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1. LAKEMEDLETS NAMN

VEYVONDI 650 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
VEYVONDI 1300 IE pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

VEYVONDI 650 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehdller nominellt 650 internationella enheter (IE) vonikog alfa.
Efter beredning med 5 ml 18sningsvatska som ingar innehaller VEYVONDI ungefar 130 IE per ml
vonikog alfa.

VEYVONDI 1300 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 1300 internationella enheter (IE) vonikog alfa.
Efter beredning med 10 ml 16sningsvatska som ingar innehaller VEYVONDI ungefar 130 IE per ml
vonikog alfa.

Den specifika aktiviteten hos VEYVONDI é&r cirka 110 IE VWF:RCo/mg protein.

Potensen hos VWF (IE) har matts enligt den europeiska farmakopéns analys av ristocetinets
kofaktoraktivitet (VWF:RCo). Ristocetinets kofaktoraktivitet av rekombinant human von
Willebrandfaktor faststélldes i jamférelse med den internationella standarden fér von
Willebrandfaktorkoncentrat (WHO).

Vonikog alfa &r en renad rekombinant human von Willebrandfaktor (rVWF). Den ér tillverkad med
rekombinant DNA-teknik (rDNA) i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler). Tillverkat utan
tillsats av nagra exogena human- eller animalderiverade proteiner i cellodlingsprocessen, reningen
eller den slutliga formuleringen.

Produkten innehaller sparmangder av human rekombinant koagulationsfaktor VIII (< 0,01 IE FVIII/IE
VWEF:RCo) och har faststallts med anvandning av den europeiska farmakopéns kromogenanalys for
faktor VI (FVIII).

Hjalpamne med kand effekt

Varje injektionsflaska med 650 IE pulver innehaller 5,2 mg natrium.
Varije injektionsflaska med 1 300 IE pulver innehaller 10,4 mg natrium.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning.

Pulvret ar ett vitt till benvitt lyofiliserat pulver.
Losningsvatskan ar en klar och farglos 16sning.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Forebyggande och behandling av blédning eller operationsblddning hos vuxna (18 ar och dldre) med
von Willebrands sjukdom (VWD) nar behandling med enbart desmopressin (DDAVP) ar ineffektiv
eller kontraindicerad.

VEYVONDI ska inte anvandas vid behandling av hemofili A.
4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen av von Willebrands sjukdom (VWD) bor 6vervakas av en lakare med erfarenhet av
behandling av hemostatiska funktionsstorningar.

Dosering

Administreringens dos och frekvens maste anpassas individuellt enligt den kliniska bedémningen och
baserat pa patientens vikt, blodningsepisodernas/det kirurgiska ingreppets typ och svarighetsgrad och
baserat pa 6vervakning av lampliga kliniska véarden och laboratorievéarden. Dos som baseras pa
kroppsvikt kan behdva justeras hos underviktiga och dverviktiga patienter.

I regel Okar 1 1E/kg (VWF:RCo/VEYVONDI/vonikog alfa) VWF:RCo i plasma med 0,02 IE/ml
(2 %).

Hemostas kan inte sékerstallas forran faktor VII1-koagulansaktiviteten (FVIII:C) ar minst 0,4 IE/ml
(=40 % av den normala aktiviteten). Beroende pa patientens utgdngsnivaer av FVIII:C leder en enda
infusion av r'VWF i de flesta fall till en 6kning till 6ver 40 % for den endogena FVI1I11:C-aktiviteten
inom 6 timmar och resulterar i att denna niva bibehalls i upp till 72 timmar efter infusion. Dosen och
behandlingens langd beror pa patientens kliniska status, blédningens typ och svarighetsgrad, samt
bade VWF:RCo- och FVIII:C-nivaerna. Om patientens utgangsniva av FVIII:C i plasma ar <40 %
eller okand och i alla situationer dar man vill uppna en snabb korrigering av hemostasen, t.ex. vid
behandling av en akut blddning, allvarligt trauma eller akut Kirurgi, &r det nédvandigt att administrera
en rekombinant faktor VIlI-produkt med den forsta infusionen av VEYVONDI for att uppna en
hemostatisk niva av FVIII:C i plasma.

Men om en omedelbar 6kning av FVIII:C inte &r nédvandig eller om utgangsvardet for FV111:C-nivan
ar tillrackligt for att sakerstalla hemostas kan lakaren besluta sig for att utesluta samtidig
administrering av rFVII1I vid den forsta infusionen av VEYVONDI.

I hdndelse av stdrre blédningshéndelser eller storre kirurgiska ingrepp som kraver upprepade,
frekventa infusioner, rekommenderas det att FVI11:C-nivaerna évervakas for att faststalla om rFVIII
kravs for efterféljande infusioner for att undvika en kraftig 6kning av FVIII:C.

Behandling av blédningsepisoder (behandling vid behov)

Behandlingsstart

Den forsta dosen VEYVONDI ska vara 40 till 80 IE/kg kroppsvikt. Ersattningsnivaer av VWF:RCo
>0,6 IE/ml (60 %) och FVIII:C >0,4 IE/ml (40 %) bor uppnas. Doseringsriktlinjer for behandling av
mindre och storre blddningar anges i tabell 1.

VEYVONDI ska administreras med rekombinant faktor VIII om FVII1:C-nivéaerna ar <40 %, eller om
de &r okanda, for blodningskontroll. rFVII1-dosen ska beréknas enligt skillnaden mellan patientens
utgangsvarde for FVI1:C-niva i plasma och dnskad FVI11:C-toppniva i plasma for att uppna en
lamplig FVII1:C-niva i plasma baserat pa den ungefarliga genomsnittliga aterhamtningen

pa 0,02 (IE/ml)/(1E/kg). Hela dosen med VEYVONDI ska administreras foljt av rFVI1II

inom 10 minuter.



Dosberékning
VEYVONDI-dos [IE] = dos [IE/kg] x kroppsvikt [kg]

Efterféljande infusioner

En pafylinadsdos pa 40 IE till 60 IE/kg av VEYVONDI ska infunderas var 8:e till 24:e timme enligt
de doseringsintervall som anges i tabell 1 eller sa lange det ar kliniskt motiverat. Vid storre
blodningsepisoder ska dalvardena av VWF:RCo hallas hdgre &n 50 % sa lange som det anses vara
nddvéndigt.

Baserat pa erfarenhet fran kliniska provningar forblir de endogena FVI11I-nivaerna normala eller
nastintill normala s snart VWF har ersatts, sa lange som VEYVONDI fortsatter att administreras.

Tabell 1. Doseringsrekommendationer fér behandling av mindre och storre blédningar

o Startdos? o
Blédning (IE VWF:RColkg kroppsvikt) Pafyllnadsdos
Mindre 40 till 50 IE/kg var 8:e
(t.ex. epistaxis, oral bloédning, 40 till 50 IE/kg till 24:e timme (eller sa lange som
menorragi) det anses vara kliniskt nddvandigt)
Storre®

(t.ex. allvarlig eller refraktér
epistaxis, menorragi,
gastrointestinal blodning, 50 till 80 IE/kg
trauma pa centrala
nervsystemet, hemartros eller
traumatisk blédning)

40 till 60 IE/kg var 8:e
till 24:e timme i cirka 2-3 dagar
(eller s lange som det anses vara
kliniskt nddvéndigt)

a0m rFVIII administreras laser du bipacksedeln till rEVIII fér anvisningar om beredning och administrering.

®En blodning kan anses som storre om en transfusion av roda blodkroppar kravs eller ar potentiellt indicerat, eller
om blédningen forekommer pa ett kritiskt anatomiskt stélle (t.ex. intrakraniell blodning eller gastrointestinal
blédning).

Profylax av blédning/hemorragi och behandling vid elektiv kirurgi

Fore kirurgi
Till patienter med otillrackliga FVIII-nivaer bor 40-60 IE/kg VEYONDI administreras 12-24 timmar

fore det elektiva kirurgiska ingreppet (preoperativ dos) i syfte att sdkerstélla att de preoperativa
endogena nivaerna av FVIII & minst 0,4 1E/ml fér mindre och minst 0,8 1E/ml for storre ingrepp.

For att forhindra omfattande blodning vid elektiv kirurgi bor FVI11:C-nivaerna utvarderas

inom 3 timmar fore ett kirurgiskt ingrepp. Om nivaerna av FVI1II:C ligger vid de rekommenderade
malnivaerna

- minst 0,4 IE/ml fér mindre ingrepp och oral kirurgi och

- minst 0,8 IE/ml for storre ingrepp,

ska en dos av VEYVONDI administreras inom 1 timme fore operationen.

Om FVIII:C-nivéerna inte ar vid de rekommenderade malnivaerna ska rFVI11 administreras utéver
vonikog alfa for att 6ka VWF:RCo och FVIII:C inom 1 timme fére operationen. | tabell 2 finns
rekommenderade malnivaer for FVIII:C. Dosen beror pa patientens VWF- och FVIII-nivaer, typen av
bl6dning och hur allvarlig blédningen forvéntas bli.



Tabell 2. Rekommenderade hégsta malnivaer for VWF:RCo och FVI1I11:C i plasma fore
operation for forebyggande av kraftig blédning under och efter operation

Typ av ; o i o g " Qlie 2 g Berdkning av rVWF-dos (ska

; . Hogsta malniva for | Hogsta malniva for L. . ) .
kirurgiskt VWE:RCo i plasma | EVIIIC i plasmat administreras inom 1 timme fére
ingrepp ) b 1P operation) (IE VWF:RCo kravs)
Mindre 0,50-0,60 IE/ml 0,40-0,50 IE/ml AP VWF:RCo x BW (kg)/IR®
Storre 1 1E/ml 0,80-1 IE/ml APVWF:RCo x BW (kg)/IR®

3 Ytterligare rFVIII kan krévas for att uppna de rekommenderade hogsta malnivaerna for FVIII:C i plasma.
Riktlinjerna for dosering ska baseras pa IR.
® A = hogsta mélniva for VWF:RCo i plasma — utgdngsvarde for VWF:RCo i plasma
¢ IR = stegvis aterhamtning uppmatt hos forsokspersonen. Om IR inte finns tillganglig antar du att IR
&r 0,02 IE/ml per IE/kg.

Under och efter kirurgi

Efter att det kirurgiska ingreppet har inletts ska VWF:RCo- och FVI1I:C-nivaerna i plasma 6vervakas
och den intra- och postoperativa substitutionsbehandlingen ska anpassas individuellt efter
farmakokinetikvarden (PK-varden), hemostasbehovet med beaktande av hur lange och hur intensivt

hemostasen maste uppratthallas, samt sjukhusets behandlingsriktlinjer. I allménhet ska

doseringsfrekvensen for VEYVONDI for postoperativ substitutionsbehandling vara mellan tva ganger
per dag och var 48:e timme. Se tabell 3 fér behandlingsrekommendationer for efterféljande
underhallsdoser.

Tabell 3. Rekommenderade lagsta malnivaer for VWF:RCo och FVI11:C i plasma och minsta
behandlingslangd avseende efterféljande underhallsdoser for att forebygga kraftig blodning
efter operation

VWF:RCo FVIII:C
Lé&gsta malniva i plasma Léagsta malniva i plasma .
k-ll;}l/ﬁ ai\s/k Upp till Efter Upp till Efter ber':Aalrln;;[i?w s Doseringsfrekven
tin rge 72 timmar 72 timmar 72 timmar 72 timmar linad g S
grepp efter efter efter efter g
operation operation operation operation
Mindre | > 0,30 IE/ml . > 0,40 IE/mI : 48 timmar | V3" 12-24 timme
varannan dag
Storre | >0,50 IE/mI | >030 IE/mI | >0,50 IE/ml | > 040 IE/mI | 72 timmar | Var 12-24 timmef
varannan dag

Profylaktisk behandling

For start av langtidsprofylax mot blédningar hos patienter med VWD ska doser pa 40 till 60 IE/kg av
VEYVONDI som administreras tva ganger i veckan 6vervagas. Beroende pa patientens tillstand och
kliniska svar, daribland genombrottsblddningar, kan hdgre doser (inte 6verstigande 80 IE/kg) och/eller
en okad doseringsfrekvens (upp till tre ganger per vecka) kravas.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for VEYVONDI for barn i aldern 0 till 18 &r har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssatt

VEYVONDI é&r for intravends anvandning. Den fardigberedda produkten ska inspekteras visuellt fore
administrering.

Administreringshastigheten bor vara tillrackligt 1ag for att det ska kdnnas bekvamt for patienten, upp
till maximalt 4 ml/min. Patienten bor observeras for eventuella omedelbara reaktioner. Om nagon
reaktion, t.ex. takykardi, forekommer som kan kopplas till administreringen av produkten ska
infusionen minskas eller stoppas beroende pa patientens kliniska tillstand.




Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Kand allergisk reaktion mot mus- eller hamsterprotein.

4.4  Varningar och forsiktighet

Hos aktivt blddande patienter rekommenderas samtidig administrering av en FVII1-produkt med
VEYVONDI som forstahandsbehandling och beroende av FVIlI-aktivitetsnivaerna (se avsnitt 4.2).

Sparbarhet

| syfte att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedelsprodukter bor den administrerade produktens
namn och tillverkningssatsnummer antecknas klart.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaxi) har forekommit. Patienter och/eller vardgivare ska
informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktioner, som kan omfatta men inte ar begransade
till, takykardi, tryck éver brostet, vasande andning och/eller akut andnéd, hypotoni, generaliserad
urtikaria, pruritus, rinokonjunktivit, angioddem, letargi, illamaende, krakningar, parestesi, rastloshet,
och kan utvecklas till anafylaktisk chock. Vid chocktillstdnd ska medicinsk standardbehandling vid
chock sattas in.

Patienterna ska sta under ndra och noggrann uppsikt for eventuella symtom under infusionsperioden.
Om tecken och symtom pa allvarliga allergiska reaktioner forekommer ska administreringen av
VEYVONDI omedelbart avbrytas och lamplig stodjande vard sattas in.

Lamplig medicinsk behandling och lampliga vardmetoder ska finnas tillgangliga for omedelbar
anvandning i handelse av en anafylaktisk reaktion, sérskilt for patienter med allergiska reaktioner
i anamnesen.

VEYVONDI innehaller sparméangder av immunglobulin G fran mus och hamsterprotein (mindre &n
eller lika med 2 ng/IE VEYVONDI). Patienter som behandlas med den h&r produkten kan utveckla
overkanslighetsreaktioner mot dessa icke-humana daggdjursproteiner. VEYVONDI innehaller
sparméangder av rekombinant koagulationsfaktor VIII.

Trombos och emboli

Det finns en risk for trombotiska handelser, sérskilt hos patienter med kénda riskfaktorer for trombos
som pavisats kliniskt eller i laboratorium, inklusive ADAMTS13-nivaer. Darfor maste riskutsatta
patienter 6vervakas for tidiga tecken pa trombos och profylaktiska atgarder mot tromboemboli bor
vidtas enligt radande rekommendationer och standardvard.

Hos patienter som behdver frekventa doser av VEYVONDI i kombination med rekombinant

faktor V111 ska plasmanivan for FVII1:C-aktivitet Gvervakas for att undvika ihallande hog
FVII1:C-plasmaniva, vilket kan leda till kad risk for trombotiska handelser.

All eventuell FVIII som administreras tillsammans med VEYVONDI ska vara en ren FVIlI-produkt.
En kombination med en FVIlI-produkt som innehaller VWF innebar en forhojd risk for trombotiska
handelser.



Neutraliserande antikroppar (inhibitorer)

Patienter med VWD, sérskilt typ 3, kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot von
Willebrandfaktor. Om den forvantade plasmanivan av (VWF:RCo) inte uppnas, eller om blodningen
inte kontrolleras med lamplig dos, bor en 1amplig analys utféras for att faststalla om en inhibitor av
von Willebrandfaktor ar narvarande. Hos patienter med hoga nivaer av neutraliserande antikroppar
mot VWF &r behandlingen med von Willebrandfaktor eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor 6vervagas for att etablera hemostas.

Behandling av VWD-patienter som har hoga titrer av bindande antikroppar [pa grund av tidigare
behandling med von Willebrands faktor fran plasma (pdVVWF)] kan krava en hogre dos for att
overvinna effekten av den bindande antikroppen. Sadana patienter kan hanteras kliniskt genom
administrering av hogre doser vonikog alfa baserat pa farmakokinetiska data for varje individuell
patient.

Overvaganden i samband med hjélpdmnen

Detta lakemedel innehaller 5,2 mg natrium i varje flaska med 650 IE eller 10,4 mg natrium i varje
flaska med 1300 IE, motsvarande 2,2 % av WHO:s rekommenderade hogsta dagliga intag pa 2 g
natrium for vuxna med en beraknad kroppsvikt pa 70 kg och en dos pa 80 IE/kg. Detta ska tas

i beaktande fOr patienter som ordinerats natriumfattig kost.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner mellan von Willebrandfaktor-lakemedel och andra lakemedel ar kanda.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med VEYVONDI.

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av behandling av gravida eller ammande kvinnor. VEYVONDI ska endast

administreras till gravida kvinnor om det finns tydliga indikationer. Hansyn ska tas till att
forlossningen utgor en dkad risk for hemorragiska handelser hos dessa patienter.

Amning

Det ar okant om VEYVONDI utsdndras i brostmjolk. Darfor ska VEYVONDI endast administreras
till ammande kvinnor med brist pa von Willebrandfaktor om det finns tydliga indikationer. Halso- och
sjukvardspersonal ska dvervéaga de potentiella riskerna och endast ordinera VEYVONDI om det
behdvs.

Fertilitet

Effekterna av VEYVONDI pa fertiliteten har inte faststallts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

VEYVONDI har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Under behandling med VEYVONDI kan féljande biverkningar férekomma: éverkénslighet eller
allergiska reaktioner, tromboemboliska handelser, uppkomst av inhibitor mot VWF.

Tabell med sammanfattning av biverkningarna

Tabell 4 sammanfattar de biverkningar som rapporterats i kliniska provningar, sékerhetsstudier efter
godkannande eller rapportering efter marknadsforing. Frekvenskategorierna har definierats enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100),
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 4. Sammanfattning av biverkningar som rapporterats i kliniska provningar,
sakerhetsstudier efter godkdnnande eller efter marknadsféring med VEYVONDI vid von
Willebrands sjukdom

e Frekvenskategori
MedDRA-klassificering av Biverkning enligt godkand term | baserat pa
organsystem .

forsoksperson
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Ingen kand frekvens
Huvudvark Mycket vanliga
Centrala och perifera Yrse_l Vanl!ga
Vertigo Vanliga
nervsystemet - -
Dysgeusi Vanliga
Tremor Vanliga
Hjéartat Takykardi Vanliga
Djup ventrombos Vanliga
Blodkarl Hypertoni Vanliga
Blodvallningar Vanliga
Magtarmkanalen Krakrzlngar Vanl!ga
Illamaende Vanliga
Hud och subkutan vavnad Generaliserad pruritus Vanliga
Obehag i brostet Vanliga
Allmanna symtom och/eller Pares_te5| vid mfusmnsst_allet Vanliga
. Infusionsrelaterad reaktion
symtom vid (inklusive takykardi
administreringsstallet blodvallningar, hudutslag, dyspné, Ingen kand frekvens
suddig syn)
Undersokningar I?KG m_ed inverterad T-vag Vanl!ga
Okad hjartfrekvens Vanliga

Beskrivning av ett urval av biverkningar

Overkanslighet

Det finns en risk for att utveckla 6verkanslighet eller allergiska reaktioner (sasom angioddem,
brannande och stickande kansla vid infusionsstéllet, frossa, blodvallningar, rinokonjunktivit,
generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselutslag, hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi,
tryck over brostet, stickningar, kréakningar, vasande andning) som i vissa fall kan utvecklas till
anafylaxi (inklusive chock).



Patienter med VWD, sarskilt typ 3, kan i mycket sallsynta fall utveckla neutraliserande antikroppar
(inhibitorer) mot von Willebrandfaktor. Om sadana inhibitorer forekommer kan det visa sig i form av
en otillracklig klinisk respons. Forekomst av sadana antikroppar kan ha ett nara samband med
overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner. Darfor bor alla patienter som far
overkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner testas och utvarderas med avseende pa
forekomst av en inhibitor.

| alla sddana fall rekommenderas kontakt med en specialistmottagning for hemofili.
Trombogenicitet

Det finns en risk for trombotiska handelser, sarskilt hos patienter med kanda riskfaktorer som pavisats
Kliniskt eller i laboratorium, inklusive ADAMTS13-nivaer. Darfor maste riskutsatta patienter
overvakas for tidiga tecken pa trombos och profylaktiska atgarder mot tromboemboli bor vidtas enligt
radande rekommendationer och standardvard.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten for VEYVONDI utvadrderades i kliniska provningar genom vervakning av
utvecklingen av neutraliserande antikroppar mot VWF och FVIII, samt bindande antikroppar mot
VWEF, furin, ovarieprotein fran kinesisk hamster (CHO) och mus-IgG. Ingen behandlingsorsakad
utveckling av neutraliserande antikroppar mot human VWF eller neutraliserande antikroppar mot
human rEVIII observerades. En av de 100 forsokspersoner som fick VEYVONDI perioperativt

i kliniska provningar utvecklade bindande antikroppar mot VWF som orsakats av behandlingen efter
ett kirurgiskt ingrepp. Inga biverkningar eller brist pa hemostatisk effekt har rapporterats for denna
forsoksperson. Bindande antikroppar mot orenheter som rFurin, CHO-protein eller mus-1gG
observerades inte efter behandling med VEYVONDI.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga symtom pa éverdosering med von Willebrandfaktor har rapporterats. Tromboemboliska handelser
kan forekomma vid en stor dverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika: blodkoagulationsfaktorn von Willebrandfaktor,
ATC-kod: B02BD10

Verkningsmekanism

VEYVONDI &r en rekombinant human von Willebrandfaktor (r'VWF). VEYVONDI beter sig pa
samma satt som endogen von Willebrandfaktor.

Administrering av VEYVONDI korrigerar for hemostatiska avvikelser hos patienter som har brist pa

von Willebrandfaktor (von Willebrands sjukdom) pa tva sétt:

- VEYVONDI aterstaller trombocytadhesionen till det vaskulara subendotelet vid platsen for
kérlskadan (eftersom det binds bade till det vaskulara subendotelet (t.ex. kollagen) och till


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

trombocytmembranet) och ger primar hemostas, vilket visas genom en forkortad blddningstid.
Denna effekt uppkommer omedelbart och beror till stor del pa nivan av polymerisering av
proteinet.

- VEYVONDI ger fordrojd korrigering av atféljande faktor VIlI-brist. Vid intravenos
administrering binds VEYVONDI till endogen faktor VI1II (vilket patienten bildar normalt) och
genom att stabilisera denna faktor undviks dess snabba nedbrytning. Pa grund av detta
aterstaller administrering av VEYVONDI FVII1:C-nivan till normal niva som en sekundar
effekt. Efter den forsta infusionen forvantas FVI11:C-nivan oka till 6ver 40 % inom 6 timmar
och vara som hogst inom 24 timmar hos de flesta patienter, beroende pa FVII1:C-utgangsnivan.

VEYVONDI ar en r'VWF som férutom alla multimerer som finns i plasma &ven innehaller ultrastora
multimerer eftersom den inte exponeras for proteolys av ADAMTS13 under tillverkningsprocessen.

Klinisk effekt och sakerhet

Den kliniska sékerheten, effekten och farmakokinetiska data utvarderades i 4 genomfdrda prévningar
(070701, 071001, 071101 och 071301) dar patienter med VWD deltog. Totalt 112 unika
forsdkspersoner (100 unika forsdkspersoner med VWD i studierna 070701, 071001, 071101

och 071301 och 12 forsdkspersoner med hemofili A i studie 071104) exponerades for VEYVONDI
under klinisk utveckling.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for VEYVONDI
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av von Willebrands sjukdom
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken fér VEYVONDI har faststallts i tre kliniska provningar genom utvérdering av
plasmanivaer av VWF:RCo, von Willebrandfaktor-antigen (VWF:Ag) och von
Willebrand-kollagenbindande aktivitet (VWF:CB). | alla tre studierna utvarderades forsokspersoner
i ett tillstdnd utan blodning. Ihallande 6kning av FVIII:C observerades sex timmar efter en enda
infusion av VEYVONDI.

| tabell 5 sammanfattas farmakokinetiken (PK) for VEYVONDI efter infusioner pa 50 IE/kg
VWF:RCo (PKs) eller 80 IE/kg VWF:RCo (PKgo). Den genomsnittliga infusionslangden
var 16,5 minuter (SD + 3,51 minuter) fér 50 IE/kg (PKso) och 11,8 minuter (+ 2,86 minuter)
for 80 IE/kg VWF:RCo (PKgo).
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Tabell 5. Farmakokinetisk utvardering av VWF:RCof

Parameter Fas 1 PKso Fas 3 PKso Fas 3 PKso Kirurgiskt ingrepp
VEYVONDI med VEYVONDI VEYVONDI PKso VEYVONDI
oktokog alfa? (studie 071001) (studie 071001) (studie 071101)
(studie 070701)
Medelvarde (95 % KI) | Medelvarde (95 % KI) | Medelvarde (95 % KIl)
Medelvéarde (95 % KI) SD SD SD
SD
Tu2? 19,3 (14,3; 24,3) 22,6 (19,5; 25,7) 19,1 (16,7; 21,5) 17,8 (12,9; 22,8)
10,99 5,34 4,32 7,34
KIP 0,04 (0,03; 0,05) 0,02 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,04)
0,028 0,005 0,009 0,011
IR vid Cmax® 1,7 (1,4; 2,0) 1,9 (1,6; 2,1) 2,0(1,7;2,2) 2,0(1,7; 2,3)
0,62 0,41 0,39 0,45
AUCq.in? 1541,4 (1295,7; 1787,2) | 2105,4 (1858,6; 2352,3) | 2939,0 (2533,2; 3344,8) | 1834,4 (1259,0; 2409,7)
554,31 427,51 732,72 856,45
AUCq-ini/dos® 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5(25,3; 49,7)
13,87 8,31 8,97 18,14
a[timmar]
b [dI/kg/timmar]

C[(1E/I)/(IE VWF:RCo/kg)]

d[(h*IE/dI)]

e[(h*IE/dI)/(IE VWF:RCo/kg)]

f[VWF:RCo-analyser med olika sensitivitet och arbetsintervall anvandes: Fas 1: automatiserad analys 0,08-1,50 IE/ml och
kénslig manuell analys 0,01-0,08 IE/ml; Fas 3: automatiserad analys 0,08-1,50 IE/ml,

9 Den har proévningen gjordes med ADVATE, en rekombinant faktor VIII

En undersdkande analys av kombinerade data fran studie 070701 och 071001 indikerade en statistiskt
signifikant (pa 5 %-nivan) langre genomsnittlig uppehallstid, en statistiskt signifikant (pa 5 %-nivan)
langre slutlig halveringstid och ett statistiskt signifikant (pa 5 %-nivan) stérre AUCq.in--vérde avseende
VWEF:RCo efter administrering av VEYVONDI (50 IE/kg VWF:RCo) och kombinerad administrering
av VEYVONDI och oktokog alfa (50 1E/kg VWF:RCo och 38,5 IE/kg rFVIII) an efter administrering
av pdVWF och faktor VIII fran plasma (pdFV1II) (50 IE/kg pdVWF:RCo och 38,5 IE/kg pdFVIII).

Dessutom utférdes fullstandiga PK-beddmningar av VEYVONDI efter engangs- och multipeldosering
i studie 071301, dar langtidsprofylaktisk behandling undersoktes hos totalt 23 forsokspersoner med
svar VWD (N=3typ 1, N=1typ 2A, N = 1 typ 2B, N = 18 typ 3). PK-parametrarna fran dessa
beddmningar bekréftade resultaten av tidigare prévningar (se tabell 5 ovan) och en statistisk
jamforelse av viktiga VWF PK-parametrar mellan start och manad 12 av profylaktisk behandling
pavisade inga signifikanta skillnader.

De olika studiernas PK-data for VWF (N = 100) utvarderades med en farmakokinetisk
populationsmodellerings- och simuleringsmetod. Resultatet bekraftade att PK for VWF:RCo bade &r
dosoberoende (intervall: 2,0 till 80 IE/kg) och tidsoberoende (upp till 1,5 ar). Kovariatutvarderingar
indikerade ingen Kliniskt betydelsefull effekt av kon eller etnisk grupp pa VWF:RCo-PK. Kroppsvikt
identifierades vara en signifikant kovariat.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker fér manniska.

Inga undersdkningar av karcinogenicitet, forsamrad fertilitet och fosterutveckling har genomforts. | en

perfusionsmodell med placenta ex vivo fran manniska har man visat att VEYVONDI inte gar igenom
den manskliga placentabarriaren.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Pulver

Natriumcitrat (E 331)
Glycin (E 640)
Trehalosdihydrat
Mannitol (E 421)
Polysorbat 80 (E 433)

Losningsvétska

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar.

Hallbarhet efter beredning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats i 3 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omgaende. Om den inte anvands omedelbart ar
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver

Forvaras vid hogst 30 °C.
Far ej frysas.
Férvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Efter beredning
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

VEYVONDI 650 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje forpackning innehaller:

- pulver i en injektionsflaska (typ I-glas), med en propp av butylgummi

- 5 ml I8sningsvatska i en injektionsflaska (typ I-glas), med en gummipropp (klorbutyl eller
bromobutyl)

- en beredningsanordning (Mix2Vial)
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VEYVONDI 1300 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje forpackning innehaller:

- pulver i en injektionsflaska (typ 1-glas), med en propp av butylgummi

- 10 ml I6sningsvatska i en injektionsflaska (typ I-glas), med en gummipropp (bromobutyl)
- en beredningsanordning (Mix2Vial)

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmanna instruktioner

- Kontrollera utgangsdatumet och sékerstall att VEYVONDI pulver och vatten for
injektionsvatskor (I6sningsvatska) haller rumstemperatur fore beredningen. Anvénds fore
utgangsdatumet som anges pa etiketterna och kartongen.

- Anvand aseptisk teknik (rena forhallanden med Iag bakteriehalt) och en plan arbetsyta vid
beredning. Tvatta handerna och ta pa dig rena undersokningshandskar (du valjer sjalv om du vill
anvéanda handskar).

- Anvand den fardigberedda produkten (efter att ha blandat pulvret med medféljande vatten) sa
snart som mdjligt och inom tre timmar. Du kan férvara den fardigberedda produkten
i rumstemperatur, men inte varmare &n 25 °C, i upp till tre timmar.

- Sékerstall att VEYVONDI injektionsflaska med pulver och det sterila vattnet for
injektionsvatskor (Iosningsvatska) haller rumstemperatur fore beredningen.

- Anvand plastsprutor med den har produkten eftersom proteiner i produkten géarna fastnar pa
ytan i sprutor av glas.

- Vonikog alfa far inte blandas med andra lakemedel forutom oktokog alfa (ADVATE).

Anvisningar fér beredning och anvandning

Steg Exempelbild

1 | Avlagsna locken fran VEYVONDI-injektionsflaskorna med
pulver och I6sningsvatska sa att mitten pa gummipropparna
syns.

2 | Desinficera varje propp med en separat steril alkoholtork (eller ol
annan lamplig steril 16sning som rekommenderas av din lakare ity
eller hemofilibehandlingscentret) genom att torka av proppen /

i flera sekunder. Lat gummiproppen torka. Placera A | :
injektionsflaskorna pa en plan yta. \ l‘;, ﬂ

3 | Oppna forpackningen med Mix2Vial-anordningen helt genom
att skala av locket utan att vidrdra forpackningens insida. Inte tillampligt
Ta inte ut Mix2Vial-anordningen ur férpackningen.

4 | Vand forpackningen med Mix2Vial-anordningen upp och ner
och placera den ovanpa injektionsflaskan med losningsvatska.

Tryck in anordningens bla plastspets i proppen pa i 1
injektionsflaskan med losningsvatska genom att trycka den = =
rakt ner med en bestdmd rorelse. Ta tag i férpackningen i ﬁ;_;e — T
i kanten och lyft av den fran Mix2Vial-anordningen. L—J m]

Var forsiktig sa att du inte rér vid den genomskinliga
plastspetsen. Mix2Vial-anordningen &r nu ansluten till
injektionsflaskan med Igsningsvatska som &r redo att anslutas
till VEYVONDI-injektionsflaskan.
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Du ansluter injektionsflaskan med l6sningsvatska till
VEYVONDI-injektionsflaskan genom att vanda pa den och
placera den ovanpa injektionsflaskan som innehaller
VEYVONDI-pulvret. Tryck in den genomskinliga
plastspetsen helt och héllet i VEYVONDI-injektionsflaskans
propp genom att trycka den rakt ner med en bestamd rorelse.
Detta bor goras genast for att halla vatskan fri fran bakterier.
Losningsvatskan flodar in i VEYVONDI-injektionsflaskan
med hjélp av vakuum. Kontrollera att all 16sningsvatska har
overforts. Anvand inte om vakuumet har slappt och
I6sningsvatskan inte flédar in

i VEYVONDI-injektionsflaskan.

amt

Snurra de anslutna injektionsflaskorna forsiktigt med en
kontinuerlig rorelse eller 1t den fardigberedda produkten vila

i 5 minuter och snurra sedan for att sdkerstélla att pulvret
upploses helt. Far ej skakas. Om du skakar produkten paverkas
den negativt. Far inte forvaras i kylskap efter beredningen.

Koppla loss Mix2Vial-anordningens bada sidor fran varandra
genom att halla Mix2Vial-anordningens genomskinliga
plastsida som &r ansluten till VEYVONDI-injektionsflaskan
med ena handen och Mix2Vial-anordningens bla plastsida som
ar ansluten till injektionsflaskan med I6sningsvatska med den
andra handen. Vrid den bla plastsidan moturs och dra
forsiktigt isar de tva injektionsflaskorna. Ror inte vid den dnde
av plastkopplingen som &r ansluten till
VEYVONDI-injektionsflaskan som innehéller den uppldsta
produkten. Placera VEYVONDI-injektionsflaskan pa en plan
arbetsyta. Kassera den tomma injektionsflaskan med
I6sningsvatska.

Dra in luft i den tomma, sterila engangsplastsprutan genom att
dra tillbaka kolven. Mangden luft ska vara lika stor som
mangden fardigberedd VEYVONDI-I6sning som ska dras fran
injektionsflaskan.

Lat VEYVONDI-injektionsflaskan (som innehaller den
fardigberedda produkten) vara kvar pa den plana arbetsytan
och anslut sprutan till den genomskinliga plastkopplingen
genom att ansluta och vrida sprutan medurs.
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10 | Hall i injektionsflaskan med ena handen och anvand den andra
for att trycka in hela luftmangden fran sprutan och in
i injektionsflaskan.

11 | Vénd pa den anslutna sprutan och
VEYVONDI-injektionsflaskan sa att flaskan &ar éverst. Var
noga med att halla sprutkolven intryckt. Dra upp
VEYVONDI-lésningen i sprutan genom att langsamt dra
tillbaka kolven.

12 | Dra och tryck inte 16sningen fram och tillbaka mellan sprutan
och injektionsflaskan. Det kan skada ldkemedlet. Nar
I6sningen &r redo att infunderas kopplar du bort sprutan
genom att vrida den moturs. Inspektera sprutan visuellt efter
partiklar. Losningen ska vara klar och farglos. Anvand inte
I6sningen om den innehaller flagor eller partiklar och meddela
i sa fall din lakare.

13 | Om du behdver fler &n en injektionsflaska med VEYVONDI
for din dos:

e Lat sprutan vara ansluten till injektionsflaskan tills den
extra injektionsflaskan har beretts.

o F0Olj beredningsstegen ovan (2 till 8) och forbered
ytterligare injektionsflaskor med VEYVONDI med
anvandning av en ny Mix2Vial-anordning for varje
injektionsflaska.

14 | Innehallet i tva injektionsflaskor kan dras in i en enda spruta.
Obs! Nar du trycker in luft i den andra
VEYVONDI-injektionsflaskan for poolning i en spruta ska du
placera injektionsflaskan och den anslutna sprutan sa att
injektionsflaskan ar dverst.

Anvisningar for administrering

Inspektera den beredda l6sningen i sprutan efter partiklar och missfargning fére administrering
(I6sningen ska vara klar, farglos och fri fran partiklar). Det ar inte ovanligt att det finns lite flagor eller
partiklar kvar i produktflaskan efter beredning. Filtret i Mix2Vial-anordningen tar bort dessa
partiklar helt och hallet. Filtreringen paverkar inte dosberakningarna. Lésningen i sprutan far inte
anvandas om den ar grumlig eller om den innehaller flagor eller partiklar efter filtreringen.

1. Anslut infusionsnalen till en spruta som innehaller VEYVONDI-I6sning. Ett vingforsett (fjaril)
infusionset rekommenderas for battre bekvamlighet. Lat ndlen peka uppat och avlagsna alla
luftbubblor genom att forsiktigt knacka pa sprutan med fingret och langsamt och forsiktigt
trycka ut luften ur sprutan och nalen.
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2. Anvand en stasslang och forbered infusionsstallet genom att torka av huden val med en steril
alkoholtork (eller annan lamplig steril 16sning som rekommenderas av din lakare eller
hemofilibehandlingscentret).

3. For in nalen i venen och ta bort stasslangen. Infundera VEYVONDI langsamt. Infundera inte
snabbare &n 4 ml per minut. Ta bort den tomma sprutan. Om det behdvs fler sprutor for din dos
ansluter och administrerar du de ytterligare sprutorna med VEYVONDI en i taget.

Obs!

Ta inte bort fjarilsnalen forran alla sprutor har infunderats och rér inte vid luerporten som
ansluter sprutan.

Om rekombinant faktor V11 har ordinerats ska rekombinant faktor V111 administreras
inom 10 minuter efter att infusionen av VEYVONDI har slutforts.

4. Ta ut nalen ur venen och tryck pa infusionsstallet med en steril kompress i flera minuter.

Om stora volymer VEYVONDI behovs ar det mojligt att poola tva flaskor med VEYVONDI.
Innehallen fran varje beredd VEYVONDI-produkt kan dras in i en enda spruta. Men i dessa fall ska
inte den VEYVONDI-I6sning som redan beretts spadas ytterligare.

L6sningen ska administreras intravendst i en langsam takt (se avsnitt 4.2) som inte far

overstiga 4 ml/min.

Satt inte tillbaka skyddet pa nalen. Placera nal, spruta och tomma injektionsflaskor med VEYVONDI
och losningsvatska i en behallare for vassa foremal med harda vaggar for korrekt kassering. Kassera
inte dessa artiklar i det vanliga hushallsavfallet.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/18/1298/001

EU/1/18/1298/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 31 augusti 2018

Datum for den senaste fornyelsen: 23 juni 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska séakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

- pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

- nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

18



BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (650 IE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

VEYVONDI 650 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
vonikog alfa (rekombinant human von Willebrandfaktor)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 650 IE vonikog alfa, ca 130 IE/ml efter beredning med 5 ml vatten for
injektionsvétskor
Specifik aktivitet: ca 110 IE VWF:RCo/mg protein

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpdmnen: Natriumcitrat, glycin, trehalosdihydrat, mannitol, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ndrmare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med I6sningsvatska (5 ml),
1 Mix2Vial-anordning

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Anvénds omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras vid hogst 30 °C.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1298/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

VEYVONDI 650 IE

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

VEYVONDI 650 IE

pulver till injektionsvatska, 16sning
vonikog alfa

Intravendst

| 2.  ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fére anvandning.
Endast for engangsbruk.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED LOSNINGSVATSKA (5 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losningsmedel for VEYVONDI
Vatten for injektionsvatskor
Intravendst

| 2.  ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (1300 IE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

VEYVONDI 1300 IE pulver och vatska till injektionsvétska, 16shing
vonikog alfa (rekombinant human von Willebrandfaktor)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 1300 IE vonikog alfa, ca 130 IE/ml efter beredning med 10 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor
Specifik aktivitet: ca 110 IE VWF:RCo/mg protein

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpdmnen: Natriumcitrat, glycin, trehalosdihydrat, mannitol, polysorbat 80 och vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ndrmare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med I6sningsmedel (10 ml),
1 Mix2Vial-anordning

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

Anvénds omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras vid hogst 30 °C.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1298/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

VEYVONDI 1300 IE

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

VEYVONDI 1300 IE

pulver till injektionsvatska, 16sning
vonikog alfa

Intravendst

| 2.  ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fére anvandning.
Endast for engangsbruk.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA MED LOSNINGSVATSKA (10 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losningsmedel for VEYVONDI
Vatten for injektionsvatskor
Intravendst

| 2.  ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

VEYVONDI 650 IE pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
VEYVONDI 1300 IE pulver och véatska till injektionsvatska, 16sning
vonikog alfa

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad VEYVONDI &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander VEYVONDI
Hur du anvander VEYVONDI

Eventuella biverkningar

Hur VEYVONDI ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ E

1. Vad VEYVONDI ar och vad det anvands for

VEYVONDI innehaller den aktiva substansen vonikog alfa, en rekombinant human von
Willebrandfaktor (r'VWF). Lakemedlet beter sig pa samma satt som naturlig human von
Willebrandfaktor (VWF) i kroppen. VWF &r bararmolekylen for koagulationsfaktor V111, och &r
involverat i blodlevring, genom att fa blodpléattarna att fasta sig i sar sa att blodet koagulerar. Brist pa
VWEF 6kar bendgenheten att bldda.

VEYVONDI anvénds for att forebygga och behandla blédningsepisoder, bl.a. blédning vid kirurgiska
ingrepp, hos vuxna patienter (18 ar eller aldre) som diagnostiserats med von Willebrands sjukdom. Det
anvands nar behandling med ett annat lakemedel, desmopressin, inte ar effektivt eller inte kan ges.

VVon Willebrands sjukdom &r en arftlig blédningssjukdom som orsakas av avsaknad av eller
otillracklig méngd von Willebrandfaktor. Hos patienter som har sjukdomen levrar sig inte blodet
normalt vilket leder till langre blodningstid. Administrering av von Willebrandfaktor (VWF) gor det
mojligt att korrigera for brist pa von Willebrandfaktor.

2. Vad du behover veta innan du anvander VEYVONDI

Anvéand inte VEYVONDI

- om du &r allergisk mot vonikog alfa eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6)

- om du ar allergisk mot mus- eller hamsterproteiner.

Radfraga lakare om du &r oséker.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander VEYVONDI.

Det finns en risk for att du kan fa en 6verkanslighetsreaktion (en allvarlig, plotslig allergisk reaktion)
nar du anvander VEYVONDI. Din lékare bor informera dig om tidiga tecken pa allvarliga allergiska
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reaktioner, som 6kad hjartfrekvens, utslag, nasselutslag, nasselfeber, allman klada, svullnad av lappar
och tunga, andningssvarigheter, vasande andning, tryck 6ver bréstet, snabb hjartrytm, tappt néasa, roda
ogon, allméan sjukdomskansla och yrsel. Dessa kan vara tidiga symtom pa en dverkanslighetsreaktion.
Om nagot av dessa symtom intraffar ska du omedelbart avbryta infusionen och kontakta lakare.
Allvarliga symtom, inklusive andningssvarigheter och yrsel, kraver omedelbar akut behandling.

Patienter som utvecklar inhibitorer

Hos vissa patienter som far lakemedlet kan det bildas inhibitorer (antikroppar) mot VWF.

Inhibitorerna kan, sérskilt vid hdga halter, hindra att behandlingen fungerar som den ska. Du kommer

att 6vervakas noggrant avseende utvecklingen av sadana inhibitorer.

- Om du drabbas av en blédning som inte kan kontrolleras med VEYVONDI ska du omedelbart
tala om det for din lakare.

Om de forvantade nivaerna av VWEF eller faktor VII1 i plasma inte uppnas med VEYVONDI enligt de
testresultat som din lakare har observerat, eller om blédningarna inte kontrolleras ordentligt kan det
bero pa férekomsten av VWEF- eller faktor VIllI-antikroppar. Din lakare kommer att kontrollera detta.
Du kan behgva 0ka dosen av VEYVONDI, eller 6ka dosen av faktor VIII, eller till och med byta till
ett annat lakemedel for att kontrollera blédningarna. Oka inte den totala dosen VEYVONDI for att
kontrollera blédningarna utan att radfraga din lakare.

Om du tidigare behandlats med VWF-koncentrat som hérletts fran plasma kan du ha en férsamrad
respons pa VEYVONDI pa grund av befintliga antikroppar. Din lakare kanske maste justera dosen
baserat pa dina laboratorieresultat.

Tromboemboli och emboli
Det finns en risk for trombotiska handelser om du har riskfaktorer som pavisats kliniskt eller
i laboratorium. Darfor kommer din lékare att 6vervaka dig avseende tidiga tecken pa trombos.

FVIlI-produkter kan innehalla olika mangd VWF. Darfor ska en FVIlI-produkt som administreras
i kombination med VEYVONDI vara en ren FVIII-produkt.

Om du tidigare haft problem med blodproppar eller kérlfértrangning (tromboemboliska
komplikationer) ska du omedelbart tala om det for din lakare.

Barn och ungdomar
VEYVONDI é&r inte godkéant for att anvandas av barn och ungdomar under 18 éar.

Andra lakemedel och VEYVONDI
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du anvander, nyligen har anvént eller kan
tdnkas anvénda andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det &r osannolikt att VEYVONDI paverkar din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.

VEYVONDI innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller 5,2 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) i varje
injektionsflaska med 650 IE och 10,4 mg natrium i varje injektionsflaska med 1300 IE.

Detta motsvarar 2,2 % av det rekommenderade hdgsta dagliga intaget av natrium via kosten for vuxna
med en beraknad kroppsvikt pa 70 kg och en dos pa 80 IE/Kkg.

Detta ska tas i beaktande om du ordinerats natriumfattig kost.
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3. Hur du anvander VEYVONDI

Behandlingen med VEYVONDI kommer att 6vervakas av ldkare som har erfarenhet av behandling av
patienter med von Willebrands sjukdom.

Lakaren kommer att berédkna din dos av VEYVONDI (i internationella enheter eller IE). Dosen beror
pa:
- kroppsvikt

- var blédningen &r

- hur omfattande blodningen ar

- ditt kliniska tillstand

- vilken operation du behover

- VWEF-aktivitetsnivaerna i blodet efter operation
- svarighetsgraden pa din sjukdom.

Lakaren kan utfora lampliga blodprov for att se till att du har rétt nivaer av von Willebrandfaktor.
Detta &r sarskilt viktigt om du ska genomga en storre operation.

Behandling av blédningsepisoder

Léakaren kommer att berdkna den dos som ar lampligast for dig, hur ofta du ska fa VEYVONDI och
hur lange.

For mindre blédningar (t.ex. nasblddning, blédning i munnen, kraftig menstruation) ar varje startdos
oftast 40 — 50 IE/kg och for storre blodningar (allvarlig eller refraktar nasblédning, kraftig och
frekvent menstruation, magtarmblédning, trauma pa centrala nervsystemet, hemartros eller traumatisk
blodning) ar varje startdos 50 — 80 IE/kg. Pafylinadsdoserna (enligt kliniskt behov) ar 40 — 50 IE/kg
var 8:e till 24:e timme for mindre blédningar sa lange som det anses vara kliniskt nodvéndigt och for
storre blddningar 40 — 60 IE/kg i cirka 2 — 3 dagar.

Tala med ladkare om du upplever att VEYVONDI inte fungerar tillrackligt bra. Din lakare utfér
lampliga laboratorietester for att se till att du har ratt nivaer av von Willebrandfaktor. Om du anvéander
VEYVONDI hemma ser din lakare till att du har fatt se hur det ska infunderas och hur mycket som ska
anvéndas.

Foérebyggande mot blédningar i hdndelse av elektiv kirurgi

Inom 3 timmar fore operation bedémer din lakare FVIII1:C-nivaerna i syfte att forebygga kraftig
blédning. Om din FVIII-niva inte ar tillracklig, kan din lakare ge dig en dos pa 40-60 1E/kg
VEYVONDI 12-24 timmar (preoperativ dos) fore det elektiva kirurgiska ingreppet for att hoja
FVIlI-nivaerna till malnivan (0,4 1E/ml for mindre och minst 0,8 IE/ml for storre ingrepp).

Inom 1 timme fore operationen kommer du att fa en dos av VEYVONDI baserat pa

utvarderingen 3 timmar fore operationen. Dosen beror pa patientens VWF- och FVIII-nivaer, typen av
blédning och hur allvarlig blédningen forvantas bli.

Foérebyggande behandling

Den vanliga startdosen for langtidsforebyggande mot blodningsepisoder ar 40 till 60 1E/kg tva ganger i
veckan. Dosen kan justeras till hogst 80 IE/kg en till tre ganger i veckan, beroende pa ditt tillstand och

hur vl VEYVONDI fungerar for dig. Lakaren berdknar vilken dos som &r lampligast for dig, hur ofta

du ska fa VEYVONDI och hur lange.

Hur du far VEYVONDI

VEYVONDI infunderas vanligtvis i en ven (intravendst) av en lakare eller sjukskoterska. Detaljerade
instruktioner for beredning och administrering finns i slutet av denna bipacksedel.
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Anvandning for barn och ungdomar
VEYVONDI é&r inte godkéant for att anvandas av barn och ungdomar under 18 ér.

Om du har anvant for stor mangd av VEYVONDI

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &ar osdker. Om du
infunderar mer VEYVONDI &n vad som rekommenderas ska du tala med din l&kare snarast mojligt.
Det finns en risk for att utveckla blodproppar (trombos) vid en oavsiktligt htg dos.

Om du har glémt att anvanda VEYVONDI
- Infundera inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
- Ta nésta dos som planerat och fortsatt enligt lakarens ordination.

Om du slutar att anvanda VEYVONDI
Sluta inte att anvanda VEYVONDI utan att radfraga din lakare.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Du kan fa en allvarlig allergisk reaktion mot VEYVONDI.

Om du far nagot av foljande tidiga symtom pa en allvarlig allergisk reaktion maste du stoppa
infusionen och omedelbart kontakta lékare:

- utslag eller nasselutslag, allman klada (6ver hela kroppen),

- trang i halsen, tryck eller smarta 6ver brostet,

- svarigheter att andas, svimningskansla, ékad hjartfrekvens,

- yrsel, illamaende eller svimning.

Féljande biverkningar har rapporterats med VEYVONDI:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
- huvudvérk

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- illaméaende

- krakningar

- stickande eller brannande k&nsla vid infusionsstéllet
- obehag i brostet

- yrsel

- vertigo

- blodproppar

- blodvallningar

- klada

- hogt blodtryck

- muskelryckningar

- ovanlig smak i munnen

- 6kad hjartfrekvens

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur VEYVONDI ska férvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges efter EXP pa kartongen och pa etiketten pa
injektionsflaskan. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras vid hogst 30 °C.

- Far ej frysas.

- Férvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

- Losningen far inte forvaras i kylskap efter beredningen.

- Den fardigberedda produkten ska anvéndas inom 3 timmar for att undvika risk for mikrobiell
kontaminering eftersom produkten inte innehaller nagra konserveringsmedel.

- Lakemedlet ar endast for engangsbruk. Kassera 6verbliven 1osning pa lampligt satt.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa éatgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r vonikog alfa (rekombinant human von Willebrandfaktor).

VEYVONDI 650 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 650 internationella enheter (IE) vonikog alfa.
Efter beredning med 5 ml 18sningsvatska som ingar innehaller VEYVONDI ungefar 130 IE per ml
vonikog alfa.

VEYVONDI 1300 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 1300 internationella enheter (IE) vonikog alfa.
Efter beredning med 10 ml 16sningsvatska som ingar innehaller VEYVONDI ungefar 130 IE per ml
vonikog alfa.

Ovriga innehallsamnen &r:
- Natriumcitrat, glycin, trehalosdihydrat, mannitol, polysorbat 80 och vatten for injektionsvatskor.
- Se avsnitt 2, ”VEYVONDI innehéller natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
VEYVONDI ér ett vitt till morkvitt pulver. Efter beredningen, nar l16sningen har dragits in i sprutan, ar
den klar, farglos och fri fran flagor eller fraimmande partiklar.

Varje forpackning VEYVONDI 650 IE innehaller:

- pulver i en injektionsflaska av glas med en gummipropp

- 5 ml I6sningsvatska i en injektionsflaska av glas med en gummipropp
- en beredningsanordning (Mix2Vial)

Varje forpackning VEYVONDI 1300 IE innehaller:

- pulver i en injektionsflaska av glas med en gummipropp

- 10 ml Iésningsvatska i en injektionsflaska av glas med en gummipropp
- en beredningsanordning (Mix2Vial)

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike
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Tillverkare

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67
;221 Wien
Osterrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tfn: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
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Anvisningar for beredning och administration

Allméanna instruktioner

Kontrollera utgangsdatumet och sakerstéll att VEYVONDI pulver och vatten for injektionsvétskor
(I6sningsvatska) haller rumstemperatur fore beredningen. Anvands fore utgangsdatumet som anges pa

etiketterna och kartongen.

Anvand aseptisk teknik (rena forhallanden med lag bakteriehalt) och en plan arbetsyta vid beredning.
Tvatta handerna och ta pa dig rena undersokningshandskar (du valjer sjalv om du vill anvanda

handskar).

Anvand den fardigberedda produkten (efter att ha blandat pulvret med medfoljande vatten) sa snart
som mojligt och inom tre timmar. Du kan forvara den fardigberedda produkten i rumstemperatur, men
inte varmare an 25 °C, i upp till tre timmar. Fardigberedd produkt ska inte placeras i kylskap. Kasseras

efter tre timmar.

Sakerstall att VEYVONDI injektionsflaska med pulver och det sterila vattnet for injektionsvétskor
(I6sningsvatska) haller rumstemperatur fore beredningen.

Anvand plastsprutor med den har produkten eftersom proteiner i produkten gérna fastnar pa ytan

i sprutor av glas.


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

VEYVONDI fér inte blandas med andra lakemedel med undantag for oktokog alfa (ADVATE).

Anvisningar fér beredning

Steg Exempelbild

1 | Avlagsna locken fran VEYVONDI-injektionsflaskorna med
pulver och l6sningsvatska sa att mitten pa gummipropparna
syns.

2 | Desinficera varje propp med en separat steril alkoholtork (eller Fo il
annan lamplig steril 16sning som rekommenderas av din lakare CHEley
eller hemofilibehandlingscentret) genom att torka av proppen ™. 4
i flera sekunder. Lat gummipropparna torka. Placera &)
injektionsflaskorna pa en plan yta. | l‘;, ﬂ

3 | Oppna forpackningen med Mix2Vial-anordningen helt genom
att skala av locket utan att vidréra férpackningens insida. Inte tillampligt
Ta inte ut Mix2Vial-anordningen ur férpackningen.

4 | Vand forpackningen med Mix2Vial-anordningen upp och ner
och placera den ovanpa injektionsflaskan med losningsvatska.

Tryck in anordningens bla plastspets i proppen pa i l
injektionsflaskan med l6sningsvatska genom att trycka den =2
rakt ner med en bestdmd rorelse. Ta tag i foérpackningen WA e

i kanten och lyft av den fran Mix2Vial-anordningen. Var
forsiktig sa att du inte ror vid den genomskinliga plastspetsen.
Mix2Vial-anordningen ar nu ansluten till injektionsflaskan
med l6sningsvétska som &r redo att anslutas till
VEYVONDI-injektionsflaskan.

5 | Du ansluter injektionsflaskan med l6sningsvétska till
VEYVONDI-injektionsflaskan genom att vanda pa den och
placera den ovanpa injektionsflaskan som innehaller
VEYVONDI-koncentratet. Tryck in den genomskinliga l
plastspetsen helt och héllet i VEYVONDI-injektionsflaskans

propp genom att trycka den rakt ner med en bestdmd rorelse.
Detta bor goras genast for att halla vatskan fri fran bakterier. am
Losningsvatskan flodar in i VEYVONDI-injektionsflaskan L
med hjélp av vakuum. Kontrollera att all 16sningsvatska har
Overforts. Anvand inte om vakuumet har slappt och
I6sningsvatskan inte flodar in

i VEYVONDI-injektionsflaskan.

6 | Snurra de anslutna injektionsflaskorna forsiktigt med en
kontinuerlig rorelse eller 1at den fardigberedda produkten vila

i 5 minuter och snurra sedan for att sakerstélla att pulvret
upploses helt. Far ej skakas. Om du skakar produkten paverkas
den negativt. Far inte forvaras i kylskap efter beredningen.
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Koppla loss Mix2Vial-anordningens bada sidor fran varandra
genom att halla Mix2Vial-anordningens genomskinliga
plastsida som &r ansluten till VEYVONDI-injektionsflaskan
med ena handen och Mix2Vial-anordningens bla plastsida som
ar ansluten till injektionsflaskan med I6sningsvatska med den
andra handen. Vrid den bla plastsidan moturs och dra
forsiktigt isar de tva injektionsflaskorna. Ror inte vid den
ande av plastkopplingen som ar ansluten till
VEYVONDI-injektionsflaskan som innehéller den uppldsta
produkten. Placera VEYVONDI-injektionsflaskan pa en plan
arbetsyta. Kassera den tomma injektionsflaskan med
I6sningsvatska.

Dra in luft i den tomma, sterila engdngsplastsprutan genom

att dra tillbaka kolven. Méngden luft ska vara lika stor som
méangden fardigberedd VEYVONDI-I6sning som ska dras fran
injektionsflaskan.

Lat VEYVONDI-injektionsflaskan (som innehaller den
upplosta produkten) vara kvar pa den plana arbetsytan och
anslut sprutan till den genomskinliga plastkopplingen genom
att ansluta och vrida sprutan medurs.

10

Hall i injektionsflaskan med ena handen och anvand den andra
for att trycka in hela luftméngden fran sprutan och in
i injektionsflaskan.

11

Vand pé den anslutna sprutan och
VEYVONDI-injektionsflaskan sa att flaskan ar dverst. Var
noga med att halla sprutkolven intryckt. Dra upp
VEYVONDI-lésningen i sprutan genom att langsamt dra
tillbaka kolven.
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12 | Dra och tryck inte 16sningen fram och tillbaka mellan sprutan
och injektionsflaskan. Det kan skada ldkemedlet. Nar
I6sningen &r redo att infunderas kopplar du bort sprutan
genom att vrida den moturs. Inspektera sprutan visuellt efter
partiklar. Losningen i sprutan ska vara klar. Anvand inte
I6sningen om den innehaller flagor eller partiklar och meddela
i sa fall din lakare.

13 | Om du behdver fler &n en injektionsflaska med VEYVONDI
for din dos:

e Lat sprutan vara ansluten till injektionsflaskan tills den
extra injektionsflaskan har beretts.

o F0lj beredningsstegen ovan (2 till 8) och forbered
ytterligare injektionsflaskor med VEYVONDI med
anvéandning av en ny Mix2Vial-anordning for varje
injektionsflaska.

14 | Innehallet i tva injektionsflaskor kan dras in i en enda spruta.
Obs! Nar du trycker in luft i den andra
VEYVONDI-injektionsflaskan for poolning i en spruta ska du
placera injektionsflaskan och den anslutna sprutan sa att
injektionsflaskan ar dverst.

Anvisningar for administrering

Inspektera den beredda l6sningen i sprutan efter partiklar och missfargning fére administrering
(I6sningen ska vara klar, farglos och fri fran partiklar). Det ar inte ovanligt att det finns lite flagor eller
partiklar kvar i produktflaskan efter beredning. Filtret i Mix2Vial-anordningen tar bort de
partiklarna helt och hallet. Filtreringen paverkar inte dosberakningarna. Losningen i sprutan far inte
anvandas om den ar grumlig eller om den innehaller flagor eller partiklar efter filtreringen.

1. Anslut infusionsnalen till en spruta som innehaller VEYVONDI-lésning. Ett vingforsett (fjaril)
infusionset rekommenderas for battre bekvamlighet. Lat ndlen peka uppat och avlagsna alla
luftbubblor genom att forsiktigt knacka pa sprutan med fingret och langsamt och forsiktigt
trycka ut luften ur sprutan och nalen.

2. Anvand en stasslang och férbered infusionsstéllet genom att torka av huden val med en steril
alkoholtork (eller annan l&amplig steril 16sning som rekommenderas av din lékare eller
hemofilibehandlingscentret).

3. For in nalen i venen och ta bort stasslangen. Infundera VEYVONDI langsamt. Infundera inte
snabbare &n 4 ml per minut. Ta bort den tomma sprutan. Om det behdvs fler sprutor for din dos
ansluter och administrerar du de ytterligare sprutorna med VEYVONDI en i taget.

Obs!

Ta inte bort fjarilsnalen forran alla sprutor har infunderats och rér inte vid luerporten som
ansluter sprutan.

Om rekombinant faktor VIII har ordinerats ska rekombinant faktor V111 administreras
inom 10 minuter efter att infusionen av VEYVONDI har slutforts.

4. Ta ut ndlen ur venen och tryck pa infusionsstallet med en steril kompress i flera minuter.

Om stora volymer VEYVONDI behovs ar det mojligt att poola tva flaskor med VEYVONDI.
Innehallen fran varje beredd VEYVONDI-produkt kan dras in i en enda spruta. Men i dessa fall ska
inte den 16sning som redan beretts spadas ytterligare.

Satt inte tillbaka skyddet pa nalen. Placera nal, spruta och tomma injektionsflaskor med VEYVONDI
och losningsvatska i en behallare for vassa foremal med harda vaggar for korrekt kassering. Kassera
inte dessa artiklar i det vanliga hushallsavfallet.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Behandling av blédningsepisoder (behandling vid behov)

Dos och frekvens maste anpassas individuellt baserat pa klinisk bedomning med hansyn till
blodningsepisodens svarighetsgrad, blodningstélle, patientens anamnes, vervakning av lampliga
kliniska varden och laboratorievéarden (bade VWF:RCo- och FVIII:C-nivaer).

Behandlingsstart

VEYVONDI ska administreras med rekombinant faktor VIII om FVIII:C-nivaerna ar <40 %, eller om
de &r okanda, for blodningskontroll. rFVII1-dosen ska beréknas enligt skillnaden mellan patientens
utgangsvarde for FVI1:C-niva i plasma och dnskad FVI11:C-toppniva i plasma for att uppna en
lamplig FVII1:C-niva i plasma baserat pa den ungefarliga genomsnittliga aterhamtningen

pa 0,02 (1E/dl)/(1E/kg). Hela dosen med VEYVONDI ska administreras foljt av rFVIII

inom 10 minuter.

Dosberékning
VEYVONDI-dos [IE] = dos [IE/kg] x kroppsvikt [kg]

Efterfoljande infusioner

Administrera en efterfoljande dos pa 40 IE till 60 1E/kg av VEYVONDI som infunderas var 8:e
till 24:e timme enligt de doseringsintervall som anges i tabell 1, sa lange det ar kliniskt motiverat.
Vid storre blodningsepisoder ska dalvardena av VWF:RCo héllas hogre an 50 % sa lange som det
anses vara nodvandigt.

Tabell 1. Doseringsrekommendationer fér behandling av mindre och storre blédningar

oy Startdos @ o
Blodning (IE VWE:RColkg kroppsvikt) Pafyllnadsdos
Mindre 40 till 50 IE/kg var 8:e
(t.ex. epistaxis, oral blédning, 40 till 50 IE/kg till 24:e timme (eller sa lange som
menorragi) det anses vara kliniskt nddvéndigt)
Storre °

(t.ex. allvarlig eller refraktar
epistaxis, menorragi,
gastrointestinal blédning, 50 till 80 IE/kg
trauma pa centrala
nervsystemet, hemartros eller
traumatisk blodning)

40 till 60 IE/kg var 8:e
till 24:e timme i cirka 2-3 dagar
(eller sa lange som det anses vara
Kliniskt nodvandigt)

20m rFVIII administreras l&ser du bipacksedeln till rFVIII for anvisningar om beredning och administrering.
°En blddning kan anses som stérre om en transfusion av roda blodkroppar kréavs eller ar potentiellt indicerat, eller
om blédningen forekommer pa ett kritiskt anatomiskt stélle (t.ex. intrakraniell blédning eller magtarmblédning).

Profylax av blédning/hemorragi och behandling vid elektiv Kirurgi

Utvardera FVI111:C-nivaerna innan nagot kirurgiskt ingrepp inleds. De rekommenderade lagsta
malnivaerna ar 0,4 1E/ml for mindre och orala ingrepp och 0,8 IE/ml for storre ingrepp.

For att sakerstalla preoperativa endogena FVI1I-nivaer (minst 0,4 IE/ml for mindre och orala ingrepp
och 0,8 IE/mI for storre ingrepp) kan VEYVONDI administreras i en dos pa 40-60 1E/kg
VEYVONDI 12-24 timmar (preoperativ dos) fore det elektiva kirurgiska ingreppet. Inom 1 timme
fore operationen ska patienter fa en dos av VEYVONDI baserat pa utvarderingen 3 timmar fore
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operationen. Dosen beror pa patientens VWF- och FVIlI-nivaer, typen av blédning och hur allvarlig
blédningen ar.

Om FVIII:C-nivaerna inte ar vid det rekommenderade mélet, ska en dos av enbart VEYVONDI
administreras inom 1 timme fére ingreppet. Om FVI1I:C-nivaerna inte ar vid de rekommenderade
malnivaerna ska rFVI1I administreras utéver vonikog alfa for att ka VWF:RCo och FVIII:C.

I tabell 2 finns rekommenderade malnivaer for FVIII:C.

Tabell 2. Rekommenderade hégsta malnivaer for VWF:RCo och FVI1I11:C i plasma fére
operation for forebyggande av kraftig blédning under och efter operation

-IE'y pav Hogsta malniva for | Hogsta malniva for Berakning av rVWF-dos (ska

_ irurgiskt VWE:RCo i plasma | FVIII:C i plasma ? admlnl_streras inom 1 timme fore
ingrepp ) ) operation) (IE VWF:RCo kravs)
Mindre 0,5-0,6 IE/ml 0,4-0,5 IE/ml APVWF:RCo x BW (kg) /IR ¢
Storre 1 1E/ml 0,80-1 IE/mI A’ VWF:RCo x BW (kg) /IR ¢

2 Ytterligare rFVIII kan kravas for att uppna de rekommenderade hogsta malnivaerna for FVIII:C i plasma.
Riktlinjerna for dosering ska baseras pa IR.

b A = hogsta mélniva for VWF:RCo i plasma — utgangsvarde for VWF:RCo i plasma

°IR = stegvis aterhamtning uppmatt hos forsokspersonen. Om IR inte finns tillganglig antar du att IR

&ar 0,02 IE/ml per IE/Kg.

Under och efter kirurgi

Efter att det kirurgiska ingreppet har inletts ska VWF:RCo- och FVIII:C-nivaerna i plasma 6vervakas
och den intra- och postoperativa substitutionsbehandlingen ska anpassas individuellt efter PK-vérden,
hemostasbehovet med beaktande av hur lange och hur intensivt hemostasen maste uppratthallas, samt
sjukhusets behandlingsriktlinjer. I allmanhet ska doseringsfrekvensen for VEYVONDI for
postoperativ substitutionsbehandling vara mellan tva ganger per dag och var 48:e timme. Se

tabell 3 for behandlingsrekommendationer for efterfoljande underhallsdoser.

Tabell 3. Rekommenderade lagsta malnivaer for VWF:RCo och FVI11:C i plasma och minsta
behandlingslangd avseende efterféljande underhallsdoser for att forebygga kraftig blodning
efter operation

VWF:RCo FVIII:C Minsta .
x o1 o s ; or i g s behandlings | Doseringsfrekvens
Lagsta malniva i plasma Lagsta malniva i plasma ..
Typ av langd
kirurgiskt Upp till Efter Upp till Efter
ingrepp 72 timmar 72 timmar 72 timmar 72 timmar
efter efter efter efter
operation operation operation operation
Mindre | >0,30 IE/ml . > 0,40 IE/mI . 48 timmar | /ar 12-24 timme/
varannan dag
Storre | > 0,50 IE/mI | > 0,30 IE/mI | > 0,50 IE/mI | > 0,40 IE/mI | 72 timmar | vor 1224 timme/
varannan dag

Profylaktisk behandling

For start av langtidsprofylax mot blédningar hos patienter med VWD ska doser pa 40 till 60 1E/kg av
VEYVONDI som administreras tva ganger i veckan dvervégas. Beroende pa patientens tillstdnd och
kliniska svar, daribland genombrottsblddningar, kan hogre doser (inte Gverstigande 80 IE/kg) och/eller
en okad doseringsfrekvens (upp till tre ganger per vecka) kravas.

Lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

Det rekommenderas starkt att patientens namn och produktens tillverkningssatsnummer antecknas
varje gang VEYVONDI administreras till en patient for att bibehalla en koppling mellan patienten och
produktens tillverkningssatsnummer.
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