) contra o FVW. Caso se verifique a ocorréncia de inibidores, esta situa¢do podera
manifestar-se através de uma resposta clinica inadequada. Tais anticorpos podem precipitar e ocorrer
em simultaneo com reagdes anafilaticas. Deste modo, os doentes que apresentem uma reacao
anafilatica devem ser avaliados para detetar a presenga de inibidores. Nestes casos, recomenda-se que
seja contactado um centro de hemofilia especializado.



Eventos tromboembdilicos

Em doentes com DVW, existe o risco de ocorréncia de eventos tromboembolicos, particularmente em
doentes com conhecidos fatores de risco clinicos ou laboratoriais. Nos doentes que recebem produtos

de FVW contendo FVIII, a manutencao de niveis plasmaticos excessivos de FVIIIL:C pode aumentar o
risco de eventos tromboembolicos (ver também secgdo 4.4).

Relativamente & seguranga relacionada com os agentes transmissiveis, ver sec¢do 4.4.

Populacdo pediatrica

E de esperar que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas em criancas sejam
semelhantes as dos adultos. Espera-se que os perfis de seguranca nos diferentes subgrupos sejam
semelhantes.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados cinco casos de sobredosagem nos ensaios clinicos. Nao houve reacdes adversas
associadas a estas notificagdes.

O risco de eventos tromboembolicos ndo pode excluir-se em caso de uma grande sobredosagem,
especialmente em doentes com DVW.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: sangue. anti-hemorragicos. hemostatico.
Codigo ATC: B02BD06

Doenca de von Willebrand

O FVW derivado do plasma humano administrado por via exdgena atua de forma idéntica ao FVW
endogeno.

A administracao de FVW permite a correcao das alteragdes hemostaticas apresentadas pelos doentes
que sofrem de deficiéncia de FVW (DVW), a dois niveis:

- O FVW restabelece a adesao plaquetaria ao subendotélio vascular no local da lesdo vascular
(tanto por ligag@o ao subendotélio vascular, como a membrana das plaquetas), proporcionando
assim uma hemostase primaria, demonstrada pela reduc@o do tempo de hemorragia. Este efeito
ocorre de forma imediata e sabe-se que depende em grande parte do grau de polimerizagdo da
proteina.

- O FVW proporciona uma correcao tardia da deficiéncia associada ao FVIII. Quando
administrado por via intravenosa, o FVW liga-se ao FVIII enddgeno (que ¢ normalmente
produzido pelo doente) e por estabilizacao deste fator, evita a sua rapida degradacao.

E por este motivo que a administragio de FVW puro (produto de FVW com um baixo teor em
FVIII) restabelece o nivel normal de FVIII:C com um ligeiro atraso e como efeito secundario
apos a primeira perfusdo.
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- A administragdo de uma preparag@o de FVIII:C contendo FVW restabelece os niveis normais de
FVIII:C imediatamente apos a primeira perfusao.

Hemofilia A

O FVIII derivado do plasma humano administrado por via exodgena atua de forma idéntica ao FVIII
endogeno.

O complexo de FVIII/FVW ¢é composto por duas moléculas (FVIII e FVW) com funcgdes fisiologicas
diferentes.

Quando administrado a um doente hemofilico, o FVIII liga-se a0 FVW na corrente sanguinea do
doente.

O FVIII ativado atua como cofator do fator IX ativado, acelerando a conversio do fator X em fator X
ativado. O fator X ativado converte a pro-trombina em trombina. Em seguida, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina, dando origem a formag¢ao de um coagulo. A hemofilia A ¢ uma doenca
hereditaria ligada ao cromossoma X e esta associada a alteragdes na coagulacao sanguinea, devido aos
reduzidos niveis de FVIII, o que origina hemorragias graves nas articulagdes, nos musculos ou nos
orgdos internos, que ocorrem de forma espontanea ou como consequéncia de um traumatismo
acidental ou cirurgico. Através de uma terapéutica de substituicdo os niveis plasmaticos do FVIII
aumentam, o que possibilita uma correcdo temporaria da deficiéncia do fator e uma corregdo da
tendéncia para o aparecimento de hemorragias.

De salientar que a taxa de hemorragias anualizada (ABR) ndo ¢ comparavel entre diferentes
concentrados de fator e entre diferentes estudos clinicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Doenca de von Willebrand

A farmacocinética do Voncento foi avaliada em doentes com DVW na inexisténcia de hemorragia.

Com base num estudo farmacocinético realizado em 12 individuos com idade igual ou superior a 12
anos com DVW, observaram-se as seguintes caracteristicas farmacocinéticas para o FVW:CoR,
FVW:Ag, FVW:CB e FVIIL:C:

FVW:CoR FVW:Ag FVW:CB FVIII:C
parimetro N | mediana | intervalo N | mediana | intervalo | N | mediana | intervalo N | mediana intervalo
Recuperacao
incremental 12| 0,017 [0,012-0,021| 12 | 0,018 |0,013-0,022| 12| 0.022 |0,015-0,025| 12 | 0,027 | 0,016-0,036
(Uml)/(Ul/kg)
f’lf)m‘“da 8| 11,53 |6,053510] 12 | 1839 [11,4127,01|12| 1454 |9,3625,10 | 10 | 23,65 7,69-57,48
AUCo.72 12| 1446 |8,556-37,99 | 12 | 33,10 |22,65-64,68| 12| 2432 |14,8341,14| 11 | 27,85 | 13,15-66,82
(h*UT/ml)

E;M 8| 1325 |8592545| 12 | 24,57 [152833,60|12| 1874 |[11,61-28,57| 10 | 36,57 | 15,62-85,14
Conax 12 1,48 | 093336 | 12 | 204 | 1,523,66 |12] 1.60 | 1,042,66 | 12 | 1,00 0,57-1,32
(Ul/ml)

(Th) 12 025 |0251,03 | 12 | 025 | 0251,00 [12] 025 | 025-1,00 | 12 | 1,00 0,25-30,00
Conin 12 0,02 |000003 | 12| 010 | 0,020,017 [12] 005 | 0,020,090 | 12 | 0,14 0,03-0,59
(Ul/ml)

Depuragdo total | 11 ¢ 16 | 306932 | 12 | 374 | 261478 |12| 320 | 232477 | 11 1,28 0,62-2,47
(ml/(h*kg))

Vs 8| 683 |447-1580| 12 | 740 |645-1284 12| 710 | 475937 | 10 | 475 24,8-72,9
(ml/kg)

AUC = area sob a curva; Cmax = concentragdo plasmatica maxima; Cmin = concentragio plasmatica minima; Ul = Unidade
Internacional; TPM = tempo de permanéncia médio; N = niimero de individuos; tmax = tempo para a concentra¢do maxima;
Vss = volume de distribui¢do no estado estacionario; FVW:Ag = Fator de Von Willebrand: Antigénio; FVW:CB = Fator de
Von Willebrand: Ligacao ao Colagénio; FVW:CoR = Fator de Von Willebrand: Cofator da Ristocetina, FVIII:C = Fator
VIII: Coagulante
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O teor relativo de multimeros do FVW de elevado peso molecular no Voncento €, em média, de 86 %,
quando comparado com o plasma humano normal.

Hemofilia A
A farmacocinética do Voncento foi avaliada em doentes com hemofilia A na inexisténcia de
hemorragia.

Com base num estudo farmacocinético realizado em 16 individuos com >12 anos de idade com
hemofilia A, observaram-se as seguintes caracteristicas farmacocinéticas para o FVIIIL:C:

FVIII:C

parametro N mediana intervalo
Recuperagdo incremental (Ul/m)/(Ul/kg) 16 0,021 0,011-0,032
Semivida (h) 16 13,74 8,78-18,51
AUCo.48(h*Ul/ml) 16 13,09 7,04-21,79
TPM (h) 16 16,62 11,29-26,31
Chax (Ul/ml) 16 1,07 0,57-1,57
Trmax (h) 16 0,50 0,42-4,03
Chin (UL/ml) 16 0,06 0,02-0,11
Depuragao total (ml/(h*kg) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

AUC = area sob a curva; Cmax = concentragdo plasmatica maxima; Cmin = concentragio plasmatica minima; Ul = Unidade
Internacional; TPM = tempo de permanéncia médio; N = niimero de individuos; tmax = tempo para a concentra¢do maxima;
Vss = volume de distribuigdo no estado estacionario; FVIII:C = Fator VIII: Coagulante

Populacdo pediatrica

Doenca de von Willebrand

Os dados de farmacocinética em doentes com doenca de von Willebrand sdo muito semelhantes aos
observados na populagdo adulta.

A farmacocinética de uma dose tnica de 80 Ul de FVW:CoR/kg de peso corporal foi avaliada em
individuos pediatricos com menos de 12 anos de idade com DVW grave (ver Tabela abaixo). Apos a
perfusdo, as concentragdes maximas dos marcadores do FVW (FVW:CoR, FVW:Ag e FVW:LC) e do
FVIII:C foram imediatamente atingidas com uma RI mediana de 0,012-0,016 (Ul/ml)/(Ul/kg) para os
marcadores do FVW e de 0,018-0,020 (Ul/ml)/(Ul/kg) para o FVIIL:C. A t1/2 de eliminagdo mediana
dos marcadores do FVW esteve compreendida entre 10,00 e 13,48 h, enquanto que o FVIII:C
apresentou uma t1/2 mais prolongada entre 11,40 e 19,54 h devido a um efeito estacionario que pode
representar o efeito net de diminuig@o dos niveis de FVIII exdgeno, combinado com o aumento dos
niveis de FVIII endogeno. Os parametros de farmacocinética da avaliagdo da farmacocinética repetida
foram semelhantes aos da farmacocinética inicial. A exposi¢ao e a disposi¢ao do Voncento foram
comparaveis entre as criangas com menos de 6 anos de idade e as criangas entre os 6 e 0s12 anos de
idade.
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Valores basais ajustados para os pardmetros de farmacocinética iniciais do FVW e do FVIIL:C em
individuos com menos de 6 (N=9) anos de idade e entre os 6-12 anos de idade (N=5).

FVW:CoR FVW:Ag FVW:CB FVIII:C
mediana mediana mediana mediana mediana mediana mediana mediana
parimetro (interva- | N | (interva- (interva- | N | (interva- (interva- | N | (interva- (interva- | N | (interva-
lo) lo) lo) lo) lo) lo) lo) lo)
<6 anos 6-12 anos <6 anos 6-12 anos <6 anos 6-12 anos <6 anos 6-12 anos
Recuperagio 0,012 0,016 0,014 0,015 0,014 0,014 0,018 0,020
incremental (0,009- | 5 | (0,009- (0,007- | 5| (0,014- (0,009- | 5| (0,010- (0,012- | 5| (0,008-
(Ul/ml)/(Ul/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
. 13,48 11,20 11,15 11,00 10,53 10,00 19,54 11,40
Semivida
M) 4,13- | 3| (8,55- (7,72- | 5| (8,61- (6,08- | 5| (7,20- (17,96- | 3| (7,05-
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
AUCon 7,40 10,44 19,41 21,75 15,49 16,46 15,45 19,81
(h*UL/ml) 4,26- | 5| (3,11- (11,71- | 5| (18,72- (11,10- | 5| (12,84- 8,25- | 5| (1,47-
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
TPM 16,68 12,99 13,31 13,26 12,87 11,70 25,78 15,92
M) 4,36- | 3| (8,48- (9,03- | 5| (11,06- 7,17- | 5| (9,19- (23,87- | 3| (6,63-
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44,40)
c 1,06 1,30 1,66 1,79 1,44 1,28 0,71 0,57
(G‘Ia/*ml) 0,69- | 5| (0,71- (122- | 5| (1,44- 1,13- | 5] (1,23- 046- | 5| (0,33-
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
T 0,55 0,58 0,55 0,58 0,55 0,58 0,58 0,58
(h) 0,50- | 5| (0,50- 0,50- | 5| (0,50- 0,50- | 5| (0,50- 0,50- | 5| (0,50-
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
N 7,30 7,22 5,63 4,93 7,03 6,22 2,46 4,81
Depuragio total
(ml/(h*kg) 2,82- | 3| (6,14- (2,24- | 5| (4,48- 3,66- | 5| (5,25- (1,29- | 3| (0,96-
17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
v 112,1 80,1 76,8 67,5 84.4 79,7 67,5 76,6
(rrsxsl/kg) (52,3- | 3| (73,1- (70,3- | 5| (54,6- 67,1- | 5| (54,7- (33,1- | 3| (42.6-
135,3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95,9) 92,5) 172,9)

AUC = area sob a curva; Cmax = concentragdo plasmatica maxima; UI = Unidade Internacional; MRT = tempo de
permanéncia médio; N = niimero de individuos; tmax = tempo para ocorrer a concentragdo maxima; Vss = volume de
distribui¢do no estado de equilibrio; FVW:Ag = fator de von Willebrand: Antigénio; FVW:CB = fator de von Willebrand:
Ligagdo ao Colagénio; FVW:CoR = fator de von Willebrand: Cofator da Ristocetina, FVIII:C = Fator VIII: Coagulante

Hemofilia A

A PK de uma dose tinica de 50 UI FVIII/kg peso corporal foi avaliada em 31 individuos pediatricos
com menos de 12 anos de idade com Hemofilia A (ver Tabela abaixo). Apos a perfusdo, foram
imediatamente obtidas concentra¢cdes maximas de FVIII:C com uma RI mediana de aproximadamente
0,016 (Ul/ml)/(Ul/kg) para o FVIIIL:C. A ti» de eliminagdo mediana do FVIIIL:C foi de
aproximadamente 10 h. Os pardmetros de PK da avaliagdo de PK repetida foram semelhantes aos da
PK inicial. A exposi¢do ao Voncento e a sua disposicao foram comparaveis nos individuos com <6

anos de idade e entre os 6-12 anos de idade.
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Valores basais ajustados para os parametros de PK iniciais do FVIII:C em individuos <6 (N=15) e
entre os 6-12 anos de idade (N=16)

FVIII:C
parimetro N | mediana | intervalo N | mediana | intervalo
<6 anos 6-12 anos
Recuperagdo incremental (Ul/ml)/(Ul/kg) | 15 0,015 0,009-0,019 | 16 0,016 0,010-0,026
Semivida (h) 15 9,62 7,75-18,20 | 16 10,00 8,89-12,50
AUCy4g (h*Ul/ml) 15 8,23 3,96-11,04 | 16 9,90 6,17-17,62
TPM (h) 15 13,51 7,95-17,38 | 16 13,89 12,11-17,07
Cuax (Ul/ml) 15 0,75 0,46-0,94 16 0,84 0,51-1,21
Tiax (h) 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Depuragao total (ml/(h*kg) 15 6,22 4,22-1134 | 16 4,88 2,54-7,74
Vs (ml/kg) 15 75,3 63,8-197,2 | 16 71,9 42,1-109,3

AUC = area sob a curva; Cmax = concentragdo plasmatica maxima; Cmin = concentragio plasmatica minima; Ul = Unidade
Internacional; TPM = tempo de permanéncia médio; N = niimero de individuos; tmax = tempo para a concentragdo maxima;
Vss = volume de distribuigdo no estado estacionario; FVIII:C = Fator VIII: Coagulante

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Voncento contém como substancias ativas o FVIII e FVW, os quais sdo derivados do plasma humano
e atuam de forma idéntica aos constituintes enddgenos do plasma. Estudos pré-clinicos com
administragoes repetidas (toxicidade cronica, carcinogenicidade e mutagenicidade) ndo podem ser
razoavelmente realizados em modelos animais convencionais devido ao desenvolvimento de
anticorpos apds a administragao de proteinas humanas heterdlogas.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Cloreto de calcio
Albumina humana
Cloreto de sodio
Citrato de sodio
Sacarose
Trometamol

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, veiculos ou solventes exceto os mencionados na secgdo 6.1.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Ap0s a reconstitui¢ao foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 8 horas a temperatura
ambiente (inferior a 25°C). Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser imediatamente
utilizado. Caso ndo seja imediatamente utilizado, as condi¢Ges e tempos de conservagdo antes da

utilizagdo sdo da responsabiliade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
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Nao conservar acima de 25°C.

Nao congelar. Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
Condicdes de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgio 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Voncento 250 UI FVIII/600 UL FVW p6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusao

Po6 (250 UI/600 UI) em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (plastico) e
capsula (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (plastico) e
capsula (aluminio).

Uma embalagem contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Umaembalagem no interior contendo:

1 seringa de 10 ml descartavel

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 aposito adesivo

Voncento 500 UI FVIII/1200 UL FVW p6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusido

Po6 (500 UI/1200 UT) em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (plastico)
e capsula (aluminio).

10 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (plastico) e
capsula (aluminio).

Uma embalagem contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 10 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Umaembalagem no interior contendo:

1 seringa de 10 ml descartavel

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 aposito adesivo

Vocento 500 UI FVIII/1200 UI FVW p6 e solvente para solugdo injetavel ou para perfusao

Po6 (500 UI/1200 UT) em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (plastico)
e capsula (aluminio).

5 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (plastico) e
capsula (aluminio).

Uma embalagem contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparacgdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma embalagem no interior contendo:

1 seringa de 10 ml descartavel

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 aposito adesivo

Vocento 1000 UI FVIII/2400 UI FVW pdé e solvente para solucdo injetavel ou para perfusdo
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P6 (1000 UL/2400 UI) em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco
(plastico) e capsula (aluminio).

10 ml de solvente em frasco para injetaveis (vidro de tipo I) com tampa (borracha), disco (pléstico) e
capsula (aluminio).

Uma embalagem contendo:

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 10 ml de agua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Umaembalagem no interior contendo:

1 seringa de 10 ml descartavel

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 aposito adesivo

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes gerais

A solucdo deve apresentar-se transparente ou ligeiramente opalescente. Apds a filtragdo/transferéncia
(descrita em seguida) e antes da administragdo, o produto reconstituido deve ser visualmente
inspecionado para detecdo de particulas estranhas ou aparecimento de coloracdo. Nao utilize solugdes
visivelmente turvas ou solugdes que ainda contenham flocos ou particulas. A reconstitui¢do e a
transferéncia devem ser efetuadas em condicdes assépticas.

Reconstitui¢do

Deixe que o solvente atinja a temperatura ambiente. Certifique-se que sdo retiradas as capsulas dos
frascos para injetaveis do po e do solvente e que as tampas sdo tratadas com uma solugdo antiséptica,
permitindo que sequem antes da abertura da embalagem do Mix2Vial.

1. Abra a embalagem do Mix2Vial descolando e
retirando a aba. Néo retire o Mix2Vial do blister.

2. Coloque o frasco para injetaveis do solvente sobre
uma superficie plana e limpa e segure-o com firmeza.
Segure no Mix2Vial juntamente com o blister e empurre
a extremidade azul para baixo fazendo-a encaixar na
tampa do frasco para injetaveis do solvente.

3. Retire cuidadosamente o blister do Mix2Vial
segurando na borda e puxando para cima na vertical.
Certifique-se de que retira apenas o blister e ndo o
sistema Mix2Vial.
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4. Coloque o frasco para injetaveis do produto sobre
uma superficie plana e limpa. Inverta o frasco para
injetaveis do solvente com o sistema Mix2Vial acoplado
e empurre o adaptador transparente para baixo
inserindo-o na tampa do frasco para injetaveis do
produto. O solvente sera automaticamente transferido
para o frasco para injetaveis do produto.

5. Com uma das maos segure a parte do sistema
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis do produto e
com a outra mao segure a parte do sistema Mix2Vial
acoplada ao frasco para injetaveis do solvente;
desenrosque cuidadosamente as duas pecas do sistema no
sentido contrario ao dos ponteiros do relogio de forma a
evitar a formagao excessiva de espuma durante a
dissolugdo do produto. Rejeite o frasco para injetaveis do
solvente com o adaptador azul do Mix2Vial acoplado.

6. Rode suavemente o frasco para injetadveis do produto
com o adaptador transparente acoplado até que a
substancia esteja completamente dissolvida. Nao agite.

—

7. Insira ar numa seringa estéril vazia. Mantendo o frasco
para injetaveis do produto na vertical, virado para cima,
adapte a seringa a extremidade Luer Lock do Mix2Vial
enroscando no sentido dos ponteiros do relogio. Injete ar
no frasco para injetaveis do produto.

Transferéncia da solucdo e administracdo

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
inverta o sistema, virando-o para baixo e aspire a
solucdo para a seringa puxando o émbolo devagar
para tras.

i — ), (o m—

9

9. Apds a solucao ter sido transferida para a
seringa, segure com firmeza no corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa virado para baixo)
e retire o adaptador transparente do sistema
Mix2Vial da seringa desenroscando no sentido
contrario ao dos ponteiros do relogio.

Para a injecdo de Voncento, deve apenas utilizar-se os sistemas de administragdo fornecidos pois o
tratamento pode nao ser bem sucedido como consequéncia da adsor¢do do FVIII as superficies
internas de alguns sistemas de injecao/perfusao.
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No caso de ser necessaria a administracao de grandes volumes de Voncento, serd possivel juntar varios
frascos para injetaveis de Voncento num sistema de perfusdo comercialmente disponivel (por
exemplo, uma bomba de perfusdo com seringa para administrag@o intravenosa de medicamentos).
Contudo, nestes casos, a solu¢do de Voncento inicialmente reconstituida ndo devera ser sujeita a
qualquer outra diluigdo.

Administrar a solugdo lentamente por via intravenosa (ver sec¢ao 4.2), tomando cuidado para que ndo
entre sangue para a seringa que contém o medicamento.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg
Alemanha

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

EU/1/13/857/001
EU/1/13/857/002
EU/1/13/857/003
EU/1/13/857/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de agosto de 2013
Data da ultima renovagao: 26 de abril de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQ_NDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Berna

SUICA

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows

Victoria 3047

AUSTRALIA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralie 76
35041 Marburg
ALEMANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

. Libertacao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um
laboratorio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

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

. Relatérios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacao de Introdugao no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periédico
de seguranga para este medicamento no prazo de seis meses ap0s a concessdo da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios
periodicos de seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos 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. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e

quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO IIT

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

Cartonagem 250 UI/600 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voncento 250 UI de FVIII/600 Ul de FVW (5 ml de solvente) po e solvente para solucdo injetavel ou
para perfusdo
fator VIII da coagulagdo humana/fator de von Willebrand humano

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

Fator VIII da coagulagdo humana 250 UI
Fator de von Willebrand humano 600 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: cloreto de calcio, albumina humana, cloreto de sddio, citrato de sddio, sacarose,
trometamol. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administragao intravenosa.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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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 INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/857/001

\ 13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

voncento 250 UI/600 Ul

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico 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

Rétulo do frasco para injetaveis do p6 250 Ul/600 Ul

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

Voncento 250 Ul de FVIII/600 Ul de FVW
po para solucdo injetavel ou para perfusdo
Para administragao IV

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Fator VIII da coagulacdo 250 Ul
Fator de von Willebrand 600 UI

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

Rétulo do frasco para injetaveis do solvente 5 ml

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

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 500 UI/1200 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voncento 500 UI de FVIII/1200 Ul de FVW (10 ml de solvente) pd e solvente para solucdo injetavel
ou para perfusdo
fator VIII da coagulagdo humana/fator de von Willebrand humano

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

Fator VIII da coagulagdo humana 500 Ul
Fator de von Willebrand humano 1200 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: cloreto de calcio, albumina humana, cloreto de sddio, citrato de sddio, sacarose,
trometamol. Consultar o folheto informativo para informacao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 10 ml de dgua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administragao intravenosa.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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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 INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/857/002

\ 13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

voncento 500 UI/1200 UI

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico 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

Roétulo do frasco para injetaveis do p6 500 UI/1200 UI

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

Voncento 500 Ul de FVIII/1200 Ul de FVW
po para solucdo injetavel ou para perfusdo
Para administragao IV

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Fator VIII da coagulacdo 500 Ul
Fator de von Willebrand 1200 UI

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

Rétulo do frasco para injetaveis do solvente 10 ml

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

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 500 UI/1200 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voncento 500 UI de FVIII/1200 Ul de FVW (5 ml de solvente) p6 e solvente para solugdo injetavel ou
para perfusdo
fator VIII da coagula¢do humana/fator de von Willebrand humano

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

Fator VIII da coagulagdo humana 500 Ul
Fator de von Willebrand humano 1200 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: cloreto de calcio, albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sodio, sacarose,
trometamol. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 5 ml de 4gua para preparacdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administragao intravenosa.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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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 INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/857/003

\ 13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

voncento 500 UI/1200 UI

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico 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

Roétulo do frasco para injetaveis do p6 500 UI/1200 UI

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

Voncento 500 Ul de FVIII/1200 Ul de FVW
po para solucdo injetavel ou para perfusdo
Para administragao IV

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Fator VIII da coagulacdo 500 Ul
Fator de von Willebrand 1200 UI

6. OUTRAS

34



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rétulo do frasco para injetaveis do solvente 5 ml

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

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 1000 UI/2400 UI

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voncento 1000 UI de FVIII/2400 Ul de FVW (10 ml de solvente) p6 e solvente para solugdo injetavel
ou para perfusdo
fator VIII da coagulagdo humana/fator de von Willebrand humano

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

Fator VIII da coagulagcdo humana 1000 Ul
Fator de von Willebrand humano 2400 UI

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: cloreto de calcio, albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sddio, sacarose,
trometamol. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis com o po

1 frasco para injetaveis com 10 ml de dgua para preparagdes injetaveis
1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

Uma caixa no interior contendo:

1 seringa descartavel de 10 ml

1 sistema de venopuncao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para administragao intravenosa.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.
Manter os frascos para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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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 INTRODUCAO NO
MERCADO

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Alemanha

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/857/004

\ 13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

voncento 1000 UI/2400 UI

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico 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

Rétulo do frasco para injetaveis do p6 1000 UI/2400 Ul

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

Voncento 1000 UI de FVIII/2400 UI de FVW
po para solucdo injetavel ou para perfusdo
Para administragao IV

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Fator VIII da coagulagdo 1000 UI
Fator de von Willebrand 2400 UI

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

Rétulo do frasco para injetaveis do solvente 10 ml

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

Agua para preparagdes injetaveis

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

\ 4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 ml

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Cartonagem do sistema de administraciao (caixa no interior)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Sistema de administragdo

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

-ndo aplicavel-

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

-ndo aplicavel-

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

-ndo aplicavel-

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

-ndo aplicavel-

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

-ndo aplicavel-

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

-ndo aplicavel-

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

‘ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

-ndo aplicavel-

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

-ndo aplicavel-

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

-ndo aplicavel-

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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-ndo aplicavel-

\ 13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

-ndo aplicavel-

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

-ndo aplicavel-

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

-ndo aplicavel-
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Voncento 250 Ul de FVIII/600 UI de FVW (5 ml de solvente) pd e solvente para solucio injetavel
ou para perfusiao

Voncento 500 UI de FVIII/1200 UI de FVW (10 ml de solvente) po e solvente para solucio

injetavel ou para perfusio
Voncento 500 UI de FVIII/1200 UI de FVW (5 ml de solvente) pé e solvente para soluciio

injetavel ou para perfusio

Voncento 1000 UI de FVII1/2400 UI de FVW (10 ml de solvente) pé e solvente para soluciio
injetavel ou para perfusio

fator VIII da coagulacdo humana
fator de von Willebrand humano

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

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

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro.

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

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Voncento e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Voncento

Contetudo da embalagem e outras informacdes

A S

1. O que é Voncento e para que é utilizado

O medicamento € obtido a partir de plasma humano (a parte liquida do sangue) e contém como
substancias ativas o fator VIII (FVIII) da coagulagdo humana e o fator de von Willebrand humano
(FVW).

Voncento ¢ utilizado em todos 0s grupos etarios para prevenir ou estancar hemorragias provocadas
pela deficiéncia de FVW na doenga de von Willebrand (DVW) e pela deficiéncia de FVIII na
hemofilia A. Voncento ¢ apenas utilizado quando o tratamento com outro medicamento, a
desmopressina nao ¢ eficaz quando usada isoladamente ou nao pode ser administrada.

O FVW e o FVIII estao envolvidos na coagulagdo do sangue. A deficiéncia de qualquer dos fatores
significa que o sangue ndo coagula tdo rapidamente como deveria e verifica-se assim um aumento da
tendéncia para sangrar. A substitui¢do do FVW e do FVIII pelo Voncento reparara temporariamente os
mecanismos de coagulagdo do sangue.

Como o Voncento contém tanto o FVIII como o FVW, ¢ importante saber qual o fator de que mais
necessita. Se tem Hemofilia A, o seu médico prescrever-lhe-4 Voncento com o numero de unidades de
FVIII especificado. Se tem DVW, o seu médico prescrever-lhe-a Voncento com o niimero de unidades
de FVW especificado.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Voncento

Nao utilize Voncento
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. Se tem alergia ao FVW ou ao FVIII ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucées

Rastreabilidade
Recomenda-se fortemente que cada vez que o Voncento lhe seja administrado, registe a data de
administra¢@o, o numero de lote e o volume administrado no seu boletim de registo do tratamento.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Voncento.

. E possivel que ocorram reagdes alérgicas (hipersensibilidade). Se ocorrerem sintomas de
hipersensibilidade, devera interromper imediatamente a utilizacio do medicamento e
contactar o seu médico. O seu médico deve informa-lo acerca dos primeiros sinais de reacdes
de hipersensibilidade. Estes incluem urticaria, erup¢des generalizadas na pele, aperto no peito,
respiragdo ruidosa, queda da tensdo arterial e anafilaxia (uma reacao alérgica grave que provoca
dificuldades respiratorias graves ou tonturas).

. A formacdo de inibidores (anticorpos) € uma complica¢ao conhecida que pode ocorrer durante
o tratamento com todos os medicamentos com fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento e vocé ou a sua
crianga serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes inibidores.
Se a sua hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com Voncento, informe o
seu médico imediatamente.

. Se foi informado de que sofre de uma doenca do coracdo ou que esta em risco de sofrer de uma
doenga do coragdo, informe o seu médico ou farmacéutico.
. Se necessitar de um dispositivo de acesso venoso central (DAVC) para a administragao de

Voncento, o seu médico devera ter em consideracao o risco de complicagdes relacionadas com o
DAVC incluindo infegdes locais, bactérias no sangue (bacteriemia) e a formagao de um coagulo
de sangue num vaso sanguineo (trombose).

. Doenga de von Willebrand
Caso possua um risco conhecido de formacao de coagulos sanguineos, terd de ser monitorizado
para detetar os primeiros sinais de trombose (coagulacdo do sangue). O seu médico deve dar-lhe
um tratamento para prevenir a trombose.

Seguranca viral

Quando os medicamentos sdo preparados a partir do sangue ou plasma humano, o fabricante pde em
pratica certas medidas para evitar a transmissao de infecdes para os doentes. Estas incluem:

. uma cuidadosa selecdo dos dadores de sangue e plasma para assegurar que sao excluidos os que
apresentam risco de transmissdo de infegdes,

. a analise de cada dadiva e das pools de plasma para detecdo de sinais de virus/infegdes,

. a inclusdo de etapas no processamento do sangue ou do plasma que permitem inativar ou

eliminar virus.

Apesar destas medidas, quando se administram medicamentos preparados a partir do sangue ou
plasma humano, ndo pode excluir-se totalmente a possibilidade de transmissdo de infe¢des. Tal
também se aplica a virus emergentes ou desconhecidos ou outros tipos de infecdes.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus “com envelope” como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH, o virus da SIDA), o virus da hepatite B e o virus da hepatite C (que
causa inflamag¢ao do figado) e para o virus “sem envelope” da hepatite A (que também causa
inflamacao do figado).

As medidas tomadas podem ter um valor limitado contra os virus sem envelope como o parvovirus
B19.
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A infegdo por parvovirus B19 pode ser grave

. em mulheres gravidas (pois existe o risco de infecdo do feto) e

. em individuos com o sistema imunitario debilitado ou com uma producao aumentada de
globulos vermelhos devido a certos tipos de anemia (por exemplo, anemia falciforme ou anemia
hemolitica).

Se recebe de forma regular/repetida, medicamentos derivados do plasma humano como o Voncento, o
seu médico pode recomendar-lhe que considere ser vacinado contra a hepatite A e B.

Criancas e adolescentes
As adverténcias e precaucdes indicadas aplicam-se a criangas e adolescentes.
Outros medicamentos ¢ Voncento

. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

. Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacé€utico antes de utilizar este medicamento.

. Voncento s6 deve ser administrado durante a gravidez e a amamentacao se for claramente
necessario.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Voncento ndo afeta a sua capacidade de condugdo e utilizagdo de maquinas.
Voncento contém sédio

As apresentacdes de 250 Ul de FVIII/600 Ul de FVW (5 ml de solvente) e 500 UI de FVIII/1200 UI
de FVW (5 ml de solvente) contém até 14,75 mg de sodio por frasco para injetaveis (principal
componente de sal de cozinha/sal de mesa). Isto ¢ equivalente a 0,74% da ingestdo maxima diaria de
sodio recomendada na dieta para um adulto.

As apresentacdes de 500 UI de FVIII/1200 UI de FVW (10 ml de solvente) e 1000 UI de FVIII/2400
Ul de FVW (10 ml de solvente) contém até 29,50 mg de soddio por frasco para injetaveis (principal
componente de sal de cozinha/sal de mesa). Isto é equivalente a 1,48% da ingestdo maxima diaria de
sodio recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar Voncento

O seu tratamento deve ser monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento de alteragdes
da coagulagdo do sangue.

Se o seu médico considerar que pode administrar o Voncento a si proprio, ser-lhe-do dadas instrugdes
adequadas pelo seu médico. Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico.
Fale com o seu médico se tiver duvidas.

Dose

A quantidade de FVW e FVIII de que necessita e a duracdo do tratamento dependem:
. da gravidade da sua doenga

. da localizag@o e intensidade da hemorragia

. do seu estado clinico
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. do seu peso corporal

(ver também a sec¢do “A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude”).

Se lhe foi prescrito Voncento para ser utilizado em casa, o seu médico deve assegurar-se de que lhe foi
demonstrado como injetd-lo e qual a quantidade que deve utilizar.

Siga as instru¢des que lhe foram dadas pelo seu médico.

Utilizagdo em criancas e adolescentes

A dose em criangas e adolescentes com <18 anos baseia-se no peso corporal e portanto baseia-se
geralmente nas mesmas instru¢des que nos adultos. Nalguns casos, especialmente em doentes mais
novos, poderdo ser necessarias doses mais elevadas.

Se utilizar mais Voncento do que deveria

Foram notificados cinco casos de sobredosagem nos ensaios clinicos. Nao houve efeitos secundarios
associados a estas notificagdes. O risco de desenvolver coagulos sanguineos (trombose) ndo pode ser
excluido em caso de uma dose extremamente elevada, especialmente em doentes com DVW.

Caso se tenha esquecido de utilizar Voncento

. Prossiga imediatamente com a dose seguinte e continue a intervalos regulares conforme
indicado pelo seu médico.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Voncento
Nao pare de utilizar Voncento sem consultar o seu médico.

Reconstituicio e administracio

Instrucdes gerais

. O po deve ser misturado (reconstituido) com o solvente (liquido) e transferido do frasco para
injetaveis em condicdes asséticas.

° Voncento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, veiculos ou solventes, com
excecdo dos indicados na secgdo 6.

. A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente, isto ¢, pode brilhar quando exposta

contra a luz mas ndo deve conter quaisquer particulas visiveis. Apos a filtragdo ou a
transferéncia (ver abaixo) e antes da administracao, a solugdo deve ser visualmente
inspecionada. Nao use a solugdo se esta estiver visivelmente turva ou se contiver flocos ou
particulas.

. Qualquer medicamento que reste ou material que ndo tenha sido utilizado deve ser rejeitado de
acordo com os requisitos locais e conforme as indicacdes do seu médico.

Reconstitui¢do
Sem abrir os frascos para injetaveis, deixe que o p6 de Voncento e o liquido atinjam a temperatura

ambiente ou do corpo. Para tal, pode deixar os frascos para injetaveis a temperatura ambiente durante
cerca de uma hora, ou pode segura-los nas maos durante alguns minutos.

NAO exponha os frascos para injetdveis a uma fonte de calor direta. Os frascos para injetaveis nio
podem ser aquecidos a uma temperatura superior a temperatura corporal (37 °C).

Retire com cuidado as capsulas de protecao dos frascos para injetaveis e limpe a parte exposta das
tampas de borracha com uma compressa com alcool. Deixe secar os frascos para injetaveis antes de
abrir a embalagem do Mix2Vial (que contém o dispositivo de transferéncia com filtro) e depois siga as
instrugdes apresentadas em seguida.

Fp 1. Abra a embalagem do Mix2Vial descolando e
retirando a aba. Néo retire o Mix2Vial do blister!
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2. Coloque o frasco para injetaveis do solvente
sobre uma superficie plana e limpa e segure-o com
firmeza. Segure no Mix2Vial juntamente com o
blister e empurre a extremidade azul para baixo
inserindo-a na tampa do frasco para injetaveis do
solvente.

3. Retire cuidadosamente o blister do Mix2Vial
segurando na borda e puxando para cima na
vertical. Certifique-se de que retira apenas o
blister e ndo o sistema Mix2Vial.

4. Coloque o frasco para injetaveis do produto
sobre uma superficie plana e limpa. Inverta o
frasco para injetaveis do solvente com o sistema
Mix2Vial acoplado e empurre o adaptador
transparente para baixo inserindo-o na tampa do
frasco para injetaveis do produto. O solvente sera
automaticamente transferido para o frasco para
injetaveis do produto.

5. Com uma das maos segure a parte do sistema
Mix2Vial acoplada ao frasco para injetaveis do
produto. Com a outra mao segure a parte do
sistema Mix2Vial acoplada ao frasco para
injetaveis do solvente e desenrosque
cuidadosamente as duas pegas do sistema no
sentido contrario ao dos ponteiros do relogio de
forma a evitar a formagdo excessiva de espuma
durante a dissolucdo do produto. Rejeite o frasco
para injetaveis do solvente com o adaptador azul
do Mix2Vial acoplado.

6. Rode suavemente o frasco para injetaveis do
produto com o adaptador transparente acoplado
até que a substancia esteja completamente
dissolvida. Nao agite.

7

7. Insira ar numa seringa estéril vazia. Mantendo o
frasco para injetaveis do produto na vertical,
virado para cima, adapte a seringa a extremidade
Luer Lock do Mix2Vial enroscando no sentido
dos ponteiros do relogio. Injete ar no frasco para
injetaveis do produto.

Transferéncia da solucdo e administracdo
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8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado,
inverta o sistema, virando-o para baixo e aspire a
solucdo para a seringa puxando o émbolo devagar
para tras.

9. Apds a solucao ter sido transferida para a
seringa, segure com firmeza no corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa virado para baixo)
e retire o adaptador transparente do sistema
Mix2Vial da seringa desenroscando no sentido
contrario ao dos ponteiros do relogio.

i — ), [c —.

9

Utilizando o sistema de venopung¢ao fornecido com o medicamento, insira a agulha numa veia. Deixe
que o sangue flua de volta para a extremidade do tubo. Adapte a seringa na extremidade com rosca do
sistema de venopun¢do. Recomenda-se o uso de seringas de plastico descartaveis, uma vez que a
superficie do vidro esmerilado das seringas que sdo totalmente de vidro tende a aderir a este tipo de
solucdes. Administre lentamente a solucio reconstituida por injecio/perfusdo na veia (a uma
velocidade ndo superior a 6 ml por minuto) seguindo as instrugdes que lhe foram dadas pelo seu
médico. Tome cuidado para ndo deixar entrar sangue na seringa contendo o medicamento.

No caso de ser necessaria a administragdo de grandes volumes de Voncento, serd possivel juntar varios
frascos para injetaveis de Voncento num sistema de perfusdo comercialmente disponivel (por
exemplo, uma bomba de perfusdo com seringa para administracdo de medicamentos na veia).
Contudo, nestes casos, a solugdo de Voncento inicialmente reconstituida ndo devera tornar a ser
diluida.

Verifique se ndo sente quaisquer efeitos secundarios que podem surgir de imediato. Se sentir
quaisquer efeitos secundarios que possam estar relacionados com a administragdo de Voncento, a
injegdo ou a perfusdo deve ser interrompida (ver também a secgdo 2).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Por favor contacte imediatamente o seu médico se:

. sentir sintomas de reacdes alérgicas
Em alguns casos podem progredir para uma reagdo alérgica grave (anafilaxia), a qual provoca
graves dificuldades respiratorias, tonturas ou choque. As reagdes alérgicas podem incluir os
seguintes sintomas: Inchago da face, lingua, boca ou garganta, dificuldade em respirar e engolir,
urticaria, respiragao ruidosa, ardor e picadas no local da perfusao, arrepios, vermelhidao,
erupgoes na pele em todo o corpo, dores de cabeca, queda da tensdo arterial, agitagdo,
batimentos cardiacos mais rapidos, aperto no peito (incluindo dor no peito e desconforto no
peito), dores nas costas, cansago (letargia), nauseas, vomitos, formigueiros.
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. sentir que o medicamento deixa de atuar adequadamente (hemorragia continua)
Para criangas ndo tratadas previamente com medicamentos com fator VIII, pode ocorrer a
formagdo de anticorpos inibidores (ver sec¢do 2) muito frequentemente (mais de 1 em 10
doentes); no entanto, para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150
dias de tratamento) o risco ¢ pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se isto acontecer,
os medicamentos que vocé€ ou a sua crianca estdo a tomar podem deixar de funcionar
adequadamente e vocé€ ou a sua crianga podem apresentar hemorragias persistentes.
Podera desenvolver um inibidor (anticorpo neutralizante) contra o FVW e, neste caso, o FVW
deixara de atuar adequadamente.

. sentir quaisquer sintomas de que a circulacio nas extremidades (ex: extremidades frias e
palidas) ou nos érgaos vitais se encontra diminuida (ex. dor intensa no peito)
Existe o risco de formacdo de coagulos sanguineos (trombose), particularmente em doentes com
fatores de risco conhecidos (ver também a secc¢do 2).

O seguinte efeito indesejavel foi observado muito frequentemente (pode afetar mais de 1 em 10
pessoas):
. Cefaleia

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados frequentemente (podem afetar at¢ 1 em 10
pessoas):
. Aumento da temperatura corporal

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados pouco firequentemente (podem afetar at¢ 1 em 100
pessoas):

. Alteracgao do paladar (disgeusia)

. Resultado anémalo nas analises ao figado

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes

Espera-se que os efeitos indesejdveis em criangas e em adolescentes sejam semelhantes aos dos
adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Voncento

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rdtulo e na embalagem
exterior.

. Nao conservar acima de 25 °C.

. Nao congelar.

. Voncento ndo contém conservantes pelo que medicamento reconstituido deve ser imediatamente
utilizado.

. Se 0 medicamento reconstituido ndo for imediatamente administrado, as condi¢des e tempos de
conservagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicio de Voncento
A substancia ativa é:

250 Ul de FVIII e 600 UI de FVW por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢do com 5 ml de 4gua
para preparacdes injetaveis aproximadamente 50 Ul/ml de FVIII e 120 Ul/ml de FVW.

500 Ul de FVIII e 1200 UI de FVW por frasco para injetaveis; apos reconstituicdo com 10 ml de dgua
para preparacdes injetaveis aproximadamente 50 Ul/ml de FVIII e 120 Ul/ml de FVW.

500 Ul de FVIII e 1200 UI de FVW por frasco para injetaveis; apos reconstitui¢do com 5 ml de 4gua
para preparacdes injetaveis aproximadamente 100 Ul/ml de FVIII e 240 Ul/ml de FVW.

1000 UI de FVIII e 2400 UI de FVW por frasco para injetaveis; apos reconstituicdo com 10 ml de
agua para preparagoes injetaveis aproximadamente 100 Ul/ml de FVIII e 240 Ul/ml de FVW.

Ver sec¢do “A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude” para mais
informagoes.

Os outros componentes sdo:

Cloreto de calcio, albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sddio, sacarose, trometamol.
Ver secgdo 2 “Voncento contém so6dio”.

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Voncento e contetido da embalagem

Voncento ¢ fornecido sob a forma de um p6 branco e com um solvente para solucgdo injetavel ou para
perfusdo.

A solucdo reconstituida deve ser transparente ou ligeiramente opalescente, isto €, pode brilhar quando
exposta contra a luz mas ndo deve conter quaisquer particulas visiveis.

O acondicionamento primario do medicamento e o frasco para injetaveis do solvente consistem num
frasco para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha, um disco de plastico e uma céapsula de
aluminio.

Apresentacdes
Uma embalagem com 250 UI/600 UI ou 500 UI/1200 UI contendo:

- 1 frasco para injetaveis com o pod

- 1 frasco para injetaveis com 5 ml de agua para preparagdes injetaveis
- 1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

- Uma caixa no interior contendo:

1 seringa de 10 ml descartavel

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril

Uma embalagem com 500 UI/1200 UI ou 1000 U1/2400 UI contendo:

- 1 frasco para injetaveis com o pod

- 1 frasco para injetaveis com 10 ml de 4gua para preparagdes injetaveis
- 1 dispositivo de transferéncia com filtro 20/20

- Uma caixa no interior contendo:

1 seringa de 10 ml descartavel

1 sistema de venopungao

2 toalhetes de alcool

1 penso rapido ndo estéril
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralie 76
35041 Marburg

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbarapus
Marna®apwm boarapus EAJ]
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: + 420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: 43726015540

E)\rGda
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700
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Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Magyarorszag
Plazmed Kft.
Tel.: +36 28 59 10 00

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring sp. z 0.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Romania
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija

Emmes Biopharma Global -podruznica v
Sloveniji

Tel:+ 386 41 42 0002



island Slovenska republika

CSL Behring AB CSL Behring Slovakia s.r.o
Simi: +46 8 544 966 70 Tel: +421 911 653 862
Italia Suomi/Finland

CSL Behring S.p.A. CSL Behring AB

Tel: +39 02 34964 200 Puh/Tel: +46 8 544 966 70
Kvnpog Sverige

CSL Behring EIIE CSL Behring AB

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +46 8 544 966 70
Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

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

Doenca de von Willebrand

E importante calcular a dose usando o niimero de UI de FVW:CoR especificado.
Geralmente, 1Ul/kg de FVW:CoR aumenta os niveis de FVW: CoR em circulagdo em 0,02 Ul/ml
(2 %).

Devem ser alcangados niveis de FVW:CoR > 0,6 Ul/ml (60 %) e de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40 %).
Tratamento requerido

Para atingir a hemostase sdo geralmente recomendadas 40 - 80 Ul/kg de fator de von Willebrand
(FVW:CoR) correspondentes a 20 - 40 UI de FVIII:C/kg de peso corporal (PC).

Pode ser necessaria uma dose inicial de 80 Ul’kg de FVW:CoR, especialmente em doentes com DVW
de tipo 3 nos quais a manuteng¢do de niveis adequados pode requerer doses mais elevadas do que em
outros tipos de DVW.

Prevencdo de hemorragias em caso de cirurgia:
Na prevencao de hemorragias excessivas durante ou apds a cirurgia, a administragdo deve iniciar-se 1
- 2 horas antes da intervencao cirurgica.

A administragdo de uma dose apropriada deve ser repetida cada 12 - 24 horas. A dose e a durag@o do
tratamento dependem do estado clinico do doente, do tipo e gravidade da hemorragia e dos niveis
tanto de FVW:CoR como de FVIII:C.

Quando se usa um produto de FVW contendo FVIII, o médico assistente deve ter em consideracio que

o tratamento pode causar um aumento excessivo do FVIII:C. Apds 24 - 48 horas de tratamento e de
modo a evitar um aumento nao controlado de FVIII:C, deve considerar-se a reducdo das doses e/ou o
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prolongamento do intervalo entre as doses ou a utilizagdo de um produto de FVW contendo um baixo
teor de FVIIL

Tratamento profilatico

Na profilaxia a longo prazo em doentes com DVW, deve considerar-se a utilizagdo da dose de 25 - 40
UI FVW:CoR/kg peso corporal com uma frequéncia de 1 a 3 vezes por semana. Em doentes com
hemorragias gastrointestinais ou menorragia, poderao ser necessarios intervalos de administragdo mais
curtos ou doses mais elevadas. A dose e a duracdo do tratamento dependerao do estado clinico do
doente, assim como dos seus niveis plasmaticos de FVW:CoR e FVIII:C.

Populacao pediatrica com DVW

Tratamento de hemorragias

Sao geralmente recomendadas 40 - 80 Ul/kg de fator de von Willebrand (FVW:CoR) correspondentes
a 20 - 40 UI de FVIIIL:C/kg de peso corporal (PC) para tratar uma hemorragia em doentes pediatricos.

Tratamento profilatico

Doentes entre os 12 ¢ os 18 anos de idade: As doses baseiam-se nas mesmas orientagdes dos adultos.
Doentes com idade inferior a 12 anos: Com base nos resultados de um ensaio clinico nos quais se
observou que os doentes pediatricos com menos de 12 anos de idade tinham uma menor exposi¢do ao
FVW, devera considerar-se um regime posologico profilatico de 40 — 80 Ul FVW:CoR/kg peso
corporal 1 a 3 vezes por semana.

A dose e a duracao do tratamento dependerao do estado clinico do doente patient, assim como dos
seus niveis plasmaticos de FVW:CoR e FVIIIL:C.

Hemofilia A

E importante calcular a dose usando o niimero de UI de FVIII:C especificado.
A dose e a durag@o da terap€utica de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de FVIII, da
localizagdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O niimero de unidades de fator VIII administradas € expresso em Unidades Internacionais (UI), que
estdo relacionadas com o padrao concentrado atual da OMS para os produtos de fator VIII. A
atividade do fator VIII no plasma ¢ expressa ou sob a forma de percentagem (relativamente ao plasma
humano normal) ou preferencialmente em Unidades Internacionais (relativamente a um Padrdo
Internacional para o FVIII no plasma).

1 UI de atividade de fator VIII ¢ equivalente a quantidade de fator VIII existente em 1 ml de plasma
humano normal.

Tratamento requerido

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no pressuposto empirico de que 1 UI de fator VIII
por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII plasmatico em cerca de 2% da atividade
normal (recuperacao in vivo de 2 Ul/d]). A dose necessaria ¢ determinada usando a seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal [kg] x aumento desejado em fator VIII (% ou Ul/dI) x 0,5.

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administragdo deverdo ser sempre orientadas em
funcdo da eficacia clinica em cada caso individual.

No caso dos seguintes episodios hemorragicos, a atividade do fator VIII nao deve ser inferior ao nivel
de atividade plasmatica indicado (em % do normal ou UI/dl) no periodo correspondente. A tabela
seguinte pode ser usada como guia para estabelecer a dose a administrar em episédios hemorragicos e
cirurgias:

Grau de hemorragia / Tipo | Nivel de FVIII necessario | Frequéncia de administragao
de intervencao cirtrgica (% ou Ul/d]) (horas) / Duracao da
terapéutica (dias)

Hemorragias
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Hemartrose precoce, 20-40 Repetir a perfusdo cada 12 — 24
hemorragia muscular ou horas durante pelo menos 1 dia,
hemorragia oral até resolugdo do episddio
hemorragico, avaliado em
funcdo da dor, ou até

cicatrizagdo.
Hemartrose ou hemorragia 30-60 Repetir a perfusdo cada 12 — 24
muscular mais extensa ou horas durante 3 — 4 dias ou mais
hematoma até resolugdo da dor ¢ da
incapacidade aguda.
Hemorragias com risco de 60 -100 Repetir a perfusdo cada § — 24
vida horas até que o risco esteja
excluido.
Pequena cirurgia
Menor incluindo extragao 30-60 Repetir a perfusdo cada 24
dentaria horas, durante pelo menos 1 dia,
até cicatrizagao.
Grande cirurgia 80— 100 Repetir a perfusdo cada 8§ — 24
(pré e pos-operatorio) horas até¢ adequada cicatrizagdo

da ferida, continuar o tratamento
no minimo durante mais 7 dias
de forma a manter uma
atividade do Fator VIII entre 30
— 60 % (Ul/dl).

Monitorizacdo do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se uma determinacao adequada dos niveis de fator VIII, a fim de
determinar a dose a administrar e a frequéncia de repeticdo das perfusdes. A resposta de cada doente
ao fator VIII pode variar, demonstrando diferentes tempos de semivida e recuperagdes. A dose com
base no peso corporal do doente pode necessitar de ajustes no caso de doentes com peso baixo ou com
excesso de peso._No caso particular de grandes intervengdes cirurgicas, ¢ indispensavel uma
monitorizacao precisa da terapéutica de substituicdo através da determinagao dos pardmetros da
coagulacgdo (atividade do fator VIII no plasma).

Tratamento profilatico

Na profilaxia a longo prazo de hemorragias em doentes com hemofilia A grave, a dose habitual ¢ de
20 a 40 UI de FVIII por kg de peso corporal com intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos,
especialmente em doentes mais jovens, podem ser necessarios intervalos de administracdo mais curtos
ou doses mais elevadas.

Populacao pediatrica com hemofilia A

Nas criangas e adolescentes com <18 anos de idade, a dose na hemofilia A baseia-se no peso corporal
e, por conseguinte, seguem-se geralmente as mesmas orientagdes que nos adultos. Nalguns casos,
poderdo ser necessarios intervalos de administragdo mais curtos ou doses mais elevadas. A frequéncia
de administrag@o deve ser sempre orientada em fung¢do da eficacia clinica em cada caso individual.

Idosos
Nao ¢ necessario um ajuste da dose na populacao idosa.
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