PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpustadlo) praSok a rozpustadlo na injekény/infizny
i(f)gltl(zzlznto 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozptstadlo) prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny
is)j;(;l;no 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny
is)j;(;l;no 1000 1U FVIII/2400 ITU VWF (10 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny
roztok.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
Jedna injek¢nd liekovka s praskom obsahuje menovite:

- 250 IU* Pudského koagulacného faktora VIII** (FVIII)

- 600 IU*** Pudského von Willebrandovho faktora ** (VWF)

Po rekonstitacii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 50 IU/ml FVIII a 120 [U/ml VWF

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasok a rozpust’adlo na injekény/infizny roztok.
Jedna injekcna liekovka s praskom obsahuje menovite:

- 500 IU* Pudského koagulacného faktora VIII** (FVIII)

- 1200 TU*** Pudského von Willebrandovho faktora ** (VWF)

Po rekonstitticii s 10 ml vody na injekciu roztok obsahuje 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml VWF.

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasok a rozpust’adlo na injekény/infizny roztok.
Jedna injekénd liekovka s praskom obsahuje menovite:

- 500 IU* Pudského koagulacného faktora VIII** (FVIII)

- 1200 IU*** P'udského von Willebrandovho faktora ** (VWF)

Po rekonstittcii s 5 ml vody na injekciu roztok obsahuje 100 IU/ml FVIII a 240 IU/ml VWF.

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF prasok a rozpust’adlo na injekény/infizny roztok.
Jedna injek¢nd liekovka s praskom obsahuje menovite:

- 1000 IU* 'udského koagula¢ného faktora VIII** (FVIII)

- 2400 TU*** Pudského von Willebrandovho faktora ** (VWF)

Po rekonstittcii s 10 ml vody na injekciu roztok obsahuje 100 IU/ml FVIII a 240 IU/ml VWF.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Voncento obsahuje priblizne 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok pozri Cast’ 6.1.

* Uginnost’ FVIII (IU) sa stanovuje na zaklade chromogénneho spdsobu stanovenia v sulade s
Eurdpskym liekopisom. Specificka aktivita FVIII Voncenta, pred pridanim stabilizatorov, je priblizne
70 IU FVIII/mg proteinu.

** yyrobené z plazmy l'udskych darcov

*#*% VWF aktivita sa stanovuje pomocou $tandardu WHO pre VWF. Specificka aktivita VWF
Voncenta, pred pridanim stabilizatorov, je priblizne 100 IU VWF/mg proteinu.



3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok.

Biely prasok a ¢ire, bezfarebné rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Voncento mozno pouzit’ pre vSetky vekové skupiny.

von Willebrandova choroba (VWD)

Profylaxia a liecba hemoragie alebo krvacania pocas chirurgickych zakrokov u pacientovs VWD v
tych pripadoch, ak je net¢inna alebo kontraindikovana samotna liecba desmopresinom (DDAVP).

Hemofilia A (vrodeny deficit FVIII)

Profylaxia a lie¢ba krvécania u pacientov s hemofiliou A.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba VWD a hemofilie A sa ma viest’ pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti s liecbou poruch
hemostazy.

Vyuzitie liecku v domécej lie¢be krvéacania u pacientov s VWD a s hemofiliou A urci oSetrujuci lekar a
zabezpeci adekvatne vyskolenie podévania a v pravidelnych intervaloch preveruje pouzivanie lieku.

Pomer medzi FVIIL: C a VWF:RCo v injek¢nej liekovke je priblizne 1:2,4.

Monitorovanie lieCby

Pocas liecby sa odportca vhodnym sposobom stanovovat’ hladiny faktora VIII, co pomoze urcit
podavant davku a frekvenciu infuzii. U jednotlivych pacientov sa mdze reakcia na podavanie faktora
VIII 1i$it’ tym, Ze su dosahované rozne hladiny in vivo a rdzne biologické polcasy. Obzvlast' v
pripadoch velkych chirurgickych vykonov je nevyhnutné presne sledovat’ substitu¢nu liecbu pomocou
koagulacnej analyzy (aktivita faktora VIII v plazme).

Déavkovanie

von Willebrandova choroba
Je dolezité vypoctom stanovit' davku na zaklade Specifikovaného poctu IU VWEF:RCo.
1 IU/kg VWF:RCo obvykle zvysi hladinu VWF:RCo v obehu 0 0,02 [U/ml (2 %).

Dosiahnut’ sa ma hladina VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a hladina FVIII:C > 0,4 IU/ml (40 %).

Pozadovana liecha
Na dosiahnutie hemostazy sa zvyc¢ajne odportica 40 - 80 IU/kg von Willebrandovho faktora
(VWEF:RCo), ¢o zodpoveda 20 - 40 IU FVIIIL:C/kg telesnej vahy (BW).

Zaciatocna davka 80 IU/kg VWF:RCo je potrebna najma u pacientov s VWD typu 3, kde sa na
udrzanie adekvatnych hladin pozaduju vyssie davky nez v pripade inych typov VWD.

Prevencia krvacania pocas chirurgického zékroku
Na prevenciu masivneho krvacania pocas alebo po chirurgickom zédkroku ma sa podavanie zacat’
1 — 2 hodiny pred chirurgickym zékrokom.



Prislu$na davka sa ma podavat’ opakovane kazdych 12 — 24 hodin. Davka a doba liecby zavisi od
klinického stavu pacienta, od typu a zdvaznosti krvacania a od hladin VWF:RCo a FVIIIL:C.

Pri pouzivani licku VWF s obsahom FVIII oSetrujuci lekar ma si byt vedomy, Ze pokraovanie v
liecbe moze zapricinit nadmerny vzostup hladin FVIII:C. Po 24 — 48 hodinach lieCby sa ma zvazit
znizenie davok a/alebo prediZenie intervalu medzi davkami alebo pouzitie VWF lieku s obsahom
nizkej hladiny FVIII, aby sa zabranilo nadmernému vzostupu hladiny FVIIIL:C (pozri ¢ast’ 5.2).

Profylakticka liecha

Pri dlhodobej profylaxii u pacientov s VWD sa mdze podavat’ davka 25-40 [U VWF:RCo/kg telesnej
hmotnosti pri frekvencii 1-3 krat tyZzdenne. U pacientov s gastrointestinalnym krvacanim alebo
menoragiou su potrebné kratsie intervaly alebo vyssie davky. Davka a trvanie liecby bude zavisiet’ od
klinického stavu pacienta, ako aj plazmatickych hladin VWF:RCo a FVIIIL:C.

Pediatricka populacia s VWD

Liecba krvacania

U pediatrickych pacientov sa zvyc€ajne odportica na lieCbu krvacania 40 az 80 [U/kg von
Willebrandovho faktora (VWF:RCo), ¢o zodpoveda 20 az 40 IU FVIIL:C/kg telesnej hmotnosti (BW).

Profylakticka liecha

Pacienti vo veku 12 az 18 rokov: Davkovanie je podl'a rovnakych pokynov ako pre dospelych.
Pacienti vo veku <12 rokov: Na zaklade vysledkov z klinického skuiSania s pediatrickymi pacientami
do 12 rokov bolo zdokumentované, Ze maji nizsiu expoziciu VWF a davky na profylaxiu sa maju
urcit’ v rozmedzi 40 - 80 IU VWF:RCo/kg telesnej hmotnosti 1 az 3x tyzdenne. (Pozri Cast’ 5.2).

Davka a trvanie liecby zavisia od klinického stavu pacienta, ako aj od plazmatickych hladin
VWEF:RCo a FVIII:C.

Hemofilia A

Je dolezité vypoctom stanovit’ davku na zaklade Specifikovaného poctu IU VFVIIIL:C.

Davka a dizka substituénej terapie zavisia od zavaznosti deficitu faktora VIIL, od miesta a rozsahu
krvécania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (International
Units — [U), ktoré st stanovené oproti sucasnému Standardu WHO pre lieky s obsahom koncentratu
faktora VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje bud’ v percentach (vzhl'adom k normalne;j
Pudskej plazme) alebo prednostne v medzinarodnych jednotkach (vzhl'adom k medzinarodnému
Standardu pre faktor VIII v plazme).

1 IU aktivity faktora VIII zodpovedd mnozstvu faktora VIII v 1 ml normélnej l'udskej plazmy.

Pozadovana liecba

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII vychadza z empirického predpokladu, Ze podanie 1 [U
faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi plazmatickt aktivitu faktora VIII v plazme o priblizne 2 %
normalnej aktivity (in vivo regeneracia 2 IU/dl). Pozadovana davka sa stanovi podl'a nasledujuceho
vzorca:

Pozadované jednotky = telesnd hmotnost’ [kg] x pozadovany vzostup faktora VIII [% alebo IU/dl] x
0,5

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’ a frekvencia podavania ma vzdy smerovat’ ku klinickej u¢innosti v
individualnych pripadoch.

V pripade nasledujucich hemoragickych prihod aktivita faktora VIII nemé pocas zodpovedajuceho
obdobia klesnut’ pod stanoventl hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo 1U/dl). Nasledujiuca
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tabul’ka mdze posluzit’ ako navod pre stanovenie davky v pripadoch krvacania a chirurgickych
vykonoch:

Stupen krvacania/typ Pozadovana hladina Frekvencia davkovania

chirurgického vykonu faktora VIII (% alebo (hodiny)/diZka trvania
1U/dl) liecby (dni)

Krvécanie

Zacinajuca hemartrdza, 20-40 Infaziu opakovat’ kazdych

krvacanie do svalstva alebo do 12 — 24 hodin pocas najmene;j

ustnej dutiny jedného diia, kym sa

krvacanie nezastavi, Co sa
prejavi Gstupom bolesti alebo

zahojenim.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Infziu opakovat’ kazdych
krvacanie do svalstva alebo 12 — 24 hodin pocas 3 — 4 dni
hematom alebo dlhsie, kym bolest’ a
akutna slabost’ neustupi.
Zivot ohrozujice krvacanie 60 - 100 Infziu opakovat’ kazdych

8 — 24 hodin az kym
nepominie ohrozenie Zivota.

Chirurgické vykony

Mensie chirurgické vykony 30-60 Infaziu opakovat’ kazdych

vratane extrakcie zubov 24 hodin pocas najmene;
jedného diia az do zahojenia.

Velke chirurgické vykony 80 - 100 Infaziu opakovat’ kazdych

(pred a po operacii) 8 - 24 hodin, pokial’ ned6jde k
uspokojivému zahojeniu rany,
potom pokracovat’ v liecbe
najmenej d’al§ich 7 dni a
udrziavat’ aktivitu faktora VIII
medzi 30 % - 60 % (IU/dI).
Profylakticka liecha

V pripade dlhodobej profylaxie u pacientov s tazkou formou hemofilie A sa zvycajne odportuca davka
20 az 40 IU faktora VIII na kilogram telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni. V niektorych
pripadoch, najmé u mladsich pacientov, su potrebné kratsie intervaly davkovania alebo vyssie davky.

Pediatricka populacia s hemofiliou A

Davkovanie v pripade hemofilie A u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov je zaloZené na telesnej
hmotnosti, a preto je vo vSeobecnosti zalozené na rovnakych usmerneniach ako v pripade dospelych.
V niektorych pripadoch je nevyhnutny kratsi interval davok alebo vyssie davky. Frekvencia podavania
ma byt’ v kazdom jednotlivom pripade vzdy zamerana na klinicka u¢innost’.

V stcasnosti si dostupné udaje opisané v Casti 4.8 a 5.2.

Starsi pacienti
Pre starSich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Spbsob podavania

Na intravendzne pouZitie.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri €ast’ 6.6. Rekonstituovany liek sa mé podat’
injekéne/infuzne pomaly intraven6zne, rychlostou primeranou pre pacienta.

Rychlost’ podavania injekcie alebo inflizie nema presiahnut’ 6 ml za minatu. Pozorujte pacienta ¢i
nema bezprostredné reakcie. Ak sa vyskytne akdkol'vek reakcia v stivislosti s poddvanim Voncenta,



musi sa podl'a klinického stavu pacienta rychlost’ infuzie znizit’ alebo podavanie zastavit’
(pozri tiez Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’
Dorazne sa odporuca zaznamenat' nazov a ¢islo Sarze lieku pri kazdom podani Voncenta
pacientovi, aby sa udrziavali zdznamy o prepojeni medzi pacientom a Sarzou lieku.

Precitlivenost’

Mozné st reakcie z precitlivenosti alergického typu. Pacienti maji byt’ informovani o prvotnych
priznakoch reakcii z precitlivenosti ako je Zihl'avka, vyskyt vyrazok po celom tele, pocit tiesne na
hrudniku, dychavic¢nost’, hypotenzia a anafylaxia. Ak sa vyskytnu alergické symptomy, maji byt
pacienti pouceni, Ze musia podavanie lieku zastavit’ a spojit’ sa so svojim lekarom. V pripade Soku sa
maju dodrziavat’ v§eobecné medicinske postupy na liecbu Soku.

Virusova bezpec¢nost’

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré st nasledkom pouzivania liekov pripravenych
z l'udskej krvi alebo plazmy, zahfiiaji vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov a zmesnych
jednotiek plazmy zamerant na Specifické markery infekcie a vykonanie efektivnych vyrobnych
krokov na inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu nie je mozné uplne vylucit’ moznost’ prenosu
infekEnych agensov, ak st podavané lieky pripravené z 'udskej krvi alebo plazmy. Plati to aj pre
nezname alebo nové virusy alebo patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za €inné pre obalené virusy ako su virus 'udskej imunodeficiencie
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a neobaleny virus hepatitidy A (HAV).

Vykonané opatrenia mézu mat’ len obmedzenu u¢innost’ pre neobalen¢ virusy, ako je parvovirus B19.

Infekcia spdsobena parvovirusom B19 modze byt zdvazna u gravidnych zien (infekcia plodu) a
jedincov s imunodeficienciou alebo zvysenou erytropoézou (napr. hemolytickd anémia).

V pripade pacientov, ktori pravidelne/opakovane dostavaju lieky s faktorom VIII/VWF vyrobené z
ludskej plazmy ma sa zvazit vhodné oc¢kovanie (hepatitida A a B).

von Willebrandova choroba

Existuje riziko vzniku trombdz najmé u pacientov so znamymi klinickymi alebo laboratérnymi
rizikovymi faktormi. Rizikovi pacienti musia byt’ preto sledovani kvoli zachyteniu prvych priznakov
trombozy. V stlade s aktudlnymi odporii¢aniami sa spravia profylaktické opatrenia proti vendznym
trombozam.

Pri liecbe lieckom obsahujucim VWF s obsahom FVIII ma oSetrujici lekar mat’ na pamaiti to, ze
pokracovanie v liecbe moze zapri¢init' nadmerny vzostup FVIIIL:C. U pacientov, ktori dostavaju liek
obsahujuci VWF s obsahom FVIII musia byt sledované hladiny FVIII:C v plazme kvoli tomu, aby
neboli hladiny FVIII:C v plazme dlhodobo nadmemné, ¢im sa zvysi riziko vyskytu tromboz a sti€asne
je potrebné zvazit’ zavedenie protitrombotickych opatreni (pozri tiez ¢ast’ 5.2).

U pacientov s VWD, najmai pacientov s typom 3, sa mozu vytvorit’ neutralizacné protilatky
(inhibitory) proti VWF. Ak sa nedari dosiahnut’ o¢akévanu hladinu aktivity VWF:RCo v plazme alebo



ak krvécanie nie je kontrolované vhodnou dévkou, je potrebné uskutocnit’ kvantitativnu analyzu kvoli
stanoveniu pritomnosti inhibitora VWF. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora méze byt
terapia nielen neucinnd, ale moZze viest aj k anafylaktickej reakcii a je treba uvazovat o inych
moznostiach liecby.

Hemofilia A

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujicich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré si kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie, ale pokracuje pocas celého zivota, hoci riziko je menej Casteé.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, priCom inhibitory nizkeho titra
predstavuju mensSie riziko nedostatocnej klinickej odpovede, nez inhibitory vysokého titra.

Vo vseobecnosti vSetci pacienti lieceni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maji byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratéornych vySetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa oCakévané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢innd a treba zvazit' iné
moznosti liecby. LieCba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju skiisenosti s liecbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIIL

Kardiovaskuldrne udalosti
U pacientov s kardiovaskulamymi rizikovymi faktormi modze substitu¢nd liecba s FVII zvysit
existujuce riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti.

Komplikacie suvisiace s katétrom

Ak sa vyZzaduje zariadenie na centralny vendzny pristup (CVAD), ma sa zvazit riziko komplikécii
suvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii, bakteriémie a trombozy v mieste zavedenia katétra.

Obsah sodika

Balenie 250 IU F VIII/600 IU VWF (5 ml rozpustadlo) a 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml
rozpustadlo):

obsahuje az 14,75 mg (0,64 mmol) sodika v jednej injek¢nej liekovke, to podl'a WHO zodpoveda 0,74
% z 2g sodika odporacaného maximalneho denného prijmu pre dospelu osobu.

Balenie 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpustadlo) a 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml
rozpustadlo):

obsahuje az 29,50 mg (1,28 mmol) sodika v jednej injek¢nej liekovke, to podl'a WHO zodpoveda 1,48
% z 2 g sodika odporu¢aného maximalneho denného prijmu pre dospela osobu.

Pediatricka populécia

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vzt'ahuju ako na dospelych tak aj na pediatrickych pacientov.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie VWF a FVIII s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nevykonali sa reprodukéné $tadie na zvieratach s Voncentom.



von Willebrandova choroba

Skusenosti v liecbe tehotnych a dojciacich zien nie st dostupné.

Voncento sa ma podavat’ tehotnym alebo doj¢iacim Zenam s nedostatkom VWF, ak je to jednoznacne
indikované, pri¢om treba vziat’ do uvahy, zZe podanie tymto pacientkam zvysuje riziko hemoragickych
prihod.

Hemofilie A

Vzhladom k zriedkavému vyskytu hemofilie A u Zien nie st dostupné skiisenosti tykajuce sa liecby
pocas gravidity a laktacie. Preto sa Voncento ma pouzivat’ pocas gravidity a laktacie iba v pripade, ak
je to jednoznacne indikované.

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje tykajtce sa plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Voncento nema zZiadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Pocas liecby s Voncentom sa mézu vyskytnut’ nasledujice neziaduce reakcie: precitlivenost’ alebo
alergické reakcie, tromboembolické prihody, horicka, bolest’ hlavy, poruchy chuti a abnormalne testy
funkcie pecene. Okrem toho sa u pacientov mézu vyvinut’ inhibitory FVIII a VWEF.

Tabulkovy prehl’ad neziaducich i¢inkov

Tabul’ka uvedena nizSie je podla triedy organovych systémov databazy MedDRA.

Frekvencie boli hodnotené podla nasledujucich konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az
<1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az <1/100), zriedkavé (> 1 / 10000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V rédmci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

MedDRA S$tandardna trieda Neziaduca reakcia* Frekvencia

organovych systémov

Poruchy krvi a lymfatického inhibicia faktora VIII Menej casté (PTP)**

systému Vel'mi Casté
inhibicia VWF (PUP)**Nezname**

Poruchy imunitného systému hypersenzitivita (vratane Casté

tachykardie, bolesti na hrudi,
tlaku na hrudi a bolesti chrbta)

Poruchy nervového systému porucha chuti Menej Casté
Poruchy ciev tromboembolicka prihoda Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie horucka Casté

v mieste podania bolest’ hlavy Vel'mi Casté
Laboratorne a funkéné abnormalne testy funkcie peCene | Menej Casté
vySetrenia

* Neziaduce ucinky hodnotené vo vztahu k poddvaniu Voncenta



**Frekvencia vychadza zo §tadii so vSetkymi lieckmi FVIII, ktoré zahfnali pacientov so zdvaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym nelieceni
pacienti (previously-untreated patients)

*#% Zaznamenané v postmarketingovom sledovani, neboli pozorované v klinickych stadiach.

Popis vybranych nezZiaducich uéinkov

Hypersenzitivita (alergické reakcie)

Hypersenzitivita alebo alergické reakcie (ktoré mozu zahfiat’ angioedém, palenie a §tipanie v mieste
infuzie, triaSku, zacervenanie, generalizovanu urtikariu, bolest’ hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu,
nauzeu, nepokoj, tachykardiu, pocit tiesne na hrudi (vratane bolesti na hrudi), bolest’ chrbta,
mravencenie, davenie, sipot) boli pozorované a mozu sa v niektorych pripadoch rozviniit’ do zavaznej
anafylaxie (vratane Soku).

Inhibicia FVIII

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane Voncenta, mézu vzniknut’
neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa moze prejavit’ ako
nedostatoc¢na klinickéd odpoved’. V takychto pripadoch sa odportca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Inhibicia VWF

U pacientov s VWD, predovsetkym u pacientov s typom 3, sa mdzu vytvorit’ neutralizacné protilatky
proti VWF. Ak sa vytvoria takéto inhibitory, takyto stav sa sam o sebe prejavuje nedostatocnou
klinickou odpoved’ou. Tieto protilatky precipituji a mézu sa objavit’ v suvislosti s anafylaktickymi
reakciami. Preto sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla anafylakticka reakcia, ma sa vyhodnotit’
pritomnost’ inhibitorov. Vo vS§etkych takychto pripadoch sa odportica kontaktovat’ Specializované
centrum na liecCbu hemofilie.

Tromboembolické prihody

U pacientov s VWD, najmé u pacientov so znamymi klinickymi alebo laboratérnymi rizikovymi
faktormi, existuje riziko vyskytu trombotickych prihod. U pacientov lie¢enych VWF liekmi s obsahom
FVII mézu nadmerné hladiny FVIII:C v plazme zvysit riziko trombotickych prihod (pozri tiez Cast’
4.4).

Informacie o bezpecnosti s ohl'adom na transmisivne agensy pozri Cast’ 4.4.

Pediatricka populécia

Ocakavana frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u deti budu rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pit’ pripadov predavkovania bolo hlasenych z klinickych skti$ani. Ziadne neziaduce reakcie neboli
spojené s tymito hlaseniami.

Riziko trombdzy nemoze byt’ v pripade vysokého preddvkovania vyli¢ené, najma u pacientov s VWD.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


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

Farmakoterapeutické skupina: Antihemoragika: koagula¢né faktory, koagulac¢ny faktor VIII a von
Willebrandov faktor v kombinacii.
ATC kod: B02BD06

von Willebrandova choroba

Exogénne podavany VWF vyrobeny z l'udskej plazmy posobi rovnako ako endogénny VWEF.

Podavanie VWF umoziuje korekciu hemostatickych abnormalit, ktoré sa prejavuju u pacientov s

deficitom VWF (VWD) na dvoch urovniach:

- VWEF obnovuje adhéziu krvnych dosti¢iek na cievny subendotel v mieste poranenia cievy
(pretoze sa viaze tak na cievny subendotel ako aj na membranu dosticiek) a sprostredkuje
primarnu hemostazu, ¢o sa prejavi skratenim krvacania. Tento Gc¢inok nastupuje okamzite a je
zname, ze vo vel’kej miere zavisi od urovne polymerizéacie proteinu.

- VWEF sposobuje oneskorenu korekciu suvisiaceho deficitu FVIIL. Pri intraven6znom podani sa
VWF viaZe na endogénny FVIII (ktory je pacientom normalne produkovany) a prostrednictvom
stabilizacie tohto faktora predchadza jeho rychlej degradacii.

Z tohto dovodu podavanie Cistého VWF (liek VWF s nizkou hladinou FVIII) sekundarne
obnovuje hladinu FVIII:C na normalnu uroven po prvej infuizii s miernym oneskorenim.

- Podavanie lieku VWF s obsahom FVIII:C obnovuje normélnu hladinu FVIII:C okamzZite po
prvej infuzii.

Hemofilia A

Exogénne podavany FVIII vyrobeny z 'ndskej plazmy sa sprava rovnako ako endogénny FVIII.

Komplex FVIII/VWF pozostava z dvoch molekul (FVIII a VWF) s odlisnymi fyziologickymi
funkciami.

Po podani pacientovi s hemofiliou sa FVIII viaze na VWF v krvnom obehu pacienta.

Aktivovany FVIII pdsobi ako ko-faktor aktivovaného faktora IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X
na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X premiefa protrombin na trombin. Trombin potom
premieiia fibrinogén na fibrin a umozniuje tvorbu krvnej zrazeniny. Hemofilia A je dedi¢na porucha
koagulacie krvi viazana na pohlavie, sposobena je znizenim hladiny FVIII a jej nasledkom je tazké
krvacanie do kibov, svalov alebo vnitornych organov, &i uz spontanne alebo v désledku ndhodného
poranenia alebo chirurgického vykonu. Substitu¢nou terapiou sa hladina FVIII zvySuje, ¢im sa
umoziiuje doCasna tprava nedostatku tohto faktora a uprava sklonu ku krvéacaniu.

Je potrebné poznamenat’, Ze ro¢na miera krvacania (annualized bleeding rate - ABR) nie je
porovnatel'nd medzi r6znymi koncentratmi faktorov a medzi r6znymi klinickymi Stidiami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

von Willebrandova choroba

Farmakokinetické vlastnosti Voncenta boli hodnotené u pacientov s VWD v stave, ked’ nedochadzalo
ku krvécaniu.

Na zéklade farmakokinetickej Stadie zahfiiajucej 12 pacientov >12 rokov s VWD, boli pozorované
nasledujuce farmakokinetické charakteristiky pre VWF: RCo, VWF: Ag, VWF: CB a FVIIIL:C:
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VWEF:RCo VWF:Ag VWEF:CB FVIII:C
Parameter N | mediin rozsah N | median rozsah N | median rozsah N | median rozsah
Prirastkova obnova
(IU/ml)/(IU/kg) 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
fh")lcas 8| 11,53 | 6,0535,10 |12| 1839 | 11412701 [12] 14,54 |936-2510| 10 | 23,65 | 7,69-57,48
?IEICUO/;‘EI) 12| 14,46 8,56-37,99 | 12| 33,10 22,65-64,68 12| 24,32 |[14,83-41,14| 11 27,85 13,15-66,82
?I:)RT 8 | 13,25 8,59-2545 | 12| 24,57 15,28-33,60 | 12 18,74 |11,61-28,57| 10 36,57 15,62-85,14
Conax 12| 1,48 0,93-3,36 12 2,04 1,52-3,66 12 1,60 1,04-2,66 12 1,00 0,57-1,32
(IU/ml)
2;_3“ 12| 0,25 0,25-1,03 12 0,25 0,25-1,00 12 0,25 0,25-1,00 12 1,00 0,25-30,00
Coin 12| 0,02 0,00-0,03 12 0,10 0,02-0,17 12 0,05 0,02-0,09 12 0,14 0,03-0,59
(IU/ml)
Celkovy
klirens 12| 6,16 3,06-9,32 12 3,74 2,61-4,78 12 3,20 2,32-4,77 11 1,28 0,62-2,47
(ml/(h*kg))
Vs 8 68,3 44,7-158,0 | 12 74,0 64,5-1284 |12 71,0 47,5937 10 47,5 24,8-72,9
(ml/kg)

AUC = plocha pod krivkou, Cmax = maximalna plazmaticka koncentracia; Cmin = minimalna koncentracia v
plazme; IU = medzinarodna jednotka; MRT = stredna doba zdrzania, N = pocet subjektov, tmax = doba
maximalnej koncentracie; Vss = distribu¢ny objem pri ustalenom stave, VWF: Ag = von Willebrandov faktor:
antigén, VWF: CB = von Willebrandov faktor: véizba kolagénu, VWF: RCo = von Willebrandov faktor:
ristocetin kofaktor, FVIII:C = faktor VIII: koagulant.

Relativny obsah HMV(vysokej molekulovej hmotnosti) VWF multimérov u Voncenta st v priemere
86% v porovnani s normalnou 'udskou plazmou (NHP).

Hemofilia A

Farmakokinetické vlastnosti Voncenta boli hodnotené u pacientov s hemofiliou A v stave, ked’
nedochadzalo ku krvacaniu.

Na zéklade farmakokinetickej Stadie zahrujticej 16 pacientov > 12 rokov veku s hemofiliou A boli
pre FVIII: C zaznamenané nasledujuce farmakokinetické charakteristiky:

‘ FVIIIL:C
Stredna

Parameter N hodnota Rozsah
Prirastkova obnova (IU/ml)/(IU/kg) 16 0,021 0,011-0,032
Poldas (h) 16 13,74 8,78-18,51
AUC48(h*IU/ml) 16 13,09 7,04-21,79
MRT (h) 16 16,62 11,29-26,31
Crax (IU/ml) 16 1,07 0,57-1,57
Tinax (h) 16 0,50 0,42-4,03
Chin (IU/ml) 16 0,06 0,02-0,11
Celkovy klirens (ml/(h*kg) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

AUC = plocha pod krivkou, Cmax = maximalna plazmaticka koncentracia; Cmin = minimalna koncentracia v
plazme; IU = medzinarodna jednotka; MRT = stredna doba zdrzania, N = pocet subjektov, tmax = doba
maximalnej koncentrécie; Vss = distribu¢ni objem v ustalenom stave; FVIII: C = koagula¢ny faktor VIII.
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Pediatricka populacia

von Willebrandova choroba

Farmakokinetické udaje (FK) u pacientov s von Willebrandovou chorobou st velmi podobné tym,
ktoré pozorovali u dospelej populacie.

FK z jednej davky 80 IU VWF:RCo/kg telesnej hmotnosti bola hodnotena u pediatrickych pacientov
do 12 rokov s tazkym VWD (vid’ tabul’ka nizSie). Maximalne koncentracie VWF markerov
(VWF:RCo, VWF:Ag a VWF:CB) a FVIIIL:C boli dosiahnuté okamzite po infuzii s priemernym IR
0,012 - 0,016 (IU/ml)/(IU/kg) pre VWF markery a 0,018- 0,020 (IU/ml)/(IU/kg) pre FVIIL:C. Median
eliminacie t;» VWF markerov bol medzi 10,00 a 13,48 hodin vzhl'adom na to, ze FVIII:C mal dlhsie
tipmedzi 11,40 a 19,54 h vzhl'adom na plato efektu, ktory moze predstavovat’ Cisty vplyv na zniZenie
hladiny exogénneho FVIII, v kombinacii s rastiicou endogénnou hladinou FVIIIL. FK parametre z
opakovan¢ho FK vyhodnotenia boli podobné tym z povodného FK. Expozicia Voncentu a dispozicie
boli porovnatel'né medzi subjektmi <6 rokov veku a 6-12 rokov.

Zakladné nastavenie pociatocnych FK parametrov VWF a FVIIIL:C u subjektov <6 (N =9) a 6-12
rokov veku (N = 5).

VWF:RCo VWEF:Ag VWF:CB FVIII:C
Median Median Median Median Median Median Median Median
Parameter N N N N N N N N
(rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah) (rozsah)
<6 rokov | 6-12 rokov | <6 rokov | 6-12rokov | <6 rokov | 6-12rokov | <6 rokov | 6-12 rokov
Prirastkova 0,012 0,016 0,014 0,015 0,014 0,014 0,018 0,020
recovery 91 (0,009- | 5| (0,009- | 9| (0,007- |5 (0,014-| 9 | (0,009- | 5| (0,010- | 8 | (0,012-| 5| (0,008-
(IU/ml)/(TU/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
Poléas 13,48 11,20 11,15 11,00 10,53 10,00 19,54 11,40
(h) ST (4,13- | 3] (855 |8 (7,72- | 5| (8,61- | 8| (6,08- | 5| (7,20- | 4| (17,96-| 3| (7,05-
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
AUCo 7,40 10,44 19,41 21,75 15,49 16,46 15,45 19,81
(h*1U/ml) 91 (426- | 5| 3,11- | 9| (AL71-|5]| (18,72-|9 | (11,10- | 5 | (12,84- | 8 | (8,25- | 5| (1,47-
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
MRT 16,68 12,99 13,31 13,26 12,87 11,70 25,78 15,92
(h) 51 (436- | 3] (848 | 8| (9,03- | 5| (11,06-| 8| (7,17- | 5| (9,19- | 4| (23,87-| 3| (6,63-
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44,40)
Conx 1,06 1,30 1,66 1,79 1,44 1,28 0,71 0,57
(1U/ml) 91 (0,69- | 5| (0,71- | 9| (1,22- | 5| (1,44- | 9| (1,13- | 5| (1,23- | 8 | (0,46- | 5| (0,33-
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
To 0,55 0,58 0,55 0,58 0,55 0,58 0,58 0,58
(h) 91 (0,50- | 5| (0,50- | 9| (0,50- [ 5] (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 8| (0,50- 5| (0,50-
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
Celkova 7,30 7,22 5,63 4,93 7,03 6,22 2,46 4,81
clearance 51 (2,82- |3 ] (6,14- | 8] (2,24- | 5| (448- | 8| (3,66- | 5| (525- | 4| (1,29- | 3| (0,96-
(ml/(h*kg) 17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
Ve 112,1 80,1 76,8 67,5 84,4 79,7 67,5 76,6
(ml/kg) 51 (52,3- | 3] (73,1- | 8| (70,3- | 5| (54,6- | 8| (67,1- | 5| (54,7- | 4| (33,1- | 3| (42,6-
135,3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95.,9) 92,5) 172,9)

AUC = plocha pod krivkou; Cmax = maximalna plazmaticka koncentracia; IU = medzindrodna jednotka; MRT =
stredny rezidencny ¢as; N = pocet subjektov; tmax = €as na dosiahnutie maximalnej koncentracie; Vss =
distribu¢ny objem v ustdlenom stave; VWF:Ag = von Willebrandov faktor: antigén; VWF:CB = von
Willebrandov faktor: vizba kolagénu; VWF:RCo = von Willebrandov faktor: ristocetin kofaktor, FVIIIL:C =
faktor VIII: koagulant.
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Hemofilia A

PK u jednej davky50 IU FVIII/kg telesnej hmotnosti sa hodnotila v pripade 31 pediatrickych
pacientov do 12 rokov s hemofiliou A (vid’ tabul’ka nizsie). Maximalna koncentracia bezprostredne po
aplikacii FVIIIL: C bola dosiahnuta s medianom IR priblizne 0,016 (IU/ml)/(IU/kg) na FVIIL: C.
Median eliminacie t1/2 FVIIIL: C bol priblizne 10 h. PK parametre opakovaného vyhodnotenia PK boli
podobné tym z pévodnej PK. Expozicia Voncento a dispozicie boli porovnatelné medzi <6-ro¢nych a
6 az 12 rokov starych jedincov.

Zakladné nastavenie pociatocnych parametrov PK FVIIIL: C u subjektov <6 (N = 15)
a 6-12 rokov (N = 16)

FVII:C

Parameter N | mediin | rozsah N | mediin | rozsah

<6 years 6-12 years
Prirastkova recovery 15 0,015 0,009-0,019 | 16 0,016 0,010-0,026
(IU/ml/(1U/kg)
Polcas (h) 15 9,62 7,75-18,20 | 16 10,00 8,89-12,50
AUCo4s (h*IU/ml) 15 8,23 3,96-11,04 | 16 9,90 6,17-17,62
MRT (h) 15 13,51 7,95-17,38 | 16 13,89 | 12,11-17,07
Cuax IU/ml) 15 0,75 0,46-0,94 16 0,84 0,51-1,21
Trnax () 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Celkova clearance (ml/(h*kg) 15 6,22 422-11,34 | 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 = plocha pod krivkou; Cmax = maximalna plazmatickd koncentracia; Cmin = minimalna plazmaticka
koncentracia; IU = medzinarodna jednotka; MRT = stredny rezidencny ¢as; N = pocet subjektov; tmax = ¢as na
dosiahnutie maximalnej koncentracie; Vs = distribuény objem v ustalenom stave; FVIIL:C = Faktor VIII: koagulant

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Voncento obsahuje ako lieciva FVIII a VWF, ktoré su ziskané z l'udskej plazmy a pdsobia ako
endogénne zlozky plazmy. Predklinické stidie s opakovanym podavanim davok (chronicka toxicita,
kancerogenita a mutagenita) sa z dovodu vzniku protilatok, ktoré sa tvoria po podani heterolognej
udskej bielkoviny, nemohli robit’ na konven¢énych zivo¢isnych modeloch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Chlorid vapenaty
Ludsky albumin
Chlorid sodny
Citronan sodny
Sacharé6za
Trometamol

Rozpustadlo
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibilita

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi, riedidlami alebo
rozpustadlami okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.1.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pouZitie bola preukdzana pocas 8 hodin pri izbovej teplote (do 25
°C). Z mikrobiologického hl'adiska, liek treba podat’ okamzite. Ak nie je liek podany okamzite, Cas a
podmienky uchovavania po rekonstitticii pred pouZzitim st na zodpovednosti uzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte injek¢énu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok

Prasok (250 IU/600 1U) v injekcnej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a
vieckom (hlinik).

5 ml rozpust'adla v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a vieCkom
(hlinik).

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢nu liekovku s praskom

1 injek¢nu liekovku s 5 ml vody na injekciu
1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitorna Skatul'ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt naplast’

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasok a rozpustadlo na injekénvy/infizny roztok

Balenie 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozptstadlo):

Prasok (500 IU/1200 IU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a
vieckom (hlinik).

10 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a vieckom
(hlinik).

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢nu liekovku s praskom

1 injek¢nu liekovku s 10 ml vody na injekciu
1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnutorna Skatul'ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt naplast’
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Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasok a rozpustadlo na injekénvy/infizny roztok

Balenie 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozpustadlo):

Prasok (500 IU/1200 IU) v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a
vieckom (hlinik).

5 ml rozpustadla v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a vieckom
(hlinik).

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢nu liekovku s praskom

1 injek¢nu liekovku s 5 ml vody na injekciu
1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitornd Skatul'ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilntl naplast’

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF, prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok

Balenie 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml rozpustadlo):

Prasok (1000 1U/2400 IU) v injekcnej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a
vieckom (hlinik).

10 ml rozpustadla v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (gumova), diskom (plast) a vieCkom
(hlinik).

Jedno balenie obsahuje:

1 injek¢nu liekovku s praskom

1 injek¢nu liekovku s 10 ml vody na injekciu
1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitornd Skatul'ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt naplast’

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VSeobecné pokyny

Roztok ma byt ¢iry alebo slabo opalizujuci. Po filtracii/natiahnuti (pozri d’alej) sa rekonstituovany
produkt pred aplikaciou vizualne skontroluje, ¢i neobsahuje Castice alebo nema zmenu sfarbenia.
Nepouzivajte viditelne zakalené roztoky alebo roztoky, ktoré po filtracii eSte obsahuju vliocky alebo
Castice. Rekonstitlicia a natiahnutie roztoku sa musi vykonavat’ za aseptickych podmienok.

Rekonstiticia

Zohrejte rozpustadlo na izbovu teplotu. Pred otvorenim balenia Mix2Vial odstrafte ochranné viecko
z injekénej liekovky s praskom a rozpustadlom a zatky ocistite antiseptickym roztokom a osuste.

Fm 1. Otvorte Mix2Vial balenie vyklopenim viecka. Nevytahujte
Mix2Vial injek¢nu liekovku z blistra!
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2. Postavte injek¢nt liekovku s rozpustadlom na rovny a Cisty
povrch a pevne ju drzte. Uchopte Mix2Vial spolo¢ne s
blistrom a zatlacte hrot konca modrého adaptéru priamo dole
cez zatku injek¢nej liekovky s rozpustadlom.

3. Opatrne odstraiite blister zo stipravy Mix2Vial tak, Ze ho
drzite za okraj a tahate zvislo hore. Presvedcte sa, ze ste
vytiahli iba blistrovy obal a nie Mix2Vial supravu.

4. Postavte injekénu liekovku s liekom na rovny a pevny
povrch. Otocte injekénu liekovku s rozptistadlom a
pripojenym setom Mix2Vial a zatlacte hrot priehPadného
konca adaptéra rovno dole cez zatku injekcnej liekovky s
lickom. Rozptstadlo sa automaticky nasaje do injekcnej
liekovky s liekom.

5. Uchopte jednou rukou cast’ setu Mix2Vial uchytenu na
injekeénej liekovke s liekom. Druhou rukou uchopte Cast’ setu
uchytenu na injekcnej liekovke s rozpustadlom a odskrutkujte
set proti smeru hodinovych ruciciek opatrne na dve Casti, aby
nedoslo k nadmernému nahromadeniu peny pri rozpusteni
lieku.

Odstrante injek¢énu liekovku s rozpustadlom a pripojenym

3 modrym adaptérom Mix2Vial setu.
J{iﬂ 6. Jemne otacate injeként liekovku s pripojenym priehladnym
== adaptérom kym sa liek uplne nerozpusti. Netrepte.

f—

7. Nasajte vzduch do prazdnej sterilnej injekcnej striekacky.
Kym je injek¢na liekovka s lieckom postavena dnom dole,
spojte injek¢énu striekacku s nastaveom Mix2Vial Luer Lock
skrutkovanim v smere hodinovych ruciciek a vstreknite
vzduch do liekovky s liekom.

16




Natiahnutie a aplikacia

8. Otocte systém hore dnom a sti¢asne drzte piest injekcne;j
striekacky stlaceny. Natiahnite roztok pomaly do injek¢nej
striekacky vytahovanim piestu.

9. Po natiahnuti roztoku do injekcnej striekacky, uchopte
pevne valec injekcnej striekacky (piest smeruje stale dole) a
odpojte prichl'adny adaptér Mix2Vial setu od injekéne;
striekacky odskrutkovanim proti smeru hodinovych ruciciek.

i — Y ) o= —

Na injekéné podanie Voncenta sa pouziva iba dodavana aplikacnd suprava, pretoze moze dojst’ k
zlyhaniu liecby néasledkom adsorpcie 'udského koagulacného faktora VIII na vnutorny povrch
injek¢nej striekacky/infuznej stipravy.

V pripade, Ze sa pozaduje vel'ky objem Voncenta, je mozné pouzit’ obsah niekol’kych injekénych
liekoviek Voncenta pomocou komercne dostupnej infiznej supravy (napr. injekénej pumpy na
intravendznu aplikéaciu lieku). V takom pripade sa uz rekonstituovany roztok Voncenta nesmie viac
riedit’.

Roztok podéavajte pomaly intravenozne (pozri ¢ast’ 4.2). Ubezpecte sa, ze do naplnenej injekcne;j
striekacky neprenikla krv.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stlade s miestnymi platnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/13/857/001
EU/1/13/857/002

EU/1/13/857/003
EU/1/13/857/004
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. augusta 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 26. april 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A. VYROBCA (V,YROBCOVI,A) BIOLOGICKEHO LIECIV,A (BIOLOGICK)'{CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologickych lie¢iv

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern
SVAJCIARSKO

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

Victoria 3047

AUSTRALIA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

° Oficidlne uvol’nenie SarZze

Podl’a ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvolnenie Sarze Statne laboratérium alebo
laboratérium urcené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do Siestich mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predlozi
periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v

zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 lanku 107¢ smernice
2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 250 1U/600 TU

| 1. NAZOV LIEKU

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na injekény/infizny
roztok

Pudsky koagula¢ny faktor VIII/Tudsky von Willebrandov faktor

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

P'udsky koagulacny faktor VIII 250 TU
P'udsky von Willebrandov faktor 600 IU

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné pomocné latky: chlorid vapenaty, l'udsky albumin, chlorid sodny, citran sodny, sachardza,
trometamol. DalSie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
1 injek¢na liekovka s praSkom

1 injek¢na liekovka s 5 ml vody na injekciu

1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitorna Skatul’ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt naplast’

B SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.
Na intraven6zne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovévajte v mraznicke. Uchovavajte injek¢énu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU N];POUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/13/857/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Voncento 250 TU/600 TU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom 250 1U/600 1U

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF prasok na injekény/infuzny roztok
Na i.v. pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

koagulacny faktor VIII 250 TU
von Willebrandov faktor 600 ITU

| 6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie injek¢énej liekovky s rozpistadlom 5 ml

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5 ml

| 6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka 500 1U/1200 TU

| 1. NAZOV LIEKU

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na injekény/infizny
roztok
Pudsky koagula¢ny faktor VIII/Tudsky von Willebrandov faktor

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

P'udsky koagulacny faktor VIII 500 U
I'udsky von Willebrandov faktor 1200 IU

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné pomocné latky: chlorid vapenaty, l'udsky albumin, chlorid sodny, citran sodny, sachardza,
trometamol. DalSie informacie ndjdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
1 injek¢na liekovka s praskom

1 injek¢na liekovka s 10 ml vody na injekciu

1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitornd Skatulka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt naplast’

B SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Na intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte injek¢énu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU N];POUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/13/857/002

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Voncento 500 IU/1200 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom 500 1U/1200 IU

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasok na injekény/infuzny roztok
Na i.v. pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

koagulacny faktor VIII 500 TU
von Willebrandov faktor 1200 IU

| 6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie injek¢énej liekovky s rozpuistadlom 10 ml

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml

| 6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka 500 1U/1200 TU

| 1. NAZOV LIEKU

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozptistadlo) praSok a rozpustadlo na injekény/infuzny
roztok
Pudsky koagula¢ny faktor VIII/Tudsky von Willebrandov faktor

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

P'udsky koagulacny faktor VIII 500 U
I'udsky von Willebrandov faktor 1200 IU

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné pomocné latky: chlorid vapenaty, l'udsky albumin, chlorid sodny, citran sodny, sachardza,
trometamol. DalSie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
1 injek¢na liekovka s praskom

1 injek¢na liekovka s 5 ml vody na injekciu

1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitornd Skatulka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt néaplast’

B SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Na intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte injek¢énu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU N];POUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/13/857/003

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Voncento 500 IU/1200 IU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom 500 1U/1200 IU

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasok na injekény/infuzny roztok
Na i.v. pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

koagulacny faktor VIII 500 TU
von Willebrandov faktor 1200 IU

| 6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie injek¢énej liekovky s rozpistadlom 5 ml

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5 ml

| 6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka 1000 1U/2400 TU

| 1. NAZOV LIEKU

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml rozptstadlo) praSok a rozptistadlo na injekény/infuzny
roztok
Pudsky koagulacny faktor VIII/I'udsky von Willebrandov faktor

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

Pudsky koagula¢ny faktor VIII 1000 IU
Pudsky von Willebrandov faktor 2400 IU

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ostatné pomocné latky: chlorid vapenaty, l'udsky albumin, chlorid sodny, citran sodny, sachardza,
trometamol. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény/infizny roztok.
1 injek¢na liekovka s praskom

1 injek¢na liekovka s 10 ml vody na injekciu

1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnutorna Skatul'ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt néaplast’

B SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Na intravendzne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte injek¢énu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU N];POUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/13/857/004

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Voncento 1000 1U/2400 TU

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka s praskom 1000 1U/2400 IU

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF prasok na injek¢ny/infizny roztok
Na i.v. pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

koagulacny faktor VIII 1000 IU
von Willebrandov faktor 2400 IU

| 6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie injek¢énej liekovky s rozpuistadlom 10 ml

(1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml

| 6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
Skatul’ka aplikac¢nej supravy (vnitorna Skatul’ka)

| 1. NAZOV LIEKU

Aplikacna stuprava

| 2. LIECIVO(LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

B SPOSOB A CESTA(CESTY) PODANIA

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

|12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
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ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Voncento 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na injekny/infizny
roztok
Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na
injekény/infuzny roztok
Voncento 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml rozpustadlo) praSok a rozpustadlo na injekény/infuzny
roztok
Voncento 1000 IU FVIII/2400 IU VWF (10 ml rozpustadlo) prasok a rozpustadlo na
injekény/infuzny roztok
Pudsky koagulacny faktor VIII
I'udsky von Willebrandov faktor

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru.
. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’,
dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Voncento a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Voncento
3. Ako pouzivat’ Voncento

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovévat’ Voncento

6 Obsah balenia a d’alsie informécie

1. Co je Voncento a na ¢o sa pouZiva

Tento liek je vyrobeny z l'udskej plazmy (tekuta cast’ krvi) a obsahuje lieCiva, ktoré sa nazyvaju
Pudsky koagulacny faktor VIII (FVIII) a l'udsky von Willebrandov faktor (VWF).

Voncento sa pouziva pre vsetky vekové skupiny na prevenciu alebo na zastavenie krvacania, ktoré
sposobuje nedostatok VWF pri von Willebrandovej chorobe (VWD) a nedostatok faktora VIII pri
hemofilii A. Voncento sa pouZziva iba ak lie¢ba inymi lieckmi, napr. desmopresinom, je neucinna alebo
nemdze byt podavana.

VWF a FVIII sa podiel’aji na zrazani krvi. Nedostatok oboch faktorov znamena, Ze sa krvné zrazenina
nevytvara tak rychlo ako je potrebné a zvySuje sa sklon ku krvacaniu. Ndhrada VWF a FVIII lickom
Voncento docasne naprava mechanizmus zrazania krvi.

Voncento obsahuje ako FVIII tak aj VWF, preto je dblezité vediet, ktory faktor viac potrebujete.

Pokial’ mate hemofiliu A, vas lekdr vam predpiSe Voncento s urcitym poctom jednotiek FVIII. Pokial
mate VWD, vas lekar vam predpiSe Voncento s ur¢itym poctom jednotick VWEF.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Voncento
NepouZivajte Voncento

. ak ste alergicky na VWF alebo FVIII alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v cCasti 6).

Upozornenia a opatrenia

Sledovatelnost’
Dorazne sa odporuca, pri kazdom podani Voncenta si zaznamenajte datum podania, ¢islo Sarze a
vstreknuty objem do vaSho zdznamu o liecbe. .

Pred pouzitim Voncenta sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou:

. Moézu sa vyskytnut alergické reakcie (precitlivenost’). Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky,
preruste ihned’ pouzivanie lieku a kontaktujte vasho lekara. Vas lekar vas bude informovat’
o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti. Patria medzi ne Zihl'avka, kozné vyrazky po
celom tele, pocit zvierania hrudnika, sipot, pokles krvného tlaku a anafylaxia (zdvazna alergicka
reakcia, ktord sposobuje vazne tazkosti s dychanim alebo zavrat).

. Tvorba inhibitorov (protilatok) je zndma komplikacia, ktora sa méze vyskytnut’ pocas lieCby
vsetkymi liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabranuji
spravnemu ucinku liecby a vy alebo vase diet’a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto
inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo vasho diet'ata nebude moZzné krvacanie dostat’ pomocou
lieku Voncento pod kontrolu, okamzite to ozndmte svojmu lekarovi.

. Ak vés informovali, Ze mate ochorenie srdca alebo ste vystaveny rizikdm ochorenia srdca,
informujte o tom svojho lekéra alebo lekarnika.
. Ak na podanie Voncenta budete potrebovat’ zariadenie na centralny Zilovy pristup (CVAD), vas

lekar mé zvazit’ riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii, baktérii v
krvi (bakteriémia) a vytvorenia krvnej zrazeniny v cieve (trombdza) v mieste zavedenia katétra.

von Willebrandova choroba
Ak je u vas zname riziko vzniku krvnych zrazenin, musite byt sledovany, ¢i sa u vas
nevyskytnl prvotné priznaky trombodzy (krvné zrazeniny). Vas lekar vam poskytne lieCbu na
prevenciu trombozy.

Bezpecnost’ z hPadiska virusov

Pri vyrobe liekov z l'udskej krvi alebo plazmy vyrobcovia zavadzaji urcité opatrenia, aby sa zabranilo
prenosu infekcii na pacientov. Medzi ne patria:

. starostlivy vyber darcov krvi a plazmy s cielom vylucit’ potencialnych nositelov infekeii,
. testovanie jednotlivych odberov krvi a zmieSanej plazmy na pritomnost’ virusov/infekcii,
. zahrnut' do procesu spracovania krvi alebo plazmy také kroky, ktoré¢ dokazu virusy zneskodnit’

alebo odstranit’.

Napriek tymto opatreniam nie je mozné uplne vylicit moznost’ prenosu infekcie pri podavani liekov
vyrobenych z l'udskej krvi alebo plazmy. Plati to aj pre akékol'vek nezname alebo nové virusy alebo
iné typy infekcii.

Vykonané opatrenia su povazované za u¢inné v pripade takzvanych ,,obalenych virusov* ako je
napriklad virus 'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV, virus AIDS), virusy hepatitidy B a hepatitidy
C (ktoré spdsobuju zapal pecene) a pre neobalené virusy hepatitidy A (ktoré tiez sposobuju infekény

zapal pecene).

Tieto opatrenia mdzu mat’ len obmedzeny t€inok proti neobalenym virusom, ako je parvovirus B19.
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Infekcia spdsobend parvovirusom B19 moéze byt nebezpecna

. pre tehotné Zeny (je tu riziko prenosu infekcie na plod) a

. pre jedincov, ktori maju oslabeny imunitny systém alebo trpia zvySenou tvorbou cervenych
krviniek nasledkom niektorého druhu anémie (napr. anémia kosacikovita alebo hemolyticka
anémia).

Vas lekar vam modze odporucit’, aby ste zvazili vakcinaciu proti hepatitide A a B, ak dostavate
pravidelne/opakovane lieky vyrobené z 'udskej plazmy, tak ako je Voncento.

Deti a dospievajtci
Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre deti a dospievajucich.
Iné lieky a Voncento

. Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.
. Pocas tehotenstva a dojcenia sa Voncento ma podavat’ iba vtedy, ak je to nevyhnutné .

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Voncento nema vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo a pouzivat’ stroje.
Voncento obsahuje sodik

Balenie 250 IU FVIII/600 IU VWF (5 ml rozpustadlo) a 500 IU FVIII/1200 IU VWF (5 ml
rozpustadlo) obsahuje az 14,75 mg sodika v jednej injek¢nej liekovke (hlavna surovina na
varenie/kuchynska sol’). To zodpoveda 0,74 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika pre
dospelych.

Balenie 500 IU FVIII/1200 IU VWF (10 ml rozpustadlo) a 1000 U FVIII/2400 IU VWF (10 ml
rozpustadlo) obsahuje az 29,50 mg sodika v jednej injekcnej liekovke (hlavna surovina na
varenie/kuchynska sol’). To zodpoveda 1,48 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika pre
dospelych.

3. Ako pouzivat’ Voncento

Vasa liecba sa ma viest’ pod dohl'adom lekéra, ktory ma skusenosti s lie€bou poruch krvnej
zrazanlivosti.

Ak vas lekar posudi, Ze si moZete podavat’ Voncento sami, prislusné pokyny vam poskytne vas lekar.
Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara.

Davka

Mnozstvo von VWF a FVIII, ktoré potrebujete dostat’ a doba liecby zavisia od:
zavaznosti vasej choroby

mieste a intenzite krvacania

vasom klinickom stave

vasej telesnej hmotnosti

Pozri tiez Cast’ ,,Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov®).
Y
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Ak vam bol Voncento predpisany na domace pouZzivanie, vas lekar vam poskytne informacie, akym
spdsobom si podavat’ injekcie a aké mnozstvo lieku uzivat'.
Postupujte podl'a pokynov, ktoré vam dal vas lekar.

PouZitie u deti a dospievajucich

Davkovanie u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov je zaloZené na telesnej hmotnosti, a preto je
zvycajne zalozené na rovnakych pokynoch ako pre dospelych. V niektorych pripadoch, najmé u
mlads$ich pacientov, mézu byt potrebné vyssie davky.

Ak pouzijete viac Voncenta, ako mate

V klinickej §tadii bolo hlasenych patpripadov predavkovania. Ziadne neZziaduce reakcie neboli
spojené s tymito hlaseniami.

Napriek tomu riziko tvorby krvnych zrazenin (trombozy) nemoze byt’ vylucené v pripade zavazného
predavkovania a to najmé u pacientov s VWD.

Ak zabudnete pouzit’ Voncento

. Okamzite pouzite vasu d’al$iu davku a pokracujte v pravidelnych intervaloch podl'a pokynov
vasho lekara.
. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouzivat’ Voncento
Neprestavajte s pouzivanim Voncento bez konzulticie s vaSim lekarom.

RekonStiticia a aplikacia

VSeobecné pokyny:

. Prasok sa musi rozpustit’ v rozpustadle (tekutine) a natiahnut’ z injek¢énej liekovky za
aseptickych podmienok.

. Voncento sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, riedidlami alebo rozptstadlami okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.

. Roztok ma byt ¢iry alebo slabo opalizujici, to znamena, ze mdze drobnymi ¢iastoCkami

rozptylit’ svetlo, ale nesmie obsahovat’ Ziadne viditeI'né Castice. Po filtracii alebo natiahnuti
(pozri d’alej) sa roztok pred pouzitim vizualne skontroluje. NepouZzivajte roztok, ak je viditeIne
zakaleny alebo obsahuje vlocky alebo Castice.

. Nepouzity liek alebo odpadovy material sa musia zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poziadavkami a podl'a pokynov vasho lekara.

Rekonstitucia

Zohrejte neotvorené injekené liekovky s praskom Voncenta a rozpustadlom na izbovu teplotu. Toto
mozete urobit’ bud’ udrziavanim injek¢nych liekoviek pri izbovej teplote priblizne 1 hodinu, alebo
podrzanim injek¢nych liekoviek v rukach na niekol’ko mintt. Injekéné liekovky NEVYSTAVUITE
priamemu zdroju tepla. Injek¢né liekovky nezohrejte na teplotu prevysujicu teplotu I'udského tela (37
°C).

Opatrne odstrafite ochranné viecka z injek¢énych liekoviek, ocistite odkryté gumové zatky tamponom
napustenym alkoholom. Pred otvorenim balenia Mix2Vial (ktory obsahuje filtracnt prenosovi
supravu) nechajte injek¢né liekovky oschnut’, potom postupujte podl'a pokynov niZsie.

1. Otvorte Mix2Vial balenie vyklopenim viecka. Nevytahujte

Mix2Vial injek¢nu liekovku z blistra!
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2. Postavte injekéni liekovku s rozpustadlom na rovny a Cisty
povrch a pevne ju drzte. Uchopte Mix2Vial spolo¢ne s blistrom a
zatlacte hrot konca modrého adaptéru priamo dole cez zatku
injekénej liekovky s rozpustadlom.

3. Opatrne odstraiite blister zo stpravy Mix2Vial tak, ze ho drzite
za okraj a tahate zvislo hore. PresvedcCte sa, Ze ste vytiahli iba
blistrovy obal a nie Mix2Vial stipravu.

4. Postavte injekénu liekovku s liekom na rovny a pevny
povrch. Otocte injekénu liekovku s rozpustadlom a pripojenym
setom Mix2Vial hore dnom a zatlacte hrot priehl’adného konca
adaptéra rovno dole cez zatku injekénej liekovky s liekom.
Rozpuistadlo sa automaticky nasaje do injekcnej liekovky s
lieckom.

5. Uchopte jednou rukou cast’ setu Mix2Vial uchytenu na
injekénej liekovke s liekom. Druhou rukou uchopte Cast’ setu
uchytenu na injekcnej liekovke s rozpustadlom a odskrutkujte set
proti smeru hodinovych ruciciek opatrne na dve Casti, aby sa
zabranilo nadmernému nahromadeniu peny pri rozpustani lieku.
Odstrante injek¢énu liekovku s rozpustadlom a pripojenym
modrym adaptérom Mix2Vial setu.

5
N 6. Jemne otéacajte injekent liekovku s pripojenym priehl'adnym
Q—-Qa adaptérom kym sa liek uplne nerozpusti. Injek¢nou liekovkou
' netrepat’.
New it 6

~fp—

7. Nasajte vzduch do prazdnej sterilnej injek¢nej striekacky. Kym
je injekeEna liekovka s liekom postavena dnom dole, spojte
injek¢nu striekacku s nastavcom Mix2Vial Luer Lock
skrutkovanim v smere hodinovych ruciciek a vstreknite vzduch
do injekénej liekovky s liekom.
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Natiahnutie a aplikacia

8. Otocte systém hore dnom a sucasne drzte piest injekenej
striekacky stlaceny a natiahnite roztok pomaly do injekcnej
striekacky vytahovanim piestu.

t—
o0

9. Po natiahnuti roztoku do injekcnej striekacky, uchopte pevne
valec injek¢nej striekacky (piest smeruje stale dole) a odpojte
priehl'adny adaptér Mix2Vial setu od injek¢nej striekacky
odskrutkovanim proti smeru hodinovych ruciciek.

:
!

Pouzite set na venepunkciu dodavany spolu s liekom, zaved'te ihlu do Zily. Nechajte pretekat’ krv spat’
na koniec hadicky. Pripojte injek¢nu striekacku so zavitom na uzavrety koniec venepunkcnej supravy.
Odporuca sa pouzit’ plastové jednorazove injekené striekacky, pretoze skleneny povrch vsetkych
sklenenych injek¢énych striekaciek maja dispoziciu zadrziavat’ roztoky tohto typu. Podl’a pokynov
ziskanych od svojho lekara sa injekcia/inflizia rekonStituovaného roztoku pomaly podava
(rychlost'ou nie vicSou ako 6 ml za minttu) do Zily. Déavajte pozor, aby sa nedostala ziadna krv do
injekc¢nej striekacky obsahujuce;j liek.

V pripade, Ze sa pozaduje vel'’ky objem Voncenta, je mozné pouzit’ obsah niekol’kych injek¢énych
liekoviek Voncenta pomocou komer¢ne dostupnej infuznej stpravy (napr. injekénej pumpy na
intravendznu aplikaciu lieku). V takom pripade sa uz rekonstituovany roztok Voncenta nesmie viac
riedit’.

Pozorujte sa, ¢i sa u vas nevyskytne akakol'vek neziaduca reakcia. Ak sa vyskytne akakol'vek reakcia,
ktora mdze suvisiet’ s podanim Voncenta, injekciu alebo infliziu musite prerusit’ (pozri tiez Cast’ 2).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj Voncento moze spdsobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prosim, kontaktujte okamZite vasho lekara ak:

e spozorujete priznaky alergickych reakcii
V niektorych pripadoch mdze sa rozvinut’ zdvazna alergicka reakcia (anafylaxia), ktora spdsobuje
tazkosti s dychanim, zavraty alebo Sok. Alergické reakcie mozu zahffat’ nasledujuce priznaky:
opuch tvare, jazyka, ust alebo hrdla, tazkosti s dychanim a prehitanim, zihlavka, sipot, palenie a
pichanie v mieste podania infuzie, zimnica, navaly horacavy, kozna vyrazka po celom tele, bolest’
hlavy, pokles krvného tlaku, nepokoj, zrychleny tep srdca, pocit zvierania hrudnika (vratane
bolesti na hrudniku a neprijemného pocitu alebo tlaku hrudniku), bolest’ chrbta, inava (letargia),
napinanie na vracanie, vracanie, mravencenie.

e spozorujete, Ze liek prestane spravne ufinkovat’ (krvacanie sa nezastavi).
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U deti, ktoré zatial’ neboli lieCené lickmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mozu vytvarat
vel'mi Casto (viac ako 1 z 10 pacientov) (pozri Cast’ 2). Riziko je vSak menej ¢asté (menej ako 1 zo
100 pacientov) u pacientov, ktori boli faktorom VIII lieeni v minulosti (viac ako 150 dni od
liecby). Vase lieky alebo lieky vasho dietat’a v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vas
alebo vasho dietata sa moze objavit’ trvalé krvacanie.

Modze sa u vas vytvorit’ inhibitor (neutralizacnd protilatka) na VWF, v takom pripade uz VWF
nebude spravne ucinkovat’.

spozorujete priznaky poruchy prietoku krvi vo vaSich kon¢atinach (napr. studené a bledé
koncatiny) alebo Zivotne dodleZitych organov (napr. silna bolest’ na hrudi)

Existuje riziko vzniku krvnych zrazenin (trombdza), najmé u pacientov so znamymi rizikovymi
faktormi (pozri tiez Cast’ 2).

Nasledujuci vedl'ajsi uc¢inok bol pozorovany ve/mi casto (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

Bolest’ hlavy

Nasledujuce vedl’ajSie ucinky boli pozorované casto (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

Zvysenie telesnej teploty

Nasledujuce neziaduce u€inky boli pozorované menej casto (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100
0s0b):

Poruchy chuti (dysgeusia)
Abnormalne pecenové testy

Vedl’ajSie ucinky u deti a dospievajucich

Ocakavané vedl'ajsie t€inky u deti a dospievajucich budu rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii pre pouzivatela. VedlajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ Voncento

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a na Skatulke.
Uchovévajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.

Neuchovéavajte v mraznicke.

Voncento neobsahuje konzervacné latky, takze rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ okamzite.
Ak rekonstituovany roztok nie je podany okamzite, ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim
su na zodpovednosti uzivatel’a.

Uchovévajte injek¢nu liekovku v Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Voncento obsahuje

Liecivo je:
250 IU Tudsky koagulacny faktor VIII (FVIII) a 600 IU T'udsky von Willebrandov faktor (VWF) v
injekénej liekovke; po rekonstitucii s 5 ml vody na injekceiu priblizne 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml VWF.

500 IU T'udsky koagulacny faktor VIII (FVIII) a 1200 IU l'udsky von Willebrandov faktor (VWF) v
injekénej liekovke; po rekonstiticii s 10 ml vody na injekciu priblizne 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml
VWEF.

500 IU T'udsky koagulacny faktor VIII (FVIII) a 1200 IU l'udsky von Willebrandov faktor (VWF) v
injekénej liekovke; po rekonstiticii s 5 ml vody na injekciu priblizne 100 IU/ml FVIII a 240 IU/ml
VWEF.

1000 IU T'udsky koagula¢ny faktor VIII (FVIII) a 2400 IU l'udsky von Willebrandov faktor (VWF) v
injekénej liekovke; po rekonstitacii s 10 ml vody na injekciu priblizne 100 IU/ml FVIII a 240 [U/ml
VWEF.

Pozri cCast’ ,, Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov” pre dalSie
informacie.

Dalsie zlozky su:

chlorid vapenaty, 'udsky albumin, chlorid sodny, citronan sodny, sacharéza, trometamol.
Pozri Cast’ 2 ,,Voncento obsahuje sodik*.

Rozpuistadlo: Voda na injekciu

AKo vyzera Voncento a obsah balenia

Voncento je dodavany ako biely prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok.

Pripraveny roztok ma byt Ciry az slabo opalizujuci, to znamend, Ze moze drobnymi ¢iastoCkami
rozptylit’ svetlo, avSak nesmie obsahovat’ Ziadne vidite'né Castice.

Injekéna liekovka s liekom a injekéna liekovka s rozpustadlom je sklenena flasticka s gumovou
zatkou, plastovym diskom a hlinikovym vieCkom.

Obsah balenia

Jedno balenie 250 [U/600 IU alebo 500 1U/1200 IU obsahuje:
1 injek¢nt liekovku s praskom

1 injek¢nu liekovku s 5 ml vody na injekciu

1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20

Jedna vnitorna Skatulka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilnt néaplast’
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Jedno balenie 500 IU/1200 IU alebo 1000 IU/2400 IU obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s praskom

1 injek¢nu liekovku s 10 ml vody na injekciu

1 prepustaci adaptér s filtrom 20/20
Jedna vnitorna Skatul’ka obsahuje:

1 jednorazova 10 ml injeként striekacku

1 supravu na podanie do zily
2 alkoholové tampony
1 nesterilnt néaplast’

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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
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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 (BE)

Magyarorszag
CSL Behring Kft.
Tel.: +36 1 213 4290

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



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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

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

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.0.-podruznica v
Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Této pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eur6pskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Davkovanie

von Willebrandova choroba

Délezité je vypocitat’ davku na zaklade Specifikovaného poctu IU VWE: RCo.
Vseobecne 1 [U/kg VWF:RCo zvysi hladinu VWF:RCo v obehu o0 0,02 ITU/ml (2 %).

Dosiahnut’ sa ma hladina VWF:RCo > 0,6 [U/ml (60 %) a hladina FVIIL:C >0,4 TU/ml (40 %).

Pozadovana liecha
Na dosiahnutie hemostazy sa zvycajne odportaca 40 - 80 IU/kg VWF (VWF:RCo) a 20 - 40 IU/kg
FVIII:C telesnej hmotnosti.

Zaciatocna davka von Willebrandovho faktora by mala byt 80 IU/kg, najmi u pacientov s typom 3
von Willebrandovej choroby, kde sa na udrzanie adekvatnych hladin pozaduju vacsie davky, ako u
inych typov von Willebrandovej choroby.
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Prevencia hemoragie v pripade chirurgického zakroku alebo vaznej traumy:
Na prevenciu masivneho krvacania pocas alebo po chirurgickom zékroku ma sa injekcia podat’ 1 alebo
2 hodiny pred chirurgickym zakrokom.

Prislusna davka sa ma podavat’ kazdych 12 - 24 hodin. Davka a doba lie€by zavisi na klinickom stave
pacienta, na type a zavaznosti krvacania a na hladinach oboch faktorov VWF:RCo a FVIII:C.

Pri pouzivani lieku obsahujticeho ako lie¢ivo VWF, ma si byt osetrujuci lekar vedomy, ze
pokracujuca liecba mdze spdsobit’ nadmerny vzostup hladin FVIII:C. Po 24 - 48 hodinéch liecby sa
ma zvazit' zniZenie davok a/alebo prediZenie intervalu medzi davkami alebo pouzitie licku VWF
obsahujuceho nizku hladinu FVIII, aby sa zabranilo nadmernému vzostupu FVIII:C.

Profylakticka liecha

Pri dlhodobej profylaxii u pacientov s VWD sa moze podavat’ davka 25-40 [U VWF:RCo/kg telesnej
hmotnosti pri frekvencii 1-3 krat tyZzdenne. U pacientov s gastrointestinalnym krvacanim alebo
menoragiou su potrebné kratSie intervaly alebo vyssie davky. Davka a trvanie liecby bude zavisiet’ od
klinického stavu pacienta, ako aj plazmatickych hladin VWF:RCo a FVIIIL:C.

Pediatricka populacia s VWD

Liecba krvacania

U pediatrickych pacientov sa zvyc€ajne odportica na lie¢bu krvacania 40 az 80 [U/kg von
Willebrandovho faktora (VWF:RCo), ¢o zodpoveda 20 az 40 IU FVIIL:C/kg telesnej hmotnosti (BW).

Profylakticka liecha

Pacienti vo veku 12 az 18 rokov: Davkovanie je podla rovnakych pokynov ako pre dospelych.
Pacienti vo veku <12 rokov: Na zédklade vysledkov z klinického skuiSania s pediatrickymi pacientami
do 12 rokov bolo zdokumentované, Ze maji nizsiu expoziciu VWF a davky na profylaxiu sa maju
urcit’ v rozmedzi 40 - 80 IU VWF:RCo/kg telesnej hmotnosti 1 az 3x tyzdenne.

Davka a trvanie liecby zavisia od klinického stavu pacienta, ako aj od plazmatickych hladin
VWEF:RCo a FVIII:C.

Hemofilia A

Délezité je vypocitat’ davku na zaklade Specifikovaného poctu IU faktora VIII:C.
Davka a dlzka substitucnej terapie zavisi od zavaznosti deficitu faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré su
stanovené oproti su¢asnému Standardu WHO pre lieky s obsahom koncentratu faktora VIII. Aktivita
faktora VIII v plazme sa vyjadruje bud’ v percentach (vzhl'adom k normalnej I'udskej plazme) alebo
prednostne v medzinarodnych jednotkach (vzhl'adom k medzinarodnému Standardu pre faktor VIII v
plazme).

1 IU aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v 1 ml norméalnej 'udskej plazmy.

Pozadovand liecha

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII vychadza z empirického predpokladu, Ze podanie 1 [U
faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIII v plazme asi o 2 % normalnej aktivity
(2 TU/dl). Pozadovana davka sa stanovi podla nasledujiiceho vzorca:

Pozadované jednotky = telesnd hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIII (% alebo IU/dl) x
0,5

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’, a frekvencia poddvania ma vzdy smerovat ku klinickej u€¢innosti v
individualnom pripade.

V pripade nasledujucich hemoragickych prihod aktivita faktora VIII nema pocas prislusn¢ho obdobia
klesnut’ pod stanovent hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo 1U/dl).

53



Nasledujuca tabul’ka mdze byt pouzitd ako navod pre stanovenie davky pri hemoragickych prihodéach
a chirurgickych vykonoch:

Stupen krvacania/ Pozadovana hladina Frekvencia davkovania

Typ chirurgického vykonu | faktora VIII (% alebo (hodiny)/ Dlzka trvania terapie
1U/dl) (dni)

Krvacanie

Zacinajuca hemartrdza, 20 - 40 Infaziu opakovat kazdych 12 -24

krvacanie do svalstva alebo hodin. Najmenej 1 defi, kym sa

do ustnej dutiny krvacanie nezastavi, €o sa prejavi

ustupom bolesti alebo zahojenim.

RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Infaziu opakovat’ kazdych 12 — 24
krvacanie do svalstva alebo hodin , pocas 3 — 4 alebo
hematom viacerych dni, kym bolest’ a

akutna slabost’ neustiipi

Zivot ohrozujice krvacanie 60 — 100 Infaziu opakovat’ kazdych 8 — 24
hodin az kym nepominie
ohrozenie zZivota

Chirurgické vykony

Mensie chirurgické vykony 30-60 Kazdych 24 hodin, najmenej 1
vratane extrakcie zubov deii, az do zahojenia.

Velke chirurgické vykony 80— 100 Infaziu opakovat kazdych 8 — 24

(pred a po operacii) hodin, pokial’ neddjde k
uspokojivému zahojeniu rany,
potom pokracovat’ v liecCbe
najmenej 7 dni a udrziavat’
aktivitu faktora VIII medzi 30 % —
60 % (1U/dl)

Monitorovanie lieCby

Pocas liecby sa odporaca vhodnym spdsobom stanovovat’ hladiny faktora VIII, o pomoze urcit
podavant davku a frekvenciu infuzii. U jednotlivych pacientov sa mdze reakcia na podavanie

faktora VIII 1iSit’ tym, ze st dosahované rézne hladiny in vivo a rézne biologické polcasy. U pacientov
s podvéahou alebo nadvahou sa vyzaduje upravit’ ddvku urcent podl'a telesnej hmotnosti. Obzv1ast

v pripadoch velkych chirurgickych vykonov je nevyhnutné presne sledovat’ substitu¢nu liecbu
pomocou koagulacnej analyzy (aktivita faktora VIII v plazme).

Profylakticka liecba

Pri dlouhodobej profylaxii u pacientoch s tazkou formou hemofilie A sa zvycajne odporuca davka 20
az 40 IU faktora VIII na kilogram telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch,
najmé u mlad$ich pacientoch je nutny kratsi interval davok alebo vysSie davky.
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Pediatricka populacia s hemofiliou 4
U deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov s hemofiliou A platia tie isté pravidla ddvkovania
odvodené od telesnej hmotnosti ako u dospelych. V niektorych pripadoch je nevyhnutny kratsi interval

davok alebo vyssie davky. Frekvencia podavania ma byt v kazdom jednotlivom pripade vzdy
zamerana na klinicka G¢innost’.

Stars$i pacienti
Pre starSich pacientov_nie je potrebna ziadna Uprava davky.
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