BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF (5 ml vitska) pulver och vitska till
injektions-/infusionsvitska, 16sning

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (10 ml vétska) pulver och vitska till
injektions-/infusionsvitska, 16sning

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (5 ml vitska) pulver och vitska till
injektions-/infusionsvitska, 16sning

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml vétska) pulver och vétska till
injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsviétska, 16sning

En injektionsflaska pulver innehaller nominellt:

- 250 IE* human koagulationsfaktor VIII** (FVIII).

- 600 IE*** human von Willebrand faktor** (VWF).

Efter rekonstituering med 5 ml vatten for injektionsvitskor innehaller 16sningen 50 IE/ml av FVIII och
120 IE/ml av VWF.

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsvitska, 10sning
En injektionsflaska pulver innehaller nominellt:

- 500 IE* human koagulationsfaktor VIII** (FVIII).

- 1200 IE*** human von Willebrand faktor** (VWF).

Efter rekonstituering med 10 ml vatten for injektionsvétskor innehéller 16sningen 50 IE/ml av FVIII
och 120 IE/ml av VWF.

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF pulver och vitska till

injektions-/infusionsvétska, 10sning

En injektionsflaska pulver innehaller nominellt:

- 500 IE* human koagulationsfaktor VIII** (FVIII).

- 1200 IE*** human von Willebrand faktor** (VWF).

Efter rekonstituering med 5 ml vatten for injektionsvitskor innehaller 16sningen 100 IE/ml av FVIII
och 240 IE/ml av VWF.

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsviétska, 16sning
En injektionsflaska pulver innehaller nominellt:

- 1000 IE* human koagulationsfaktor VIII** (FVIII),

- 2400 IE*** human von Willebrand faktor** (VWF),

Efter rekonstituering med 10 ml vétska innehaller 16sningen 100 IE/ml av FVIII och 240 IE/ml av
VWEF.

* FVIII-aktiviteten (IE) bestims enligt den europeiska farmakopéns kromogena assay. Den specifika
FVIII-aktiviteten for Voncento, innan stabiliserare tillsétts, ar ungefir 70 IE FVIII/mg protein.

** framstéllt ur plasma fran humandonatorer

**% VWF-aktiviteten bestéms enligt WHO-standarden for VWF. Den specifika VWF-aktiviteten for
Voncento, innan stabiliserare tillsétts, d&r ungefdr 100 IE VWF/mg protein.

Hjidlpdmne med kéind effekt:




Voncento innehéller ungefdr 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Vitt pulver och klar, farglos vitska till injektions-/infusionsvitska, 19sning.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Voncento kan anvéndas for alla aldersgrupper.

von Willebrands sjukdom (VWD)

Profylax och behandling av blodning eller blodning vid kirurgi hos patienter med VWD nér
behandling enbart med desmopressin (DDAVP) ér otillrdcklig eller kontraindicerad.

Hemofili A (medfodd FVIII-brist)

Profylax och behandling av blodning hos patienter med hemofili A.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen av VWD och hemofili A bor 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av hemostatiska
funktionsstorningar.

Beslutet att patienter med VWD och med hemofili A ska behandlas med produkten i hemmet ska
fattas av den behandlande lékaren som ska forsédkra sig om att lamplig trdning ges och att
anvéndningen granskas i intervaller.

Forhéllandet mellan FVIIL:C och VWF:RCo i en injektionsflaska &r ungefar 1:2,4.

Overvakning av behandlingen

Under behandlingens géng rekommenderas métning av faktor VIII-nivéer for att anpassa dos och
doseringsintervall for upprepade infusioner. Enskilda patienters svar pé faktor VIII kan variera och
olika halveringstider och recoveries kan erhallas. Dosering baserad pd kroppsvikt kan behova justeras
for underviktiga och dverviktiga patienter. Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom
koagulationsanalys (av faktor VIII-aktivitet i plasma) &r absolut nddvéandig, framfor allt vid storre
kirurgiska ingrepp.

Dosering

von Willebrands sjukdom

Vid berdkning av dosen &r det viktigt att anvénda det specificerade antalet IE VWF:RCo.
Vanligtvis hojer 1 IE/kg VWF:RCo cirkulerande nivéer av VWF:RCo med 0,02 IE/ml (2 %).
Nivaer pa > 0,6 IE/ml (60 %) VWF:RCo och > 0,4 IE/ml (40 %) FVIIIL:C bor uppnés.

Behandling vid behov



Vanligtvis rekommenderas 40-80 IE/kg von Willebrandfaktor (VWF:RCo) motsvarande 20-40 IE/kg
kroppsvikt (BW) FVIII:C for att uppna hemostas.

En initial dos pa 80 IE/kg VWF:RCo kan kravas, sérskilt hos patienter med VWD typ 3, da det kan
fordras hogre doser for att bibehélla adekvata nivéer dn hos patienter med annan typ av VWD.

Blodningsprofylax vid kirurgi
For att forhindra omfattande blddning under eller efter ett kirurgiskt ingrepp bor administreringen
paborjas 1-2 timmar fore det kirurgiska ingreppet.

En adekvat dos bor administreras pa nytt var 12-24 timme. Dos och behandlingsduration beror pa
patientens kliniska tillstand, blodningens typ och svérighetsgrad samt nivé av bAde VWF:RCo och
FVII:C.

Vid behandling med en VWF-produkt som innehéaller FVIII bor behandlande 1ékare beakta att fortsatt
behandling kan orsaka en alltfor stor 6kning av FVIIIL:C. Efter 24-48 timmars behandling bor dérfor en
reducerad dos och/eller forlangning av doseringsintervallet eller anvéindning av en VWF produkt med
lag niva av FVIII overvigas, for att undvika en 6verdriven 6kning av FVIIIL:C (se avsnitt 5.2).

Profylaxbehandling

For langtidsprofylax hos patienter med VWD ska en dos pé 25 — 40 IE VWF:RCo/kg kroppsvikt
overvégas vid en frekvens pa 1 till 3 ganger per vecka. Hos patienter med gastrointestinala blodningar
eller menorragi kan kortare doseringsintervall eller hdgre doser vara nédvéndiga. Dosen och
behandlingens léngd beror pa patientens kliniska status, liksom dess plasmanivéer av VWF:RCo och
FVII:C.

Pediatrisk VWD population

Behandling av blodning

Vanligtvis rekommenderas 40 - 80 IE/kg von Willebrand faktor (VWF:RCo) vilket motsvarar
20 - 40 IE FVIII:C/kg kroppsvikt till pediatriska patienter for att behandla en blodning.

Profylaxbehandling

Patienter i dldern 12 till 18 ar: Dos baseras pa samma riktlinjer som for vuxna.

Patienter i dldern <12 ar: Baserat pé resultat frdn en klinisk studie dér pediatriska patienter under
12 &rs alder visade sig ha en lagre exponering av VWF bor ett profylaktiskt doseringsintervall pa
40 — 80 IE Overvégas (se avsnitt 5.2).

Dosen och behandlingens ldngd beror pé patientens kliniska status, liksom dess plasmanivéer av
VWEF:RCo och FVIIIL:C.

Hemofili A

Vid berdkning av dosen &r det viktigt att anvénda det specificerade antalet IE FVIII:C.

Dosering och substitutionsbehandlingens langd beror pé svérighetsgraden av faktor VIII-bristen, pa
blodningens lokalisering och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet faktor VIII-enheter som administreras anges 1 Internationella Enheter (IE), som &r relaterat till
géllande WHO-koncentratstandard for faktor VIII-produkter. faktor VIII-aktiviteten i plasma anges
antingen i procent (i forhallande till normal human plasma) eller foretrddesvis i Internationella Enheter
(i forhallande till en internationell standard for faktor VIII i plasma).

1 IE faktor VIII-aktivitet motsvarar méngden av faktor VIII i 1 ml normal, human plasma.

Behandling vid behov

Berdkningen av ldmplig dos av faktor VIII baseras pé det empiriska konstaterandet att 1 Internationell
Enhet (IE) faktor VIII per kg kroppsvikt dkar faktor VIII-aktiviteten i plasma med cirka 2 % av den
normala aktiviteten (in vivo recovery 2 IE/dl). Lamplig dos bestdms enligt foljande formel:

Lampligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VIII-6kning (% eller IE/dl) x 0,5.



Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje

enskilt fall.

Vid foljande hemorragiska tillstand bor faktor VIII-aktiviteten inte sjunka under den angivna
aktivitetsnivan i plasma (i % av den normala eller IE/dl) inom tidsperioden ifraga. Foljande tabell kan
anvéndas som vigledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgi:

Grad av hemorragi/ Typ av

Léamplig faktor VIII-niva

Doseringsintervall (timmar) /

(pre- och postoperativt)

kirurgiskt ingrepp (% eller IE/dl) Behandlingsperiod (dagar)

Hemorragi

Tidig hemartros, muskel- eller | 20 — 40 Upprepa infusionen var 12-24

oral blodning timme under minst 1 dag tills
blodningsepisoden, pavisad av
smérta, har upphort eller
lakning har uppnétts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12-24

muskelblodning eller timme i 3-4 dagar eller lingre

hematom tills smérta och akut
rorelseinskriankning har
upphort.

Livshotande blddningar 60 — 100 Upprepa infusionen var §8-24
timme tills det kritiska
tillstindet har upphort.

Kirurgiska ingrepp

Mindre kirurgiska ingrepp 30-60 Upprepa infusionen var 24

inklusive utdragning av ténder timme under minst 1 dag tills
lakning uppnatts.

Storre kirurgiska ingrepp 80 -100 Upprepa infusionen var §-24

timme tills adekvat sarldkning
uppnatts, fortsitt sedan
behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att bibehélla
faktor VIlI-aktiviteten mellan
30 % - 60 % (IE/dl).

Profylaxbehandling

For langtidsprofylax hos patienter med svar hemofili typ A &r normal dos 20 till 40 IE faktor VIII
per kg kroppsvikt, vilket ges med 2 till 3 dagars intervall. I vissa fall, sdrskilt hos yngre patienter, kan
kortare doseringsintervall eller hogre doser bli nodvéndiga.

Pediatrisk hemofili A population

Dosering hos barn och ungdomar i dldern < 18 &r med hemofili A baseras pé kroppsvikt och baseras
dérfor vanligtvis pd samma rekommendationer som for vuxna. I vissa fall kan kortare
doseringsintervall eller hogre doser vara nodvandiga. Doseringsintervallet bor alltid anpassas till den

kliniska effekten i varje enskilt fall.

Tillgdnglig information beskrivs i avsnitt 4.8, och 5.2.

Aldre

Dosjustering &r inte nddvéndigt hos &ldre.

Administreringssétt

For intravends anvéndning.




Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6. Den férdigberedda
16sningen ska injiceras/infunderas ldngsamt intravendst med en hastighet som &r bekvam for patienten.

Injektions-/infusionshastigheten ska inte dverskrida 6 ml per minut. Patienten bor observeras for
eventuella omedelbara reaktioner. Om négon reaktion intrdffar som kan ha samband med
administreringen av Voncento ska injektionshastigheten minskas eller infusionen avbrytas, beroende
pa patientens kliniska tillstdnd (se dven avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
Det rekommenderas starkt att produktnamn och tillverkningssatsnummer noteras varje gang Voncento

administreras till en patient, detta for att uppréatthélla en koppling mellan patienten och likemedlets
tillverkningssats.

Overkéinslighet

Allergiska overkénslighetsreaktioner kan forekomma. Om symtom pa dverkéanslighetsreaktioner
forekommer, bor patienter raddas att upphdra med anviandningen av produkten omedelbart och kontakta
sin lékare. Patienter bor informeras om tidiga symtom pa dverkéanslighetsreaktioner inklusive
nisselfeber, generell urtikaria, tryckkénsla 6ver brostet, pipande andning, 14gt blodtryck och anafylaxi.
Vid chocktillstand skall géllande medicinsk standardbehandling for chock iakttas.

Virussikerhet

Standardatgérder for att forhindra att infektioner 6verfors fran ldkemedel som ér tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for
specifika infektionsmarkorer, samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus
ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verforing av infektidsa agens inte helt
uteslutas nér ldkemedel som tillverkats av humant blod eller plasma administreras. Detta géller d&ven
okidnda eller nya virus samt andra patogener.

Atgiirderna bedoms vara effektiva for holjeforsedda virus sésom humant immunbristvirus (HIV),
hepatit B virus (HBV) och hepatit C virus (HCV) och det icke holjeforsedda hepatit A viruset (HAV).

Atgiirderna kan vara av begriinsat virde mot icke holjeforsedda virus sdsom parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektioner kan vara allvarliga for gravida kvinnor (fetal infektion) och for personer
med immunbrist eller forhdjd produktion av réda blodkroppar (t ex vid hemolytisk anemi).

Lamplig vaccination (hepatit A och B) bor dvervégas for patienter som regelbundet/upprepat fér faktor
VII/VWF produkter framstéllda ur human plasma.

von Willebrands sjukdom

Det finns risk for uppkomst av tromboser, sirskilt hos patienter med kénda kliniska eller
laboratorieméssiga riskfaktorer. Patienter i riskzonen méste darfor 6vervakas med avseende pa tidiga
tecken pé trombos. Profylax mot vends tromboembolism bor inséttas enligt gidllande
rekommendationer.

Vid behandling med en VWF-produkt som innehaller FVIII bor behandlande lékare beakta att fortsatt
behandling kan orsaka en alltfor stor 6kning av FVIII:C. Hos patienter som far VWF-produkter som
innehaller FVIII bor plasmanivéaer av FVII:C observeras for att undvika alltfér hoga plasmanivaer av



FVIIL:C, vilket kan medfora en 6kad risk for tromboser och antitrombotiska atgarder bor Gvervigas (se
dven avsnitt 5.2).

Patienter med VWD, sirskilt patienter med typ 3, kan utveckla neutraliserande antikroppar
(inhibitorer) mot VWF. Om forvintade plasmanivaer av VWF:RCo-aktivitet ej erhills, eller om
blodningen inte kan kontrolleras med en lamplig dos, ska lamplig analys utforas for att faststdlla om
VWPF-inhibitorer 4r nérvarande. Hos patienter med hdga nivéer av inhibitorer kan behandlingen inte
bara visa sig ineffektiv men ocksé leda till anafylaktoida reaktioner och andra terapeutiska
behandlingsalternativ bor overvégas.

Hemofili A

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ér en kind komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer &r relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dér risken &r storst inom de 50 forsta
exponeringsdagarna men fortsétter under hela livet &ven om risken dr mindre vanlig.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ér beror pé inhibitorns titer, dér 14g titer utgér en
lagre risk for otillrickligt kliniskt svar &n hog titer.

I allménhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter foljas noggrant
med avseende pa utveckling av inhibitorer genom ldmpliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvéntade faktor VIII-nivéer i plasma inte uppnés, eller om blddningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer &r faktor VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor déarfor 6vervégas. Behandling av sddana patienter ska ske under
overinseende av lidkare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII-inhibitorer.

Kardiovaskuldra héndelser
Hos patienter som redan har kardiovaskuldra riskfaktorer kan substitutionsterapi med FVIII 6ka den
kardiovaskulédra risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om en enhet for central venaccess (CVAD) krévs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer i
form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstéllet beaktas.

Natriuminnehall

Forpackningar med 250 IE FVIII / 600 IE VWF (5 ml vétska) och 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (5 ml
vitska):

innehaller upp till 14,75 mg (0,64 mmol) natrium per flaska, ungefér 0,74% av WHOs

hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Forpackningar med 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (10 ml vétska) och 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF

(10 ml vitska):
innehaller upp till 29,50 mg (1,28 mmol) natrium per flaska ungefér 1,48% av WHOs

hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population

De angivna varningarna och forsiktighetsétgirderna géller for bdde vuxna och pediatriska patienter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



Inga interaktioner mellan VWF och FVIII med andra lakemedel har studerats.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med Voncento.

von Willebrands sjukdom

Det finns ingen tillgéinglig erfarenhet av behandling av gravida eller ammande kvinnor. Voncento bor
administreras till gravida eller ammande kvinnor med VWF-brist endast om det ar klart indicerat med
hénsyn till att forlossningen innebér en okad risk fér haemorragiska héndelser hos dessa patienter.
Hemofili A

Da forekomsten av hemofili A ér sdllsynt hos kvinnor, finns det inte erfarenhet frén behandling under
graviditet och amning.

Darfor ska Voncento anvindas under graviditet och amning endast om det &r klart indicerat.

Fertilitet

Data avseende fertilitet saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Voncento har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Under behandling med Voncento kan foljande biverkningar forekomma: Overkénslighet eller
allergiska reaktioner, tromboemboliska hidndelser, pyrexi, huvudvérk, dysgeusi och avvikande
leverfunktionstest. Vidare kan patienter utveckla inhibitorer mot FVIII och VWF.

Lista over biverkningar i tabellform

Den tabell som presenteras nedan ar uppdelad enligt organklassificeringen i MedDRA-systemet.



Frekvenser har utvirderats enligt foljande kriterier: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100 till
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket
séllsynta(< 1/ 10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data).

Inom varje frekvens presenteras biverkningarna i fallande ordning med avseende pa allvarlighetsgrad.

Organsystem enligt MedDRA

Biverkning*

Frekvens

Blodet och lymfsystemet

Inhiberande FVIII-antikroppar

Inhiberande VWF-antikroppar

Mindre vanliga (PTPs)**
Mycket vanliga (PUPs)**
Ingen kénd frekvens*

Immunsystemet Overkinslighet (inklusive Vanliga
takykardi, brostsmérta, obehag
i brostet och ryggsmarta)
Centrala och perifera Dysgeusi Mindre vanliga
nervsystemet
Blodkirl Tromboemboliska héndelser Mindre vanliga
Allménna symtom och/eller Pyrexi Vanliga
symtom vid Huvudvirk Mycket vanliga
administreringsstillet
Undersdkningar Avvikande leverfunktionstest Mindre vanliga

*Biverkningar som bedomts vara relaterade till administreringen av Voncento.

**Frekvensen baseras pé studier med alla FVIII-produkter, vilka inkluderade patienter med svér
hemofili A. PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP =
previously untreated patients = patienter som inte har behandlats tidigare.

*#*Observerat genom Overvakning efter marknadsforing, inte observerade i kliniska provningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkiinslighet (allergiska reaktioner)

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (vilka kan inkludera angioddem, briinnande kiinsla och
sveda pé infusionsstéllet, frossa, flush, generell urtikaria, huvudvirk, nisselfeber, hypotension, letargi,
illaméende, rastloshet, takykardi, tryckkéinsla 6ver brostet (inklusive brostsmérta och obehag i brostet),
ryggsmirta, stickande kénsla, krdkning, pipande andning) har observerats och kan i vissa fall utvecklas
till svar anafylaxi (inklusive chock).

FVIi-inhibering

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive Voncento. Om sadana inhibitorer utvecklas kan det manifestera sig genom
ett otillrackligt kliniskt svar. Om detta intréffar &r rekommendationen att kontakta ett specialistcenter
for hemofili.

VWF-inhibering

Patienter med VWD, sirskilt typ 3-patienter, kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer)
mot VWEF. Om s&dana inhibitorer bildas yttrar det sig som ett otillrdckligt kliniskt svar. Sddana
antikroppar &r utlosande faktorer och kan féorekomma samtidigt som anafylaktiska reaktioner. Darfor
ska patienter som féar en anafylaktisk reaktion undersdkas med avseende pé forekomst av inhibitorer. I
dessa fall rekommenderas det att man tar kontakt med ett specialiserat hemofilicenter.

Tromboemboliska hindelser

Hos patienter med VWD finns en risk for uppkomst av tromboemboliska hédndelser, sérskilt hos
patienter med kénda kliniska eller laboratorieméssiga riskfaktorer. Hos patienter som ges
VWPEF-produkter som innehaller FVIII kan alltfor hoga plasmanivéer av FVIII:C under ldngre tid
medfora dkad risk for tromboemboliska hindelser (se dven avsnitt 4.4).

For sdkerhet betrdffande smittsamma agens, se avsnitt 4.4.



Pediatrisk population

Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar hos barn forvéntas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fem fall av 6verdosering har rapporterats fran kliniska provningar. Dessa rapporter har inte
forknippats med nagra biverkningar.

Risken for trombos kan inte uteslutas vid en stor 6verdos, sarskilt hos patienter med VWF.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika: blodkoagulationsfaktorer, von Willebrand faktor och
koagulationsfaktor VIII i kombination.

ATC-kod: B02BD06

von Willebrands sjukdom

Human plasmaderiverad VWF som administreras exogent verkar pd samma sétt som endogen VWF.

Administrering av VWF korrigerar hemostatiska avvikelser hos patienter som har brist pA VWF

(VWD) pa tva sitt:

- VWEF éaterstéller trombocytadhesionen till det vaskulédra subendotelet vid platsen for kérlskadan
(eftersom det binds bade till det vaskulédra subendotelet och till trombocytmembranet) och ger
primér hemostas, vilket visas genom en forkortad blodningstid. Denna effekt uppkommer
omedelbart och beror till stor del p& nivan av polymerisering av proteinet.

- VWEF ger fordrojd korrigering av atfoljande FVIII-brist. Vid intravends administrering binds
VWE till endogent FVIII (vilket patienten bildar normalt) och genom att stabilisera denna faktor
undviks dess snabba nedbrytning.

Pé grund av detta aterstéller administrering av ren VWF (VWF-produkt med lag halt av FVIII)
FVIII:C-nivan till normal niva som en sekundir effekt efter den forsta infusionen, med en liten
fordrojning.

- Administrering av en VWF-produkt som innehaller FVIIIL:C aterstéller FVIII:C till normal niva
omedelbart efter den forsta infusionen.

Hemofili A
Human plasmaderiverad FVIII som administreras exogent verkar pd samma sétt som endogen FVIIL

FVII/'VWF-komplexet bestar av tvd molekyler (VIII och VWF) med skilda fysiologiska funktioner.
Nér FVIII infunderas i en patient med hemofili binds denna till VWF 1 patientens cirkulation.
Aktiverad FVIII fungerar som cofaktor for aktiverad faktor IX, vilket accelererar omvandlingen av
faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin i sin
tur foréndrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A &r en konsbunden érftlig
storning av blodkoagulationen till f61jd av minskade nivéer av faktor FVIII och leder till rikliga
blodningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller som ett resultat av olycksfall eller


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

kirurgiska ingrepp. Med substitutionsbehandling hojs plasmanivéerna av FVIII, vilket mojliggér en
tempordr korrigering av faktorbristen och korrigering av blodningstendensen.

Notera att arlig blodningsfrekvens (ABR) inte &r jaimforbar mellan olika faktorkoncentrationer och

mellan olika kliniska studier.
5.2

von Willebrands sjukdom

Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for Voncento har utvérderats hos patienter med VWD da ingen blddning foreldg.

Baserat pd en farmakokinetisk studie med 12 forsdkspersoner > 12 &r med VWD observerades
foljande farmakokinetiska karakteristika for VWF:RCo, VWF:Ag, VWF:CB och FVIIIL:C:

VWF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIII:C
parameter N |median range N | median range N | median range N | median range
Inkrementell

recovery 121 0,017 | 0,012-0,021 |12 0,018 | 0,013-0,022 | 12| 0,022 [0,015-0,025| 12 | 0,27 | 0,016-0,036
(IE/ml)/(IE/kg)

gf)‘lvermgsnd 8| 11,53 | 6,05-35,10 |12] 1839 | 11,41-27,01 |12] 14,54 |9362510| 10 | 23,65 | 7,69-57,48
8181%’/';;1) 12] 14,46 | 8,56-37,99 |12 33,10 | 22,65-64,68 | 12| 24,32 |14,8341,14| 11 | 27,85 | 13,15-66,82
?;ﬁ“ 8| 1325 | 859-2545 | 12| 24,557 | 1528-33,60 | 12| 18,74 |11,61-28,57| 10 | 36,57 | 15,62-85,14
Conax 12] 148 | 093336 [12| 2,04 1,52-3,66 | 12] 1,60 | 1,042,66 | 12 | 1,00 0,57-1,32
(IE/ml)

(Th) 121 025 | 025-1,03 [12| 025 025-1,00 |12| 025 | 025100 | 12 | 1,00 | 0,25-30,00
Conin 12] 002 | 000003 [12] 0,10 0,02-0,17 |12| 005 | 002009 | 12 | 0,14 0,03-0,59
(IE/ml)

Totalt clearance | ) | 161 3060930 [12] 3.74 261478 12| 320 | 232477 | 11 1,28 0,62-2,47
(ml/(h*kg))

Vs 8| 683 | 44,7-1580 | 12| 740 | 64,55-1284 |12| 71,0 | 47,5937 | 10 | 475 24,8-72,9
(ml/kg)

AUC = yta under kurvan; Cmax = maximal koncentration; Cmin = minimal koncentration; IE = Internationell enhet; MRT =
Mean residence time, N = antal forsokspersoner; tmax = tid till maximal koncentration; Vs = distributionsvolym vid steady
state; VWF:Ag = von Willebrand faktor: Antigen; VWF:CB = von Willebrand faktor: Kollagenbindning; VWF:Ro = von
Willebrand faktor: Ristocetin cofaktor; FVIII:C = koagulant.

Relativt innehall av HMW (hog molekylvikt) VWF multimerer hos Voncento dr i genomsnitt 86 %
jamfort med normal human plasma (NHP).
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Farmakokinetiken for Voncento har utvérderats hos patienter med hemofili da ingen blddning foreldg.

Baserat pd en farmakokinetisk studie med 16 forsokspersoner > 12 érs alder med hemofili A

observerades foljande farmakokinetiska karakteristika for FVIIIL:C:

FVIII:C
parameter N median range
Inkrementell recovery (IE/ml)/(IE/kg) 16 0,021 0,011-0,032
Halveringstid (h) 16 13,74 8,78-18,51
AUCo.48(h*IE/ml) 16 13,09 7,04-21,79
MRT (h) 16 16,62 11,29-26,31
Cuax (IE/ml) 16 1,07 0,57-1,57
Trmax (h) 16 0,50 0,42-4,03
Cuin (IE/ml) 16 0,06 0,02-0,11
Totalt clearance(ml/(h*kg) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1




AUC = yta under kurvan; Cmax = maximal koncentration; Cmin = minimal koncentration; IE = Internationell enhet; MRT =
mean residence time, N = antal forsokspersoner; tmax = tid till maximal koncentration; Vs = distributionsvolym vid steady
state; FVIIL:C = Faktor VIII: koagulant

Pediatrisk population

von Willebrands sjukdom

Den farmakokinetiska datan hos patienter med von Willebrands sjukdom &r mycket lik den som
observerats i den vuxna populationen.

Farmakokinetiken for en enkeldos pa 80 IE VWF:RCo/kg kroppsvikt utvirderades i pediatriska
forsokspersoner yngre dn 12 ar med svar VWD (se tabell nedan). Efter infusion uppnédddes maximala
koncentrationer av VWF-markorer (VWF:RCo, VWF:Ag, och VWF:CB) och FVIII:C omedelbart
med en median Inkrementell recovery (IR) pa 0,012-0,016 (IE/ml)/(IE/kg) for VWF-markorer och
0,018-0,020 (IE/ml)/(IE/kg) for FVIIIL:C. Medianvérdet for eliminerings ti» for VWF-markorer var
mellan 10,00 och 13,48 h medan FVIIL:C hade en ldngre ti,> pa mellan 11,40 och 19,54 h pa grund av
en plataeffekt som kan utgora en nettoeffekt av minskande nivaer av exogent FVIII kombinerat med
okade endogena FVIII-nivéer. Farmakokinetiska parametrar frdn den upprepade
farmakokinetikutvirderingen liknade de frn den initiala farmakokinetiken. Exponering och
disposition av Voncento var jamforbara mellan forsokspersoner <6 ar och 6-12 ar.

Initiala farmakokinetiska parametrar justerade for baseline for VWF och FVIII:C hos forsdkspersoner
<6 (N=9) och 6-12 ar (N=5)

VWEF:RCo VWF:Ag VWEF:CB FVIIIL:C
median median median median median median median median
parameter N N N N N N N N
(range) (range) (range) (range) (range) (range) (range) (range)
<6 years 6-12 years <6 years 6-12 years <6 years 6-12 years <6 years 6-12 years
Inkrementell 0,012 0,016 0,014 0,015 0,014 0,014 0.018 0,020
recovery 9 | (0,009- | 5| (0,009- | 9 | (0,007- | 5| (0,014- | 9 | (0,009- | 5 | (0,010- 8 © 01’2 0,048) 5 (0,008-
(IE/ml)/(IE/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) ’ ’ 0,026)
L 13,48 11,20 11,15 11,00 10,53 10,00 11,40
Halveringstid 19,54
51 413- | 3| (855 |8 (7,72- | 5| (8,61- | 8| (6,08- |5 | (7,20- 4 3 (7,05-
(h) (17,96-20,70)
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 32,61)
7,40 10,44 19,41 21,75 15,49 16,46 19,81
AUCy.7 15,45
9| (426- | 5| (311- |9 | (1,71- | 5| (18,72- | 9 | (11,10- | 5 | (12,84- 8 5 (1,47-
(h*IE/ml) (8,25-32,36)
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 34,82)
16,68 12,99 13,31 13,26 12,87 11,70 15,92
MRT 25,78
51 (436- | 3| (848 8| (9,03- |5 ]| (11,06- | 8 | (7,17- | 5| (9,19- 4 3 (6,63-
(h) (23,87-28,42)
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 44,40)
c 1,06 1,30 1,66 1,79 1,44 1,28 071 0,57
9| (0,69- | 5| 071- | 9| (122- | 5| (144- | 9| (1,13- | 5] (1,23- | 8 ’ 5 (0,33-
(IE/ml) (0,46-1,46)
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 0,96)
T 0,55 0,58 0,55 0,58 0,55 0,58 0.58 0,58
9| (050- | 5| (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 8 ’ 5 (0,50-
(h) (0,50-22,52)
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,60)
7,30 7,22 5,63 4,93 7,03 6,22 4,81
Totalt clearance 2,46
51 (2,82- | 3| (6,14- | 8| (2,24- | 5| (448- | 8| (3,66- | 5| (525- 4 3 (0,96-
(ml/(h*kg) (1,29-3,87)
17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 26,07)
v 112,1 80,1 76,8 67,5 84,4 79,7 675 76,6
N 50 (523- | 3| (73,1- | 8| (703- | 5| (54.6- | 8| (67,1- | 5| (547- | 4 ’ 3 (42,6-
(ml/kg) (33,1-92,5)
135,3) 93.,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95.,9) 172,9)

AUC = yta under kurvan; Cmax = maximal koncentration; IE = Internationell enhet; MRT = mean residence time, N = antal
forsokspersoner;; tmax = tid till maximal koncentration; Vs = distributionsvolym vid steady state; VWF:Ag = von Willebrand
faktor: Antigen; VWF:CB = von Willebrand faktor: Kollagenbinding; VWF:RCo = von Willebrand faktor: Ristocetin
cofaktor, FVIIL:C = Faktor VIII: koagulant.

Hemofili A



Farmakokinetiken for en engangsdos pa 50 IE FVIII/kg kroppsvikt utvérderades hos 31 pediatriska
patienter yngre dn 12 &r med hemofili A (se tabellen nedan). Maximala koncentrationer av FVIIL:C
uppnédes omedelbart efter infusion med ett median IR-vérde pa cirka 0,016 (IE/ml)/(IE/ kg) for
FVIII:C. Medianvérdet for eliminerings ti, for FVIIL:C var cirka 10 timmar. Farmakokinetiska
parametrar fran den upprepade farmakokinetiska utvirderingen liknade de fran den forsta
farmakokinetiska utvérderingen. Exponering och disposition av Voncento var jamforbar mellan

forsokpersoner < 6 ar och 6-12 ar.

Baslinjejusterade initiala farmakokinetiska parametrar for FVIIL:C hos forsokspersoner < 6 (N = 15)

och 6-12 &r (N = 16)

FVIIIL:C
parameter N | median | range N | median | range
<6 ar 6-12 ar

Inkrementell recovery (IE/ml)/(IE/kg) 15 0,015 0,009-0,019 16 0,016 0,010-0,026
Halveringstid (t) 15 9,62 7,75-18,20 16 10,00 8,89-12,50
AUCo.43 (t*IE/ml) 15 8,23 3,96-11,04 16 9,90 6,17-17,62
MRT (t) 15 13,51 7,95-17,38 16 13,89 12,11-17,07
Cinax (IE/ml) 15 0,75 0,46-0,94 16 0,84 0,51-1,21
Tonax (1) 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Totalt clearance (ml/(h*kg) 15 6,22 4,22-11,34 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 = area under kurvan; Cmax = maximal plasmakoncentration; Cmin = minimal plasmakoncentration; IE = internationell
enhet; MRT = genomsnittlig vistelsetid; N = antal forsokspersoner; tmax = tid till maximal koncentration; Vs =
distributionsvolymen vid steady state; FVIII:C = faktor VIII: Koagulant

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Voncento innehaller de aktiva innehéllsémnena FVIII och VWF som ér deriverade fran human plasma
och verkar som endogena bestdndsdelar i plasma. Prekliniska studier med upprepad dosering (kronisk
toxicitet, karcinogenicitet och mutagenicitet) &r inte genomforbara i konventioinella djurmodeller pa
grund av utveckling av antikroppar efter administrering av heterologa humana proteiner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver:
Kalciumklorid
Humant albumin
Natriumklorid
Natriumcitrat
Sackaros
Trometamol

Vitska
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel, spadningsvétska
eller I0sningar forutom de som ndmns i avsnitt 6.1.

6.3 Hallbarhet

3ar.



Kemisk och fysikalisk héllbarhet under anvidndning har pévisats i 8 timmar vid forvaring i
rumstemperatur (vid hogst 25 °C). Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvéndas omedelbart.
Om den inte anvénds omedelbart &dr hallbarheten under anvéndning och forhallanden fore anvéndning
anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstituering finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsviétska, 16sning
Pulver (250 1IE/600 IE) i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

5 ml vétska i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi) en skiva (plast) och ett lock
(aluminium).

En forpackning innehéller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehéller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Voncento 500 IE FVIIT / 1200 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsviétska, 16sning
Pulver (500 IE/1200 IE) i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

10 ml vitska i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi) en skiva (plast) och ett lock
(aluminium).

En forpackning innehéller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehéller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (5 ml vitska) pulver och vitska till
injektions-/infusionsvétska, 10sning

Pulver (500 IE/1200 IE) i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

5 ml vitska i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi) en skiva (plast) och ett lock
(aluminium).

En forpackning innehéller:
1 injektionsflaska med pulver
1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor
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1 dverforingsset med filter 20/20
Innerkartongen innehéller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml vétska) pulver och vitska till
injektions-/infusionsvétska, 10sning

Pulver (1000 IE/2400 IE) i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi), en skiva (plast) och
ett lock (aluminium).

10 ml vitska i en injektionsflaska (typ I glas), med en propp (gummi) en skiva (plast) och ett lock
(aluminium).

En forpackning innehéller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehéller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna instruktioner

Losningen ska vara klar eller 1dtt opalescent. Efter filtrering/uppdragning (se nedan) ska 1dsningen
kontrolleras visuellt med avseende pa partiklar och missférgning innan den administreras. Anvénd inte
16sningen om den é&r oklar eller innehéller flagor eller partiklar.

Beredning och uppdragning i sprutan maste goras under aseptiska forhéllanden.

Beredning

Virm vitskan till rumstemperatur. Avlégsna locken fran flaskorna med pulver och vétska och
behandla gummipropparnas ytor med en antiseptisk 16sning. Lit dem torka innan
Mix2Vial-férpackingen 6ppnas.

F=d 1. Oppna Mix2Vial-forpackningen genom att dra
av locket. Ta inte ut Mix2Vial-setet ur
blisterforpackningen!

1

—— 2. Placera flaskan med vitska pé en plan, ren yta
och héll fast flaskan stadigt. Ta Mix2Vial-setet
med blisterforpackningen och tryck ner spetsen pa

den bla adapterdelen rakt ner genom
spadningsvétskans propp.

=

=5




3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att ta tag om kanten och
dra rakt upp. Se till att endast blisterforpackningen
tas bort, inte Mix2Vial-setet.

4. Stdll flaskan med produkten pa ett plant och
fast underlag. Vind vétskeflaskan med det
fastsatta Mix2Vial-setet och tryck spetsen pa den
transparenta adapterdelen rakt ner genom
pulverflaskans propp. Vitskan kommer
automatiskt att rinna over till pulverflaskan.

5. Fatta med ena handen tag i den del av
Mix2Vial-setet dér pulverflaskan sitter och fatta
med den andra handen tag i den del dér
vitskeflaskan sitter och skruva forsiktigt isir setet
moturs i 2 delar for att undvika alltfor stor
skumbildning vid upplosning av pulvret. Kassera
vitskeflaskan med den bla Mix2Vial-delen
fastsatt.

6. Rotera forsiktigt pulverflaskan med den
fastsatta transparanta adaptern tills pulvret 16st
sig fullstdndigt. Skaka inte flaskan.

—

7. Dra in luft i en tom, steril spruta. Medan
pulverflaskan star rakt upp kopplas sprutan ihop
med Luer-lock inpassningen pa Mix2Vial-delen
genom att skruva medurs.

Spruta in luft i flaskan.

Uppdragning och anvindning

ﬁ;

8. Medan sprutkolven halls intryckt, vind flaskan
upp och ned tillsammans med set och spruta. Dra
in ldsningen 1 sprutan genom att 1&ngsamt fora
kolven tillbaka.




9. Nir all 16sning har forts dver till sprutan, fatta
ett fast tag om sprutan (héll sprutan med kolven
nedat) och koppla bort den transparenta
Mix2Vial-adaptern fran sprutan genom att skruva

Q 1sdr den moturs.
9

Vid injektion av Voncento ska endast medfoljande administreringsset anvéndas eftersom
behandlingssvikt kan uppkomma pa grund av att FVIII adhererar till insidan pa viss injektions-
/infusionsutrustning.

I fall da stora volymer Voncento kravs dr det mdjligt att samla flera injektionsflaskor med Voncento i
ett i handeln tillgéngligt infusionsset (t.ex. en injektionspump for intravends applicering av
lakemedel). I dessa fall ska den initialt beredda 16sningen av Voncento inte spédas ytterligare.

Administrera langsamt 16sningen intravendst (se avsnitt 4.2), och var noggrann med att inte {4 in nagot
blod i sprutan med fardigberedd 16sning.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/857/001

EU/1/13/857/002

EU/1/13/857/003

EU/1/13/857/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 12 augusti 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 26 april 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu



http://www.ema.europa.eu/
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TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET



A.  TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern

Schweiz

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

Victoria 3047

Australien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

. Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i rddets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregas av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for &ndamalet inréttat
laboratorium.

C.  OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom sex manader efter godkédnnandet. Sedan ska innehavaren av godkédnnandet for
forsdljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ladkemedel i enlighet med de krav som

anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Ytterkartong 250 IE/600 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF (5 ml vétska) pulver och vitska till injektions-/infusionsvitska,
16sning
human koagulationsfaktor VIII /human von Willebrandfaktor

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

250 IE human koagulationsfaktor VIII
600 IE human von Willebrandfaktor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehallsdmnen: kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, natriumcitrat, sackaros,
trometamol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver och viétska till injektions-/infusionsvétska, [osning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehaller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For intravends anviandning

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/857/001

| 13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voncento 250 IE / 600 IE

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 250 IE/600 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF
pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
For i.v. anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

koagulationsfaktor VIII 250 IE
von Willebrandfaktor 600 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
etikett spadningsvitska S ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvitskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

5 ml

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Ytterkartong 500 1E/1200 1IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voncento 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF (10 ml vitska) pulver och vitska till injektions-
/infusionsvitska, 16sning
human koagulationsfaktor VIII /human von Willebrandfaktor

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

500 IE human koagulationsfaktor VIII
1200 IE human von Willebrandfaktor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehallsdmnen: kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, natriumcitrat, sackaros,
trometamol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, [osning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehaller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.
For intravends anviandning

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/13/857/002

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voncento 500 IE / 1200 IE

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 500 IE/1200 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF
pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
For i.v. anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

koagulationsfaktor VIII 500 IE
von Willebrandfaktor 1200 IE

6. OVRIGT

29



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
etikett spadningsvitska 10 ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvitskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

10 ml

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Ytterkartong 500 1E/1200 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voncento 500 IE FVIII /1200 IE VWF (5 ml vétska) pulver och vitska till injektions-
/infusionsvitska, 16sning
human koagulationsfaktor VIII /human von Willebrandfaktor

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

500 IE human koagulationsfaktor VIII
1200 IE human von Willebrandfaktor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehallsdmnen: kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, natriumcitrat, sackaros,
trometamol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, [osning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehaller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For intravends anvidndning

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

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/857/003

| 13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voncento 500 IE / 1200 IE

[ 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 500 IE/1200 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voncento 500 IE FVIII/1200 IE VWF
pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
For i.v. anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

koagulationsfaktor VIII 500 IE
Von Willebrandfaktor 1200 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
etikett spadningsvitska S ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvitskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

5 ml

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Ytterkartong 1000 1E/2400 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml vétska) pulver och vétska till injektions-
/infusionsvitska, 16sning
human koagulationsfaktor VIII /human von Willebrandfaktor

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

1000 IE human koagulationsfaktor VIII
2400 IE human von Willebrandfaktor

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Ovriga innehallsdmnen: kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, natriumcitrat, sackaros,
trometamol.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver och viétska till injektions-/infusionsvétska, [osning
1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvétskor
1 dverforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehaller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
For intravends anvidndning

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

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/857/004

| 13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voncento 1000 IE / 2400 IE

[ 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

| 18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:

SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
Injektionsflaska med pulver 1000 1E/2400 IE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF
pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning
For i.v. anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

koagulationsfaktor VIII 1000 IE
Von Willebrandfaktor 2400 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
etikett spadningsvitska 10 ml

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatten for injektionsvitskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

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

10 ml

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Innerkartong for administreringsset

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tillbehor for administrering

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

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

<Braille krévs ej>
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF (5 ml viitska) pulver och vitska till injektions-
/infusionsvitska, losning
Voncento 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF (10 ml vitska) pulver och viitska till injektions
/infusionsvitska, losning
Voncento 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF (5 ml viitska) pulver och viitska till injektions
/infusionsvitska, losning
Voncento 1000 IE FVIII /2400 IE VWF (10 ml viitska) pulver och viitska till injektions
/infusionsvitska, losning
human koagulationsfaktor VIII,
human von Willebrandfaktor

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

. Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

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

. Om du fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Voncento dr och vad det anvéinds for

Vad du beho6ver veta innan du anvinder Voncento
Hur du anviander Voncento

Eventuella biverkningar

Hur Voncento ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ANl S e

1. Vad Voncento ar och vad det anvands for

Produkten ér tillverkad av human plasma (den flytande delen av blodet) och innehéller de aktiva
substanserna human koagulationsfaktor VIII (FVIII) och human von Willebrandfaktor (VWF).

Voncento anvénds for alla &ldersgrupper for att forebygga eller stoppa blodningar orsakade av bristen
pd VWF vid von Willebrands sjukdom (VWD) och bristen pa FVIII vid hemofili A. Voncento
anvénds endast nér behandling med ett annat lakemedel, desmopressin, inte dr effektivt sjélv eller inte
kan ges.

VWEF och FVIII ér inblandade i blodets levring. Brist p& ndgon av faktorerna innebér att blodet inte
kan levra sig lika snabbt som det ska och dérfor finns det en 6kad benédgenhet att bldda. Erséttning av
VWEF och FVIII med Voncento reparerar tillfalligt koagulationsmekanismerna.

Eftersom Voncento innehaller bade FVIII och VWF ér det viktigt att veta vilken faktor du behover
mest. Om du har hemofili A kommer din lékare forskriva Voncento med ett specificerat antal enheter
FVIIL. Om du har VWD (von Willebrands sjukdom) kommer din lékare forskriva Voncento med ett
specificerat antal enheter VWF.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Voncento

Anvind inte Voncento
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. om du ir allergisk mot VWF eller FVIII eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
Det rekommenderas starkt att du antecknar datum for administrering, tillverkningssatsnummer och den

injicerade volymen i en behandlingsdagbok varje gdng Voncento ges.
Tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal innan du anvidnder Voncento.

. Allergiska overkénslighetsreaktioner kan uppkomma. Om symtom pa
overkinslighetsreaktioner uppstir ska du omedelbart sluta anviinda liikemedlet och
kontakta din liikare. Din ldkare bor informera dig om tidiga tecken pa
overkinslighetsreaktioner. Dessa inkluderar nésselfeber, generaliserat hudutslag, tryck over
brostet, viisande andning, blodtrycksfall och anafylaxi (en allvarlig allergisk reaktion som
orsakar svara andningssvarigheter eller yrsel).

. Utveckling av inhibitorer (antikroppar) ér en kidnd komplikation som kan upptriada vid
behandling med alla faktor VIII-likemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hoga halter, att
behandlingen fungerar som den ska. Du eller ditt barn kommer att 6vervakas noggrant avseende
utveckling av sddana inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blodning som inte kan
kontrolleras med Voncento ska du omedelbart tala om det for din lékare.

. Beritta for lékare eller apotekspersonal om du har en hjirtsjukdom eller har riskfaktorer for
hjértsjukdom
. Om du behdver en enhet for central venaccess (CVAD) for att tillféra Voncento, ska ldkaren

beakta risken for CVAD-relaterade komplikationer i form av lokala infektioner, bakterier i
blodet (bakteriemi) och bildning av en blodpropp i det blodkérl (trombos) dér katetern ar inford.

. von Willebrands sjukdom
Om du har en kénd risk for att bilda blodproppar, ska du dvervakas for tidiga tecken pé trombos
(blodpropp). Din lédkare kommer att ge dig behandling for att forhindra trombos.

Virussikerhet

Niér ladkemedel tillverkas av humant blod eller plasma, vidtas speciella dtgérder fran tillverkaren for att
forhindra att infektioner 6verfors till patienter. Dessa inkluderar:

. Noggrant urval av blod- och plasmadonatorer for att forsékra sig om att personer med risk for
att vara smittbérare utesluts,

. Testande av varje donation och plasmapool for tecken pé virus/infektioner,

. Inférande av steg i hanteringen av blodet eller plasman som kan inaktivera eller avskilja virus.

Trots dessa dtgérder kan risken for 6verforing av infektion inte helt uteslutas nér lidkemedel som
tillverkas av humant blod eller plasma ges. Detta giller &ven nya, hittills okénda virus samt andra
typer av infektioner.

De étgérder som vidtagits anses vara effektiva mot sa kallade ”holjeforsedda” virus, sdsom humant
immunbristvirus (HIV, aidsvirus), hepatit B- och hepatit C-virus (som orsakar leverinflammation) och
det ”icke holjeforsedda” viruset hepatit A-virus (som ocksé orsakar leverinflammation).

Atgiirderna kan vara av begriinsat virde mot icke holjeforsedda virus sdsom parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektion kan vara allvarlig

. for gravida kvinnor (eftersom det finns en risk for att det ofodda barnet infekteras) och

. for individer med forsdmrat immunforsvar eller med en 6kad produktion av roda blodkroppar pa
grund av vissa typer av anemi (t.ex. sicklecellanemi eller hemolytisk anemi).
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Din ldkare kan komma att foreslé att du vaccinerar dig mot Hepatit A och B om du
regelbundet/upprepat behandlas med plasmahirledda ldkemedel som Voncento.

Barn och ungdomar
De angivna varningarna och forsiktighetsétgérderna galler for ungdomar och barn.
Andra likemedel och Voncento

. Tala om for lidkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

. Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfrdga
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta 1ikemedel.
. Voncento ska endast anvéndas under graviditet och amning da det absolut behdvs.

Korformaga och anviindning av maskiner
Voncento paverkar inte formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Voncento innehiller natrium

Forpackningarna 250 IE FVIII /600 IE VWF (5 ml vétska) och 500 IE FVIII /1200 IE VWF (5 ml
vitska) innehéller upp till 14,75 mg natrium per flaska (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt). Detta
motsvarar 0,74 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Forpackningarna pa 500 IE FVIII /1200 IE VWF (10 ml vétska) och 1000 IE FVIII /2400 IE VWF
(10 ml vétska) innehaller upp till 29,50 mg natrium per flaska (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt).
Detta motsvarar 1,48 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

Detta bor beaktas om du har ordinerats saltfattig kost.
3. Hur du anviinder Voncento

Din behandling ska ske under 6verinseende av en ldkare som har erfarenhet av behandling av
blodningsrubbningar.

Om din lékare tycker att du kan administrera Voncento sjélv kommer din lékare att férse dig med
lampliga instruktioner. Ta alltid detta l&kemedel enligt ldkarens anvisningar. R&dfraga ldkare om du ér
osaker.

Dosering

Den méingd av VWF och FVIII som du behdver och behandlingstiden beror pa:

. svérighetsgraden pa din sjukdom

. var blodningen &r och hur omfattande den ar

. ditt kliniska tillstdnd

. din kroppsvikt

(se @ven avsnitt “Féljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvdrdspersonal”).

Om du har fatt Voncento for anvéndning i hemmet kommer din lékare att se till att ndgon visar dig hur
du ska injicera det och att du vet hur mycket som ska anvéndas.

Folj anvisningarna frén din ldkare.

Anvindning for barn och ungdomar
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Dosen for barn och ungdomar i dldern < 18 ar baseras pé kroppsvikt och grundas dérfor generellt sett
pa samma instruktioner som for vuxna. I vissa fall, sérskilt hos yngre patienter, kan hogre doser
behovas.

Om du har anvént for stor méngd av Voncento

Fem fall av 6verdosering har rapporterats fran kliniska provningar. De rapporterna har inte forknippats
med nagra biverkningar. Risken att bilda blodproppar (trombos) kan dock inte uteslutas vid extremt
hog dos, speciellt hos patienter med VWD.

Om du har glémt att anvinda Voncento

. Ta omedelbart nésta dos och fortsitt med regelbundna intervall enligt din ldkares
rekommendation.
. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvéinda Voncento
Sluta inte att anvéinda Voncento utan att rddfraga lékare.

Beredning och anvindning

Allménna instruktioner

. Pulvret ska blandas med spadningsvétskan (vétskan) och dras upp frén injektionsflaskan under
aseptiska forhallanden.

. Voncento kan inte blandas med andra ldkemedel, spadningsvétskor eller 16sningar forutom de
som ndmns i avsnitt 6.

. Losningen ska vara klar och létt opalescent (halvgenomskinlig), dvs den kan glimma till om den

hélls upp mot ljuset men fér inte innehélla ndgra synliga partiklar. Efter filtrering eller fyllning
av sprutan (se nedan) ska 16sningen synas (kontrolleras visuellt) innan den anviands. Anvénd
inte 16sningen om den é&r oklar eller innehaller flagor eller partiklar.

. Oanviénd produkt eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer och som instruerat av
din lékare.

Beredning
Innan injektionsflaskorna 6ppnas, ska Voncento pulver och vitska vérmas till rums- eller

kroppstemperatur. Detta kan goras antingen genom att flaskorna féar sta i rumstemperatur i cirka en
timme eller genom att hélla dem i hénderna i nadgra minuter.

UTSATT INTE injektionsflaskorna for direkt viirme. Injektionsflaskorna far inte virmas dver
kroppstemperatur (37 °C).

Avlégsna forsiktigt plastlocken fran flaskorna och rengér gummipropparnas ytor med en alkoholtork.
Lat injektionsflaskorna torka innan Mix2Vial-férpackningen (som innehéller dverforingssetet med
filter) Oppnas. Folj dérefter nedanstdende anvisningar.

F=d 1. Oppna Mix2Vial-forpackningen genom att dra
av locket. Ta inte ut Mix2Vial-setet ur
blisterforpackningen!

2. Placera flaskan med spiddningsvitska pa en
plan, ren yta och hall fast flaskan stadigt. Ta
Mix2Vial-setet med blisterforpackningen och
tryck ner spetsen pd den blé adapterdelen rakt ner
genom spadningsviétskans propp.
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3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att ta tag om kanten och
dra rakt upp. Se till att endast
blisterforpackningen tas bort, inte Mix2Vial-setet.

4. Still flaskan med produkt pa ett plant och fast
underlag. Vand vétskeflaskan upp och ned med
Mix2Vial-setet fastsatt och tryck spetsen pa den
transparenta adapterdelen rakt ner genom
pulverflaskans propp. Vitskan kommer
automatiskt att rinna over till pulverflaskan.

5. Fatta med ena handen tag i den del av
Mix2Vial-setet dér pulverflaskan sitter. Fatta med
den andra handen tag i den del dér vétskeflaskan
sitter och skruva forsiktigt isér setet moturs i 2
delar for att undvika alltfor stor skumbildning.
Kassera vitskeflaskan med den bla
Mix2Vial-delen fastsatt.

[
"5-

(C

6. Rotera forsiktigt pulverflaskan med den
fastsatta transparenta adaptern tills pulvret 16st
sig fullstdndigt. Skaka inte flaskan.

—

% 6
y

7

7. Dra in luft i en tom, steril spruta. Medan
pulverflaskan star rakt upp kopplas sprutan ihop
med Luer-lock inpassningen pa Mix2Vial-delen
genom att skruva medurs.

Spruta in luft i flaskan.

Uppdragning och anvindning

ﬁg

8. Medan sprutkolven halls intryckt, vind flaskan
upp och ned tillsammans med set och spruta. Dra
in ldsningen 1 sprutan genom att 1&ngsamt fora
kolven tillbaka.
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9. Nér all 16sning har forts dver till sprutan, fatta
ett fast tag om sprutan (hall sprutan med kolven
nedat) och koppla bort den transparenta
Mix2Vial-adaptern fran sprutan genom att skruva
av den moturs.

9

Anvind det medfoljande venpunktionssetet och for in nélen i en ven. Lat blodet rinna bakét till slutet
av slangen. Fiast sprutan pd den géingade lasanordningen i &nden pa venpunktionssetet. Anvéndning av
engéngssprutor av plast rekommenderas dé 16sningar av denna typ ofta fastnar pé helglassprutors
mattslipade ytor. Injicera/infundera lingsamt den firdigberedda losningen (med en hastighet pa
hogst 6 ml/min) in i venen i enlighet med de instruktioner som du har fatt fran din ldkare. Var
noggrann med att inte fa in nagot blod i sprutan med fardigberedd 16sning.

I fall da stora volymer Voncento krévs ér det mdjligt att 1gga samman flera injektionsflaskor med
Voncento i ett i handeln tillgéingligt infusionsset (t.ex. en injektionspump for att ge ldkemedel i en
ven). I dessa fall ska den initialt beredda 16sningen av Voncento inte spidas ytterligare.

Kénn efter om du f&r ndgra omedelbara biverkningar. Om du far ndgra biverkningar som kan bero pa
administreringen av Voncento, ska injektionen eller infusionen avbrytas (se ocksé avsnitt 2).

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla ldkemedel kan Voncento orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte & dem.

Kontakta genast din likare om:

. du fiar symptom p4 allergisk reaktion
i vissa fall kan en allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi) utvecklas som orsakar svarigheter att
andas, yrsel eller chock. Allergiska reaktioner kan inkludera foljande symtom: Svullnad av
ansikte, tunga, mun eller hals, svarigheter att andas och att svélja, nédsselutslag, visande
andning, brannande eller stickande kénsla vid infusionsstéllet, frossa, blodvallningar, hudutslag
over hela kroppen, huvudvérk, blodtrycksfall, rastldshet, snabbare hjartslag, tryckkénsla dver
brostet (inklusive brostsmérta och obehag i brostet), ryggsmarta, trotthet (slohet), illaméende,
krékning, stickningar.

. du miirker att liikemedlet inte fungerar ordentligt léingre (blodningen stoppas inte). Bland
barn som inte behandlats med faktor VIII-ladkemedel tidigare &r det mycket vanligt att
hdmmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 patienter). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor VIII (behandling mer &n 150 dagar) dr dock
risken mindre och komplikationen &r mindre vanlig (férekommer hos férre 4n 1 av 100
anvéndare). Om du eller ditt barn utvecklar antikroppar kan l&kemedlen upphdra att fungera
som de ska, och du eller ditt barn kan drabbas av ihallande blodningar.

Du kan utveckla en inhibitor (neutraliserande antikropp) mot VWF, som gor att VWF inte
langre kommer att fungera som det ska.

. du fir symptom pa nedsatt blodgenomstromning i armar och ben (t ex om de blir kalla
och bleka) eller inre organ (kan yttra sig som svira brostsmiirtor)

Det finns en risk for bildning av blodproppar (tromboser), sérskilt hos patienter med kénda
riskfaktorer (se dven avsnitt 2).

Foljande biverkningar har observerats som mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 personer):
. Huvudvirk
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Foljande biverkningar har observerats som van/iga (kan péverka upp till 1 av 10 personer):
. Okad kroppstemperatur

Foljande biverkningar har observerats som mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer):
. Smakforandringar (dysgeusi)
. Onormala leverfunktionstest

Biverkningar hos barn och ungdomar
Biverkningar hos barn och undomar foérvéntas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lidkare , apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller 4ven
biverkningar som inte ndmns 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 0ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Voncento ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Fér ¢j frysas.

Voncento innehéller inte konserveringsmedel, sa den fardigberedda produkten ska anvindas

omedelbart.

. Om den fardigberedda produkten inte administreras omedelbart, &r forvaringstid och
forhallanden fore anvindning anvéndarens ansvar.

. Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur

man kastar likemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ér:

250 IE FVIII och 600 IE VWF per injektionsflaska; efter beredning med 5 ml vatten for
injektionsvétskor ungefér 50 IE/ml FVIII och 120 IE/ml VWF.

500 IE FVIII och 1200 IE VWF per injektionsflaska; efter beredning med 10 ml vatten for
injektionsvétskor ungefdar 50 IE/ml FVIII och 120 IE/ml VWF.

500 IE FVIII och 1200 IE VWF per injektionsflaska; efter beredning med 5 ml vatten for
injektionsvétskor ungefar 100 IE/ml FVIII och 240 IE/ml VWF.

1000 IE FVII och 2400 IE VWF per injektionsflaska; efter beredning med 10 ml vatten for
injektionsvétskor ungefar 100 IE/ml FVIII och 240 IE/ml VWF.

For ytterligare information, se avsnitt “Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och
sjukvdrdspersonal”.

Ovriga innehallsdmnen Ar:
Kalciumklorid, humant albumin, natriumklorid, natriumcitrat, sackaros, trometamol.
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Se avsnitt 2 ”Voncento innehaller natrium”.
Spéadningsvitska: vatten for injektionsvatskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Voncento tillhandahalls som ett vitt pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Den férdigberedda 10sningen ska vara klar eller l4tt skimrande, d v s den kan glimma till om den hélls
mot ljuset, men den fér inte innehélla ndgra synliga partiklar.

Produktens inre forpackning och injektionsflaskor for vétska bestér av glas med en propp (gummi), en
skiva (plast) och ett lock (aluminium).

Forpackningsutféranden:

En forpackning med 250 IE/600 IE eller 500 IE/1200 IE innehaller:
- 1 flaska med pulver

- 1 flaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor

- 1 overforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehaller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Forpackning med 500 IE/1200 IE eller 1000 IE/2400 IE innehaller:
- 1 injektionsflaska med pulver

- 1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvéatskor

- 1 overforingsset med filter 20/20

Innerkartongen innehaller:

1 engéngsspruta 10 ml

1 venpunktionsset

2 alkoholtorkar

1 icke-sterilt plaster

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

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

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 Tel: +370 5 243 0444

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Marna®apm bearapus EAJ] CSL Behring NV

Ten: +359 2 810 3949 Tél/Tel: +32 15 28 89 20 (BE)

Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.t.0. CSL Behring Kft.

Tel: +420 702 137 233 Tel.: +36 1 213 4290
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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)\rada
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

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

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

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

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

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

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

Kvnpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija

CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Denna bipacksedel dndrades senast

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

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

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

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

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.o.-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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Dosering

von Willebrands sjukdom

Vid berdkning av dosen &r det viktigt att anvénda det specificerade antalet IE VWF:RCo.
Vanligtvis hojer 1 IE/kg VWF:RCo cirkulerande nivéer av VWF:RCo med 0,02 IE/ml (2 %).

Nivaer pa > 0,6 IE/ml (60 %) VWF:RCo och > 0,4 IE/ml (40 %) FVIIIL:C bor uppnés.

Behandling vid behov
Vanligtvis rekommenderas 40-80 IE/kg VWF (VWF:RCo) motsvarande 20-40 IE/kg kroppsvikt (BW)
FVII:C for att uppna hemostas.

En initial dos pa 80 IE/kg VWF:RCo kan krévas, sérskilt hos patienter med VWD typ 3, da det kan
fordras hogre doser for att bibehalla adekvata nivéer dn hos patienter med annan typ av VWD.

Blodningsprofylax vid kirurgi:
For att forhindra omfattande blodning under eller efter ett kirurgiskt ingrepp bor administreringen
paborjas 1-2 timmar fore det kirurgiska ingreppet.

En adekvat dos bor administreras pé nytt var 12-24 timme. Dos och behandlingsduration beror pa
patientens kliniska tillstand, blodningens typ och svérighetsgrad samt nivé av bAde VWF:RCo och
FVII:C.

Vid behandling med en VWF-produkt som innehéller FVIII bor behandlande ldkare beakta att fortsatt
behandling kan orsaka en alltfor stor 6kning av FVIIIL:C. Efter 24-48 timmars behandling bor dérfor en
reducerad dos och/eller forldngning av doseringsintervallet eller anvéndning av en VWF produkt med
lag nivd av FVIII overviégas, for att undvika en 6verdriven 6kning av FVIIIL:C.

Profylaxbehandling

For langtidsprofylax hos patienter med VWD ska en dos pé 25 — 40 IE VWF:RCo/kg kroppsvikt
overvigas vid en frekvens pa 1 till 3 ganger per vecka. Hos patienter med gastrointestinala blodningar
eller menorragi kan kortare doseringsintervall eller hdgre doser vara nédvéndiga. Dosen och
behandlingens ldngd beror pa patientens kliniska status, liksom dess plasmanivaer av VWF:RCo och
FVII:C.

Pediatrisk VWD population

Behandling av blodning

Vanligtvis rekommenderas 40 - 80 IE/kg av von Willebrand faktor (VWF:RCo) vilket motsvarar
20 - 40 IE FVIII:C/kg kroppsvikt till pediatriska patienter for att behandla en blodning.

Profylaxbehandling

Patienter i dldern 12 till 18 ar: Dos baseras pa samma riktlinjer som for vuxna.

Patienter i dldern <12 ar: Baserat pé resultat frdn en klinisk studie dér pediatriska patienter under
12 &rs alder visade sig ha en lagre exponering av VWF bor ett profylaktiskt doseringsintervall pa
40 — 80 IE overvigas.

Dosen och behandlingens ldngd beror pé patientens kliniska status, liksom dess plasmanivier av
VWEF:RCo och FVIIIL:C.

Hemofili A

Vid berdkning av dosen &r det viktigt att anvénda det specificerade antalet IE FVIII:C.

51



Dosering och substitutionsbehandlingens langd beror pé svérighetsgraden av faktor VIII-bristen, pa
blodningens lokalisering och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet faktor VIII-enheter som administreras anges i Internationella Enheter (IE), som ér relaterat till
géllande WHO-koncentratstandard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma anges
antingen i procent (i forhallande till normal human plasma) eller foretrddesvis i Internationella Enheter
(i forhallande till en internationell standard for FVIII i plasma).

1 IE FVIII-aktivitet motsvarar méngden av faktor VIII i 1 ml normal, human plasma.

Behandling vid behov

Berdkningen av ldmplig dos av faktor VIII baseras pé det empiriska konstaterandet att 1 IE faktor VIII
per kg kroppsvikt okar faktor VIII-aktiviteten i plasma med cirka 2 % av den normala aktiviteten (in
vivo recovery 2 IE/dl). Lamplig dos bestdms enligt foljande formel:

Lampligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VIII-6kning (% eller IE/dl) x 0,5.

Dosen som administreras och doseringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska effekten i varje
enskilt fall.

Vid foljande hemorragiska tillstdand bor faktor VIII-aktiviteten inte sjunka under den angivna
aktivitetsnivan i plasma (i % av den normala eller IE/dl) inom tidsperioden ifraga. Foljande tabell kan
anvéindas som vigledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgi:

Grad av hemorragi/ Typ av | Liamplig FVIII-niva (% Doseringsintervall (timmar) /
kirurgiskt ingrepp eller IE/dl) Behandlingsperiod (dagar)
Hemorragi

Tidig hemartros, muskel- eller | 20-40 Upprepa infusionen var 12-24
oral blodning timme under minst 1 dag tills

blodningsepisoden, pavisad av
smérta, har upphort eller

lakning har uppnétts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12-24
muskelblodning eller timme i 3-4 dagar eller lingre
hematom tills smérta och akut
rorelseinskriankning har
upphort.
Livshotande blddningar 60-100 Upprepa infusionen var §-24

timme tills det kritiska
tillstindet har upphort.

Kirurgiska ingrepp
Mindre kirurgiska ingrepp 30-60 Upprepa infusionen var 24
inklusive utdragning av ténder timme under minst 1 dag tills
lakning uppnatts.
Storre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var §-24
(pre- och postoperativt) timme tills adekvat sarldkning

uppnatts, fortsitt sedan
behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att bibehélla
FVIII-aktiviteten mellan

30 %-60 % (IE/dl).

Overvakning av behandlingen

Under behandlingens géng rekommenderas métning av faktor VIII-nivéer for att anpassa dos och
doseringsintervall for upprepade infusioner. Enskilda patienters svar pa faktor VIII kan variera och
olika halveringstider och recoveries kan erhéllas. Dosering baserad pé kroppsvikt kan behdva justeras
for underviktiga och Gverviktiga patienter. Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom
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koagulationsanalys (av FVIII-aktivitet i plasma) dr nodvéndig, framfor allt vid storre kirurgiska
ingrepp.

Profylaxbehandling

For langtidsprofylax hos patienter med svar hemofili typ A &r normal dos 20 till 40 IE FVIII per kg
kroppsvikt, vilket ges med 2 till 3 dagars intervall. I vissa fall, sdrskilt hos yngre patienter, kan kortare
doseringsintervall eller hogre doser bli nddvéndiga.

Pediatrisk hemofili A population

Dosering hos barn och ungdomar i &ldern < 18 ar med hemofili A baseras pa kroppsvikt och baseras
dérfor vanligtvis pd samma rekommendationer som for vuxna. I vissa fall kan kortare
doseringsintervall eller hogre doser vara nédvéndiga. Doseringsintervallet bor alltid anpassas till den
kliniska effekten i varje enskilt fall.

Aldre
Dosjustering dr inte nddvéndigt hos éldre.
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