BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Voncento 250 IE FVIII/ 600 IE VWF (5 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske,
oplesning

Voncento 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF (10 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/
infusionsvaske, oplgsning

Voncento 500 [E FVIII/ 1200 IE VWF (5 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/
infusionsvaske, oplgsning

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/
infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF pulver og solvens til injektions-/infusionsveske, oplgsning
1 heetteglas pulver indeholder nominelt:

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

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

Efter rekonstitution med 5 ml solvens indeholder oplesningen 50 IE/ml FVIII og 120 IE/ml VWF.

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF pulver og solvens til injektions-/ infusionsveeske, oplesning
1 heetteglas pulver indeholder nominelt:

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

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

Efter rekonstitution med 10 ml solvens indeholder oplesningen 50 IE/ml FVIII og 120 IE/ml VWF.

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF pulver og solvens til injektions-/ infusionsvaske, oplgsning
1 haetteglas pulver indeholder nominelt:

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

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

Efter rekonstitution med 5 ml solvens indeholder oplesningen 100 IE/ml FVIII og 240 IE/ml VWEF.

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF pulver og solvens til injektions-/ infusionsvaske, oplgsning
1 haetteglas pulver indeholder nominelt:

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

- 2400 IE*** human von Willebrand-faktor** (VWF).
Efter rekonstitution med 10 ml solvens indeholder oplesningen 100 IE/ml FVIII og 240 IE/ml VWEF.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Voncento indeholder ca. 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) natrium.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

* FVIII-aktiviteten (IE) bestemmes ved hjelp af den Europaiske Farmakopés kromogene assay. For
tilseetning af stabilisator er Voncentos specifikke FVIII-aktivitet ca. 70 IE FVIII/mg protein.

** fremstillet af plasma fra humane donorer

***VWF-aktivitet bestemmes ved hjelp af WHO-standarden for VWF. Fer tilsetning af stabilisator er
Voncentos specifikke VWF-aktivitet ca. 100 IE VWF/mg protein.



3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektions-/infusionsveske, oplosning.
Hvidt pulver og klar, farveles solvens til injektions-/infusionsveske, oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Voncento kan bruges i alle aldersgrupper.

Von Willebrands sygdom (VWD)

Profylakse og behandling af bledning (inklusiv kirurgisk bledning) hos patienter med von Willebrands
sygdom, hvor behandling med desmopressin (DDAVP) alene er utilstreekkelig eller kontraindiceret.

Hemofili A (medfedt FVIII-mangel)

Profylakse og behandling af bladning hos patienter med haemofili A.
4.2 Dosering og administration

Behandling af von Willebrands sygdom og haemofili A ber overvages af en l&ege med erfaring i
hamostaseforstyrrelser.

Beslutningen om, at patienter med von Willebrands sygdom eller h&mofili A kan anvende praparatet
som hjemmebehandling, treeffes af den behandlende leege, som skal sikre den fornedne oplaring, og at
behandlingen evalueres med mellemrum.

Forholdet mellem FVIIL:C og VWF:RCo i et haetteglas er ca. 1:2,4.

Monitorering af behandling

Det anbefales at méle faktor VIII-niveauet under behandlingen med henblik pé justering af dosis og
interval mellem infusionerne. Enkelte patienter kan udvise afvigende resultater for faktor VIII, idet de
udviser forskellige halveringstider og recoveries. Dosis baseret pd legemsvagt kan kreve justering
hos undervaegtige eller overvegtige patienter. Seerlig ved sterre kirurgiske indgreb er pracis
monitorering af substitutionsterapien vha. koagulationsanalyse (faktor VIII- aktivitet i plasma)
uundverlig.

Dosering

Von Willebrands sygdom
Det er vigtigt at beregne dosis ved hjelp af det specificerede antal IE i VWF:RCo.
Generelt ager VWF:RCo 1 [E/kg koncentrationen af VWF:RCo i kredslabet med 0,02 IE/ml (2 %).

Der ber opnés koncentrationer af VWF:RCo pé > 0,6 IE/ml (60 %) og af FVIIIL:C pa > 0,4 IE/ml
(40 %).

P.n.-behandling
For at opnd heemostase anbefales normalt 40 - 80 IE/kg legemsvagt af VWF (VWF:RCo) svarende til
20 - 40 IE FVIII:C/kg legemsveegt.



En initialdosis VWF:RCo pé 80 kg/IE kan vaere nedvendig, specielt hos patienter med von
Willebrands sygdom type 3. Disse patienter kan have behov for hgjere doser end patienter med andre
typer af von Willebrands sygdom for at opretholde et tilstreekkeligt niveau.

Profylakse af kirurgisk blodning
For at hindre omfattende bledninger under eller efter et kirurgisk indgreb ber administrationen
indledes 1 - 2 timer for indgrebet.

Infusionen gentages med en passende dosis hver 12.-24. time. Dosis og behandlingsvarighed athenger
af patientens kliniske tilstand, bledningens art og sveerhedsgrad samt niveauet af sdvel VWF:RCo som
FVII:C.

Ved anvendelse af et VWF-preparat, som indeholder FVIII, skal den behandlende leege vare
opmerksom pé, at langtidsbehandling kan give en for stor egning af FVIIL:C. Efter 24-48 timers
behandling og for at undgé en voldsom stigning i FVIII:C ber det overvejes at reducere dosis og/eller
forleenge intervallet mellem doserne eller anvende et VWF-praeparat med lavt indhold af FVIII (se pkt.
5.2).

Profylakse

Til langtidsprofylakse hos patienter med VWD ber det overvejes at give en dosis pa 25-40 IE
VWEF:RCo/kg legemsveagt 1-3 gange om ugen. Hos patienter med gastrointestinal blgdning eller
menoragi kan kortere dosisintervaller eller hgjere doser vare nedvendige. Dosis og behandlings-
varighed athanger af patientens kliniske status samt plasmakoncentrationen af VWF:RCo og FVIII:C.

Peediatrisk population med VWD

Behandling af bledninger

Seaedvanligvis anbefales det at behandle bledninger hos padiatriske patienter med von Willebrand-
faktor (VWF:RCo) med en dosis pa 40-80 1E/kg, hvilket svarer til 20-40 IE FVIII:C/kg legemsvagt.

Profylakse

Patienter i alderen 12-18 ar: Dosering baseres pa de samme retningslinjer som hos voksne.

Patienter <12 ar: Ifolge resultaterne fra et klinisk studie, der péviste, at padiatriske patienter under 12
ar har lavere eksponering for VWF, ber det overvejes at give en profylaktisk dosis i omradet 40-80 IE
VWEF:RCo/kg legemsveegt 1-3 gange om ugen (se pkt. 5.2).

Dosis og behandlingsvarighed afthenger af patientens kliniske status samt plasmakoncentrationen af
VWEF:RCo og FVII:C.

Hemofili A
Det er vigtigt at beregne dosis ved hjelp af det specificerede antal IE af FVIII:C.

Dosis og varighed af substitutionsterapien athenger af svaerhedsgraden af faktor VIII-mangel,
bledningens lokalisering og omfang samt patientens kliniske tilstand.

Det antal faktor VIII-enheder, som administreres, angives i internationale enheder (IE), som svarer til
den geldende WHO koncentrat standard for faktor VIII-preeparater. Faktor VIII-aktiviteten i plasma
angives enten som procent (i forhold til normalt humant plasma) eller, hvilket er at foretraekke, i
internationale enheder (i forhold til international standard for faktor VIII i plasma).

1 IE faktor VIII-aktivitet svarer til mangden af faktor VIII i I ml normalt humant plasma.

P.n.-behandling

Beregningen af den rette dosis faktor VIII baseres pa det empiriske fund, at 1 International Enhed (IE)
faktor VIII pr. kg legemsveegt ager faktor VIII-aktiviteten i plasma med ca. 2 % (in vivo-recovery

2 1E/dl) i forhold til den normale aktivitet. Den rette dosis beregnes ud fra folgende formel:

Antal enheder = legemsvegt [kg] x ensket faktor VIII-stigning [% eller IE/dl] x 0,5.



Den mengde, som skal administreres, og administrationshyppigheden ber tilpasses den kliniske
virkning i hvert enkelt tilfeelde.

Safremt de nedenfor anferte bladningsepisoder indtraffer, ber faktor VIII-aktiviteten ikke falde til
under det angivne plasmaniveau af FVIII-aktivitet (i % af normalverdien eller IE/dl) i den pagaeldende
periode. Tabellen nedenfor kan anvendes som vejledning til beregning af dosis ved bledningsepisoder
og kirurgiske indgreb:

Blodningsgrad/Type Terapeutisk nedvendigt | Interval mellem doser
Kirurgisk indgreb faktor VIII-niveau (% (timer) /
eller IE/dl) Behandlingsvarighed (dage)

Hamoragi

Tidlig heemartrose, muskel- 20-40 Gentages hver 12.-24. time i

eller oral bledning mindst 1 degn, indtil det
skennes, at bledningen er
ophert bedemt ud fra smerter
eller heling.

Mere omfattende heemartrose, | 30-60 Infusionen gentages hver 12.-

muskelblgdning eller h&ematom 24. time i1 3-4 dage eller
lzengere, indtil opher af
smerter og akut
indskrenkning i
bevegelighed.

Livstruende bledning 60-100 Infusionen gentages hver 8.-
24. time, indtil faren er
overstet.

Kirurgi

Mindre kirurgiske indgreb 30-60 Infusionen gentages hver 24.

inklusive tandudtreekning time i mindst 1 degn, indtil
der opnés heling.

Sterre kirurgiske indgreb 80-100 Infusionen gentages hver 8.-

(pree- og postoperativt) 24. time, indtil der indtraeder
tilstraekkelig sérheling, og
derefter behandles i mindst 7
dage til for at opretholde en
faktor VIII-aktivitet pa 30-
60 % (IE/d)
Profylakse

Til langtidsprofylakse hos patienter med svaer h&emofili A er den sedvanlige dosis 20-40 IE faktor
VIII pr. kg legemsvegt med 2-3 degns interval. Kortere dosisintervaller eller hgjere doser kan vere
nedvendige i nogle tilfelde, iser hos yngre patienter.

Peediatrisk population med hemofili A

Hos bern og unge i alderen < 18 &r med haemofili A baseres doseringen pé legemsvagt, og den folger
derfor generelt de samme retningslinjer som hos voksne. Kortere dosisintervaller eller hojere doser
kan vere nedvendige i nogle tilfelde. Administrationshyppigheden skal altid tilpasses den kliniske
virkning hos den enkelte patient.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.2.

Aldre
Dosisjustering er ikke negdvendig hos @ldre.

Administration



Til intravengs anvendelse.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6. Den rekonstituerede
oplesning skal gives som langsom intravenes injektion/infusion med en hastighed, som er behagelig
for patienten.

Injektions-/infusionshastigheden ma ikke overstige 6 ml/minut. Patienten skal holdes under
observation for eventuelle umiddelbare reaktioner. Hvis der opstér en reaktion, som kan vere relateret
til administration af Voncento, skal injektionshastigheden nedszttes eller administrationen afbrydes
athaengigt af patientens kliniske tilstand (se ogsé pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
Det ma absolut anbefales at notere produktnavn og batchnummer, hver gang Voncento administreres

til en patient, sa koblingen mellem patienten og leegemidlets batch bevares.
Overfolsomhed

Der kan forekomme allergiske overfelsomhedsreaktioner. Patienterne skal instrueres om omgaende at
afbryde behandlingen og kontakte leegen, hvis disse symptomer skulle forckomme. Patienterne skal
informeres om de tidlige tegn pa overfelsomhedsreaktioner sdsom neldefeber, generaliseret urticaria,
trykken for brystet, hvaesende vejrtrekning, hypotension og anafylaksi. Shock skal behandles i
henhold til geeldende retningslinjer.

Virussikkerhed

Standardforholdsregler til at forhindre, at infektioner overfores fra leegemidler, tilberedt ud fra humant
blod eller plasma, omfatter selektion af donorer, screening af de enkelte donationer og plasmapools for
specifikke infektionsmarkerer samt indferelse af effektive trin til inaktivering/ eliminering af virus
under fremstillingsprocessen. Trods dette kan risikoen for overforsel af smitstoffer ikke fuldsteendig
udelukkes ved administration af leegemidler, der er fremstillet af humant blod eller plasma. Dette
gaelder ogsé ukendte eller nytilkomne vira samt andre patogener.

Forholdsreglerne anses for effektive mod kappebarende vira sésom human immundefektvirus (hiv),
hepatitis B-virus (HBV) og hepatitis C-virus (HCV) og for det uindkapslede hepatitis A-virus (HAV).

Forholdsreglerne kan vere af begranset veerdi mod uindkapslede vira sdsom parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektioner kan vaere alvorlige for gravide kvinder (fotal infektion) og for personer
med immundefekt eller med forhgjet produktion af rede blodlegemer (f.eks. heemolytisk anaemi).

Passende vaccination (hepatitis A og B) anbefales til patienter, der regelmaessigt/gentagne gange far
humane plasmabaserede l&egemidler med FVIII/VWF.

Von Willebrands syedom

Der foreligger en risiko for dannelse af tromboser, is@r hos patienter med kendte kliniske eller
laboratoriemaessige risikofaktorer. Patienter i risikogruppen ber derfor monitoreres for tidlige tegn pé
trombose. Profylakse af vengs tromboemboli ber ivaerksettes i henhold til geeldende
rekommandationer.



Ved anvendelse af et VWF-preparat, som indeholder FVIII, skal den behandlende leege vare
opmerksom pé, at langtidsbehandling kan give en for stor egning af FVIII:C. Plasmakoncentrationen
af FVIIIL:C ber derfor folges hos patienter, som fir VWF-preparater, der indeholder FVIII, for at
undga alt for hgje plasmakoncentrationer i leengere tid, da dette kan ege risikoen for trombose.
Antitrombotiske forholdsregler bar overvejes (se ogsa pkt. 5.2).

Patienter med von Willebrands sygdom, specielt type 3, kan udvikle neutraliserende antistoffer
(inhibitorer) over for VWF. Hvis de forventede koncentrationer af VWF:RCo i plasma ikke opnaés,
eller hvis bledningen ikke kan kontrolleres med passende doser, skal der udferes en analyse for at
fastsld, om der er udviklet VWF-inhibitorer. Hos patienter med hgje niveauer af inhibitorer er VWF-
behandlingen muligvis ikke effektiv og kan desuden fore til anafylaktoide reaktioner, og andre
behandlingsformer ma overvejes.

Hemofili A

Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor VIII er en kendt komplikation

i behandlingen af individer med haemofili A. Disse inhibitorer er s&dvanligvis [gG-immunglobuliner
rettet mod faktor VIII’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens sverhedsgrad samt eksponering af faktor VIII. Denne risiko er storst i labet af de
forste 50 eksponeringsdage, selvom risikoen er ualmindelig, findes den hele livet igennem.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen athanger af inhibitorens titer, hvor lav titer, udger en
mindre risiko for utilstreekkeligt klinisk respons end hejtiter-inhibitorer.

Generelt ber alle patienter 1 behandling med koagulationsfaktor VIII-produkter overvages omhyggeligt
for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede
faktor VIlI-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnas, eller hvis bledning ikke kan kontrolleres med en
passende dosis, ber der testes for forekomst af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer
af inhibitor kan behandling med faktor VIII vere virkningsles, og andre behandlingsmuligheder ber
overvejes. Behandling af disse patienter ber ledes af en l&ege med erfaring i behandling af heemofili og
faktor VIlI-inhibitorer.

Kardiovaskulzre hendelser
Hos patienter med eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan substitutionsterapi med FVIII ogge
den kardiovaskulere risiko.

Kateterrelatede komplikationer

Hvis det er nedvendigt at anlaegge centralt venekateter (CVK), skal der tages hensyn til risikoen for
CVK-relaterede komplikationer, herunder lokale infektioner, bakteriemi og trombose pa kateterstedet.

Natriumindhold

Styrker p& 250 IE FVIII /600 IE VWF (5 ml solvens) og 500 IE FVIII /1200 IE VWF (5 ml solvens):
indeholder op til 14,75 mg (0,64 mmol) natrium pr. Haetteglas, svarende til 0,74 % af den WHO
anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Styrker p& 500 IE FVIII /1200 IE VWF (10 ml solvens) og 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml
solvens):

indeholder op til 29,50 mg (1,28 mmol) natrium pr. heetteglas, svarende til 1,48 % af den WHO
anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Padiatrisk population




De anforte advarsler og forsigtighedsregler geelder bade for voksne, unge og bern.
4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert studier af interaktion mellem VWF og FVIII og andre l&egemidler.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke udfert reproduktionsstudier hos dyr med Voncento.

Von Willebrands syedom

Der er ingen erfaring med behandling af gravide kvinder eller kvinder, der ammer. Voncento ber kun
administreres til gravide eller ammende kvinder med VWF-mangel, hvis det er absolut nedvendigt,
idet der tages hgjde for, at en fodsel indebarer en oget risiko for bledningsepisoder hos disse patienter.
Hemofili A

Pé grund af sjeelden forekomst af heemofili A hos kvinder foreligger der ingen data fra behandling
under graviditet og amning.

Derfor ber Voncento kun anvendes under graviditet og amning, hvis det er absolut nedvendigt.
Fertilitet

Der foreligger ingen data om fertilitet.

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Voncento pavirker ikke evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Under behandling med Voncento kan der opsté felgende bivirkninger: Overfolsomhed eller allergiske
reaktioner, tromboemboliske handelser, pyreksi, hovedpine, dysgeusi og anormale vardier 1
leverfunktionsprever. Endvidere kan patienterne udvikle inhibitorer over for FVIII og VWF.

Liste over bivirkninger i tabelform

Tabellen nedenfor er opstillet efter MedDRAs systemorganklasser.



Hyppighed evalueres i henhold til folgende konvention: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til < 1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden
(<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

MedDRA-systemorganklasse Bivirkning* Hyppighed
Blod og lymfesystem Inhibering af faktor VIII Ikke almindelig (PTPs)**
Meget almindelig (PUPs)**
Inhibering af faktor VWF Ikke kendt***
Immunsystemet Overfolsomhed (inklusive Almindelig

takykardi, brystsmerter, ubehag
i brystet og rygsmerter)

Nervesystemet Dysgeusi Ikke almindelig
Vaskulere sygdomme Tromboemboliske haendelser Ikke almindelig
Almene symptomer og Pyreksi Almindelig
reaktioner pa Hovedpine Meget almindelig
administrationsstedet

Undersggelser Anormale leverfunktionsprever | Ikke almindelig

*Det blev vurderet, at den uenskede handelse var relateret til administrationen af Voncento.

** Hyppigheden er baseret pa studier med alle FVIII-produkter, som omfattede patienter med sveer
hamofili A. PTPs = tidligere behandlede patienter, PUPs = tidligere ubehandlede patienter.

*#* Observeret i forbindelse med overvagning efter markedsferelsen, ikke observeret under kliniske
forseg.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhed (allergiske reaktioner)

Overfolsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angiogdem, breenden/svien ved
injektionsstedet, kuldegysninger, flushing, generaliseret urticaria, hovedpine, nzldefeber, hypotension,
letargi, kvalme, rastleshed, takykardi, trykken for brystet (inklusive brystsmerter og ubehag i brystet),
rygsmerter, snurren/prikken, opkastning, hveesende vejrtreekning). Alle disse reaktioner er blevet
observeret og kan i nogle tilfeelde udvikle sig til sveer anafylaksi (herunder shock).

FVIII-inhibitorer

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med haemofili A, som
behandles med faktor VIII, herunder med Voncento. Hvis disse inhibitorer opstar, kan tilstanden
komme til udtryk som utilstraekkeligt klinisk respons. I disse tilfeelde anbefales det at kontakte et
specialiseret h&mofilicenter.

VWF-inhibitorer

Patienter med von Willebrands sygdom, specielt type 3, kan udvikle neutraliserende antistoffer
(inhibitorer) over for VWF. Séfremt sidanne inhibitorer forekommer, vil tilstanden manifestere sig
som et utilstreekkeligt klinisk respons. Antistofferne kan udfeldes og kan vise sig samtidig med
anafylaktisker reaktioner, hvorfor patienter med tilfeelde af anafylaktiske reaktioner ber underseges for
forekomst af inhibitorer. I alle sddanne tilfaelde anbefales det at kontakte et specialcenter for haemofili.

Tromboemboliske hendelser

Hos patienter med von Willebrands sygdom er der risiko for, at der opstér tromboemboliske hendelser
- specielt hos patienter med kendte kliniske eller laboratoriemessige risikofaktorer. Hos patienter, som
f&r VWF-praepater med FVIII, kan alt for heje plasmakoncentrationer af FVIII:C i leengere perioder
oge risikoen for tromboemboliske haendelser (se ogsé pkt. 4.4).

Vedrerende sikkerhed i forbindelse med smitstoffer, se pkt. 4.4.



P&diatrisk population

Hos bern forventes bivirkningers hyppighed, art og svaerhedsgrad at vaere som hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvdgning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er indberettet fem tilfeelde af overdosering fra kliniske studier. Der var ikke tilknyttet bivirkninger
til disse indberetninger.

Risikoen for tromboemboliske haendelser kan dog ikke udelukkes ved en ekstremt hej overdosis,
specielt ikke hos patienter med von Willebrands sygdom.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: h&emostatika: blodkoagulationsfaktorer, von Willebrand-faktor og
koagulationsfaktor VIII i kombination.

ATC-kode: B 02 BD 06

Von Willebrands syedom

Eksogent administreret humant plasmabaseret VWF opferer sig pd samme made som endogen VWEF.

Administration af VWF ger det muligt at korrigere for heemostatiske afvigelser hos patienter, der lider

af VWF-mangel (von Willebrands sygdom) pa to mader:

- VWEF genetablerer trombocytadhaesion til det vaskulere subendotel pé stedet for karlaesion (idet
faktoren binder bade til det vaskulare subendotel og til trombocytmembranen) og giver primaer
hamostase, hvilket viser sig som nedsat bledningstid. Denne virkning indtraeffer umiddelbart
og skyldes i veesentlig grad proteinets polymeriseringsgrad.

- VWF forhaler korrektion af den associerede FVIII-mangel. Ved intravenegs administration
bindes VWF til endogen FVIII (som patienten danner normalt), og ved at stabilisere denne
faktor undgés det, at den hurtigt nedbrydes.

Pé grund af dette genopretter administration af ren VWF (VWF-praeparat med lavt indhold af
FVII) FVIIIL:C-niveauet til et normalt niveau som en sekunder effekt med nogen forhaling efter
den forste infusion.

- Administration af et VWF-praparat, som indeholder FVIII:C, genopretter FVIII:C til et normalt
niveau umiddelbart efter den forste infusion.

Hemofili A
Eksogent administreret humant plasmabaseret FVIII opferer sig pd samme méde som endogen FVIII.

FVIII/VWF-komplekset bestér af to molekyler (FVIII og VWF) med forskellige fysiologiske
funktioner. Ved infusion hos en patient med haemofili bindes FVIII til VWF i patientens kredsleb.
Aktiveret faktor VIII accelererer (som cofaktor for aktiveret faktor IX) omdannelsen af faktor X til
aktiveret faktor X, der igen omdanner protrombin til trombin, som siden omdanner fibrinogen til
fibrin, hvorved der kan dannes et koagel. Hemofili A er en kensbundet arvelig defekt i koagulations-
mekanismen, som skyldes nedsat FVIII-aktivitet. Den forer til kraftige bledninger i led, muskler eller
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indre organer enten i form af spontane blgdninger eller som folge af traume pa grund af ulykke eller
kirurgi. Ved substitutionsterapi eges plasmakoncentrationen af FVIII, hvilket muligger en midlertidig
athjeelpning af FVIII-manglen og dermed en afthjelpning af bledningstendensen.

Det noteres at den arlige bladningsrate (ABR) ikke kan sammenlignes i forskellige kliniske studier
eller mellem forskellige faktorkoncentrater.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Von Willebrands syedom

Farmakokinetikken af Voncento blev evalueret hos patienter med von Willebrands sygdom, mens der
ikke forekom bladninger.

Baseret pa et farmakokinetisk studie med 12 forsegspersoner >12 &r med VWD er der observeret
folgende farmakokinetiske egenskaber for VWF:RCo, VWF:Ag, VWF:CB og FVIII:C:

VWF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIII:C
parameter N |median| interval N | median interval N | median | interval N | median interval
Inkremental
recovery 121 0,017 | 0,012-0,021 |12 0,018 | 0,013-0,022 | 12| 0,022 [0,015-0,025| 12 | 0,027 | 0,016-0,036
(IE/ml)/(IE/kg)

Ef‘nllgmgsnd 8| 11,53 | 6,05-35,10 | 12| 18,39 | 11,41-27,01 | 12| 14,54 |9362510| 10 | 23,65 | 7,69-57,48
AUCo7 12] 14,46 | 8,56-37,99 |12 33,10 | 22,65-64,68 | 12| 24,32 |14,83-41,14| 11 | 27.85 | 13,15-66,82
(timer*IE/ml)

?gigr) 8| 13,25 | 8,59-25.45 | 12| 24,57 | 15,28-33,60 | 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)

Tonax 121 025 | 0251,03 [12| 025 025-1,00 |12| 025 | 025100 | 12 | 1,00 | 0,25-30,00
(timer)

Conin 12] 002 | 000003 [12] 0,10 0,02-0,17 | 12| 0,05 | 002009 | 12 | 0,14 0,03-0,59

(IE/ml)

Total clearance 12] 6,16 | 3,06932 |[12| 3,74 2,614,78 12| 320 | 232477 | 11 1,28 0,62-2,47

(ml/(timer*kg))

Vs 8| 683 | 44,7-1580 | 12| 74,0 | 64,5-1284 |12| 71,0 | 47,5937 | 10 | 475 24,8-72,9

(ml/kg)

AUC = arealet under kurven. Cmax = maksimal plasmakoncentration. Cmin = minimal plasmakoncentration. IE = international
enhed. MRT = middelresidenstid. N = antal forsegspersoner. tmax = tid til maksimal koncentration. Vs = fordelingsvolumen
ved steady state. VWF:Ag = von Willebrand-faktor:antigen. VWF:CB = von Willebrand-faktor:kollagenbinding. VWF:RCo
= von Willebrand-faktor:ristocetin kofaktor. FVIII:C = Faktor VIII:koagulant.

Voncentos relative indhold af VWF-multimerer med hegj molekylvegt er i gennemsnit 86 %
sammenlignet med normalt humant plasma (NHP) .

Hemofili A
Farmakokinetikken af Voncento blev evalueret hos haeemofili A-patienter, mens der ikke forekom
bledninger.

Baseret pa et farmakokinetisk studie med 16 forsegspersoner > 12 ar med haemofili A blev felgende
farmakokinetiske egenskaber observeret for FVIIIL:C:

FVIII:C

Parameter N median interval
Inkremental recovery (IE/ml)/(IE/kg) 16 0,021 0,011-0,032
Halveringstid (timer) 16 13,74 8,78-18,51
AUC4s(timer*IE/ml) 16 13,09 7,04-21,79
MRT (timer) 16 16,62 11,29-26,31
Crnax (IE/ml) 16 1,07 0,57-1,57
Tmax (timer) 16 0,50 0,42-4,03

11



Chin (IE/ml) 16 0,06 0,02-0,11
Total clearance (ml/(timer*kg) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

AUC = arealet under kurven. Cmax = maksimal plasmakoncentration. Cmin = minimal plasmakoncentration. IE = international
enhed. MRT = middelresidenstid. N = antal forsegspersoner. Tmax = tid til maksimal koncentration. Vss = fordelingsvolumen
ved steady state. FVIIIL:C = faktor VIII:koagulant.

Padiatrisk population

Von Willebrands sygdom

De farmakokinetiske data hos bern og unge med von Willebrands sygdom er meget lig data observeret
hos den voksne population.

Farmakokinetikken efter en enkelt dosis pa 80 IE VWF:RCo/kg legemsvagt blev evalueret hos
padiatriske forsegspersoner under 12 ar med svaeer VWD (se tabellen nedenfor). Efter en infusion
opnaedes maksimal koncentration af VWF-markerer (VWF:RCo, VWF:Ag og VWF:CB) og FVIIL:C
med det samme med en middelvaerdi for IR (inkrementel recovery) pa 0,012-0,016 (IE/ml)/(IE/kg) for
VWF-markerer og 0,018-0,020 (IE/ml)/(IE/kg) for FVIIL:C. Medianvardien for halveringstiden t,, for
VWF-markerer 14 mellem 10,00 og 13,48 timer, mens FVIII:C havde en lengere ti» pd mellem 11,40
og 19,54 timer pa grund af en plateaueffekt, der kan udgere nettoeffekten af en faldende koncentration
af eksogent FVIII kombineret med en stigende koncentration af endogent FVIIL. De farmakokinetiske
(PK) parametre fra den gentagne PK-evaluering svarede til de initiale PK-vardier. Der sas
sammenlignelig eksponering og fordeling af Voncento hos <6-arige og hos 6-12-arige
forsegspersoner.

Baseline-justerede initiale PK-parametre for VWF og FVIII:C hos forsegspersoner i alderen <6 (N=9)
og 6-12 ar (N=5)

VWEF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIIIL:C
median median median median median median median median
parameter N|. N|. N|. N |. N |. N|. N |. N |.
(interval) (interval) (interval) (interval) (interval) (interval) (interval) (interval)
<6 ar 6-12 ar <6 ars 6-12 ars <6 ars 6-12 ar <6 ar 6-12 ar
Inkremental 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 | (0,012- | 5 | (0,008-
(IE/ml)/(IE/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
. R 13,48 11,20 11,15 11,00 10,53 10,00 19,54 11,40
Halveringstid
(tmon) 5| 413- | 3| (855 | 8| (7,72- | 5| (861- | 8| (6,08- | 5| (7.20- | 4| (17.96- | 3| (7,05-
mer
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
AUC 7,40 10,44 19,41 21,75 15,49 16,46 15,45 19,81
o 9| @26- | 5| @311- | 9| an7i- | 5| a872- | 9| (11,10- | 5| (12,84- | 8 | (8.25- |5 | (1.47-
(timer*IE/ml)
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
MRT 16,68 12,99 13,31 13,26 12,87 11,70 25,78 15,92
(tmer) 5| (436- | 3| (848 | 8| (9,03- | 5| (11,06- | 8 | (7.17- | 5| (9,19- | 4| (23,87- | 3| (6,63-
mer
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44.40)
C 1,06 1,30 1,66 1,79 1,44 1,28 0,71 0,57
(Ig/* ) 9| (0,69- | 5] (071- | 9| (1,22- |5 | (144- | 9| (1,13- | 5| (1,23- | 8| (046- | 5| (0,33-
m
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
T 0,55 0,58 0,55 0,58 0,55 0,58 0,58 0,58
(t,“‘“ ) 9| (050- | 5| (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 8| (0,50- | 5| (0,50-
1mer
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
7,30 7,22 5,63 4,93 7,03 6,22 2,46 4,81
Total clearance
_ 5| (2.82- | 3| (6,14- | 8| (224- | 5| 448- |8 | (3.66- | 5| (5.25- | 4| (1,29- |3 | (0,96-
(ml/(timer*kg)
17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
v 112,1 80,1 76,8 67,5 84,4 79,7 67,5 76,6
( Ssl/k ) 51 (523- | 3| (73.1- | 8| (703- |5 | (546- | 8| (67.0- | 5| (547- |4 | (331- | 3| (426-
m
& 135.3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95,9) 92,5) 172,9)

AUC = areal under kurven. Cmax = maksimal plasmakoncentration. IE = international enhed. MRT = middelresidenstid. N =
antal forsegspersoner. Tmax = tid til maksimal koncentration. Vs = fordelingsvolumen ved steady state. VWF:Ag = von
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Willebrand-faktor: antigen. VWF:CB = von Willebrand-faktor: kollagenbinding. VWF:RCo = von Willebrand-faktor:
ristocetin kofaktor. FVIIIL:C = faktor VIII: koagulans

Heemofili A
Farmakokinetikken af enkeltdoser p& 50 IE FVIII/kg legemsvegt blev evalueret hos 31 padiatriske

forsegsdeltagere under 12 ar med ha&mofili A (se tabellen nedenfor). Efter infusion blev de maksimale
koncentrationer af FVIII:C naet med det samme med en middelvaerdi for IR pa cirka

0,0016 (IE/ml)/(1IE/kg) for FVIIL:C. Medianvardien for halveringstiden t%2 for FVIII:C var cirka

10 timer. De farmakokinetiske parametre fra den gentagne farmakokinetiske evaluering var ensartede
med dem fra den forste farmakokinetiske evaluering. Eksponeringen for og fordelingen af Voncento
var sammenlignelig hos forsggsdeltagere < 6 ar og forsegsdeltagere pé 6-12 ar.

Baseline-justerede initiale farmakokinetiske parametre for FVIIIL:C hos forsegsdeltagere < 6 &r (N=15)
og forsggsdeltagere pa 6-12 ar (N=16)

FVIII:C
Parameter N | median | interval N | median | interval
<6 ar 6-12 ar
Inkremental recovery (IE/ml)/(IE/kg) 15 0,015 0,009-0,019 16 0,016 0,010-0,026
Halveringstid (timer) 15 9,62 7,75-18,20 16 10,00 8,89-12,50
AUC.43 (timer*IE/ml) 15 8,23 3,96-11,04 16 9,90 6,17-17,62
MRT (timer) 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
Tmax (timer) 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Total clearance (ml/(timer*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 = arealet under kurven. Cmax = maksimal plasmakoncentration. Cmin = minimal plasmakoncentration. IE = international
enhed. MRT = middelresidenstid. N = antal forsegspersoner. Tmax = tid til maksimal koncentration. Vss = fordelingsvolumen
ved steady state. FVIII:C = faktor VIII:koagulant.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Voncento indeholder FVIII og VWF som de aktive indholdsstoffer. De er udvundet af humant plasma
og har sammen virkning som de endogene indholdsstoffer i plasma. Prakliniske studier med
administration af gentagne doser (kronisk toksicitet, karcinogenicitet og mutagenicitet) kan ikke
umiddelbart udferes i konventionelle dyremodeller pga. udvikling af antistoffer efter administration af
heterologt humant protein.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver:
Calciumchlorid
Humant albumin
Natriumchlorid
Natriumcitrat
Saccharose
Trometamol

Solvens:
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, mé dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler, fortyndingsmidler eller solvenser end dem, der er anfert under pkt. 6.1.
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6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Kemisk og fysisk stabilitet efter anbrud er dokumenteret i 8 timer ved stuetemperatur (under 25 °C).
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparatet bruges med det samme. Hvis det ikke bruges med
det samme, er brugeren ansvarlig for opbevaringstiderne efter anbrud og betingelserne for brug.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Ma ikke nedfryses. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF pulver og solvens til injektions-/infusionsveske, oplesning

Pulver (250 IE/600 IE) i et haetteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumshatte.
5 ml solvens i et haetteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumshatte.

Pakning indeholder:

1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 5 ml vand til injektionsvaesker
1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet
Indre @ske indeholder:

1 engangssprejte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF pulver og solvens til injektions-/ infusionsveeske, oplesning
Pulver (500 IE/1200 IE) i et haetteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumshatte.
10 ml solvens i et hatteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumsheette.

Pakning indeholder:

1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 10 ml vand til injektionsvasker
1 filtersystem 20/20 til overforsel af legemidlet
Indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF pulver og solvens til injektions-/ infusionsveeske, oplesning
Pulver (500 IE/1200 IE) i et hatteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumshatte.
5 ml solvens i et hatteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumshatte.

Pakning indeholder:

1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med

5 ml vand til injektionsvaesker

1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet
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Indre @ske indeholder:
1 engangssprajte 10 ml
1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF pulver og solvens til injektions-/ infusionsvaske, oplgsning
Pulver (1000 IE/2400 IE) i et haetteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og
aluminiumshette.

10 ml solvens i et haetteglas af type I-glas med gummiprop, plastlukke og aluminiumshette.

Pakning indeholder:

1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 10 ml vand til injektionsvasker
1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet
Indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Generel vejledning

Oplesningen skal veere klar eller let opaliserende. Efter filtrering/fyldning af sprejten (se nedenfor)
skal det rekonstituerede praparat kontrolleres visuelt for partikelindhold og misfarvning, for det
indgives. Oplesningen ma ikke anvendes, hvis den er grumset, eller hvis den stadig indeholder fnug
eller partikler.

Rekonstitution af oplesning og fyldning af sprajte skal ske under aseptiske forhold.

Rekonstitution

Opvarm solvenset til stuetemperatur. Fjern flip-off-plomberingen fra haetteglassene med pulver og
solvens. Renger propperne med en antiseptisk oplesning og lad dem terre, for Mix2 Vial-pakningen
abnes.

1. Abn Mix2Vial-pakken ved at trekke 14get af. Fjern
ikke Mix2Vial fra blisterpakningen!

2. Anbring hatteglasset med vand pa en plan og ren
overflade og hold fast i haetteglasset. Tag Mix2Vial
sammen med blisterpakningen og tryk spidsen pé den
bla adapterdel lige ned gennem proppen pé heetteglasset
med vand.
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3. Fjern forsigtigt blisterpakningen fra Mix2 Vial-sattet
ved at tage fat i kanten og treekke den lodret op. Serg for
kun at fjerne emballagen - ikke selve Mix2Vial-sattet.

4. Stil haetteglasset med pulver pa en plan og fast
overflade. Vend hatteglasset med vand med Mix2Vial-
settet monteret, og tryk spidsen pé den transparente
adapterdel lige ned gennem proppen pa hatteglasset med
pulver. Vandet lober automatisk over i haetteglasset med
pulver.

5. Tag med den ene hand fat i den del af Mix2Vial-
settet, hvor heetteglasset med pulver er monteret, og
med den anden hand fat i den del af Mix2Vial-sattet,
hvor hatteglasset med vand er monteret. Skru forsigtigt
settet fra hinanden i 2 dele ved at dreje mod uret for at
begranse dannelse af skum, nér pulveret opleses. Kasser
hatteglasset med vand med den bld Mix2Vial-adapterdel
monteret.

6. Roter forsigtigt haetteglasset med pulver med den
transparente adapter monteret, indtil pulveret er helt
oplest. Haetteglasset ma ikke rystes.

7. Traek luft ind i en tom, steril sprojte. Monter sprojten
pa Mix2Vial-sattets luer lock-tilkobling ved at dreje
med uret, mens hetteglasset med pulver stadig er
staende. Sprojt luft ind i haetteglasset med pulver.

Fyldning af sprejten og indgift

8. Hold stemplet i bund, og vend op og ned pé
haetteglasset (sammen med sat og sprejte). Traek
oplesningen ind i sprejten ved langsomt at treekke
stemplet tilbage.
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9. Kontroller, at al oplesning er overfort til sprojten. Tag
godt fat i sprejtecylinderen (hold sprejten med stemplet
nedad), og afmonter den transparente Mix2 Vial-adapter
fra sprojten ved at dreje mod uret.

9

Kun det medfolgende administrationsset ber anvendes til injektion af Voncento, da der kan opsté
behandlingssvigt som folge af adsorption af human koagulationsfaktor VIII pé indersiden af visse
typer udstyr til injektion/infusion.

Ved behov for administration af Voncento i sterre volumener er det muligt at sammenstikke flere
hatteglas Voncento i et infusionssat, der fis kommercielt (f.eks. en injektionspumpe til intravenos
administration af l&egemidler). I sa fald skal den allerede fortyndede oplesning af Voncento dog ikke
fortyndes yderligere.

Indgiv oplesningen langsomt i en vene (se pkt. 4.2). Serg omhyggeligt for, at der ikke kommer blod
op i den fyldte sprojte.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 12 august 2013
Dato for seneste fornyelse: 26 april 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISKE AKTIVE STOFFER
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISKE AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af de biologisk aktive stoffer

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern
SCHWEIZ

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

Victoria 3047

AUSTRALIEN

Navn og adresse pd den fremstiller, som er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag 1: Produktresumé, pkt. 4.2.

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt
laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette leegemiddel inden
for seks méneder efter godkendelsen. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal derefter
fremsende PSUR’er i overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list),
som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pé den europaiske webportal
for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfoere en veesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZRKNING DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton 250 IE/600 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF (5 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/infusionsvaeske,
oplesning
human koagulationsfaktor VIII/human von Willebrands faktor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

human koagulationsfaktor VIII 250 IE
human von Willebrand-faktor 600 IE

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: calciumchlorid, humant albumin, natriumchlorid, natriumcitrat, saccharose,
trometamol

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning
1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 5 ml vand til injektionsvaesker

1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet

Indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hztteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/857/001

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voncento 250 IE / 600 IE

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas med pulver 250 IE/600 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voncento 250 IE FVIII / 600 IE VWF
pulver til injektions-/infusionsveske, oplosning
Til i.v. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

koagulationsfaktor VIII 250 IE
von Willebrand-faktor 600 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Etiket til haetteglas med solvens S ml

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vand til injektionsvasker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

5 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton 500 IE/1200 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voncento 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF (10 ml solvens) pulver og solvens til injektions-
/infusionsveske, oplosning
human koagulationsfaktor VIII/human von Willebrands faktor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

human koagulationsfaktor VIII 500 IE
human von Willebrand-faktor 1200 IE

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: calciumchlorid, humant albumin, natriumchlorid, natriumcitrat, saccharose,
trometamol, se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning
1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 10 ml vand til injektionsvasker

1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet

Indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hztteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/857/002

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voncento 500 IE / 1200 IE

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas med pulver 500 IE/1200 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF
pulver til injektions-/infusionsveske, oplosning
Til i.v. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

koagulationsfaktor VIII 500 IE
von Willebrand-faktor 1200 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Etiket til haetteglas med solvens 10 ml

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vand til injektionsvasker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 ml

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton 500 IE/1200 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (5 ml solvens) pulver og solvens til injektions-
/infusionsveske, oplosning
human koagulationsfaktor VIII/human von Willebrands faktor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

human koagulationsfaktor VIII 500 IE
human von Willebrand-faktor 1200 IE

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: calciumchlorid, humant albumin, natriumchlorid, natriumcitrat, saccharose,
trometamol, se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning
1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 5 ml vand til injektionsvaesker

1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet

Indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/857/003

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voncento 500 IE / 1200 IE

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas med pulver 500 IE/1200 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voncento 500 IE FVIII / 1200 IE VWF
pulver til injektions-/infusionsveske, oplosning
Til i.v. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

koagulationsfaktor VIII 500 IE
von Willebrand-faktor 1200 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Etiket til haetteglas med solvens S ml

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vand til injektionsvasker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

5 ml

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton 1000 1E/2400 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml solvens) pulver og solvens til injektions-
/infusionsveske, oplosning
human koagulationsfaktor VIII/human von Willebrands faktor

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

human koagulationsfaktor VIII 1000 IE
human von Willebrand-faktor 2400 IE

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Andre indholdsstoffer: calciumchlorid, humant albumin, natriumchlorid, natriumcitrat, saccharose,
trometamol, se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

pulver og solvens til injektions-/infusionsvaske, oplesning
1 heetteglas med pulver

1 heetteglas med 10 ml vand til injektionsvasker

1 filtersystem 20/20 til overfersel af leegemidlet

Indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevar hztteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Tyskland

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/857/004

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voncento 1000 IE / 2400 IE

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Hzetteglas med pulver 1000 1E/2400 IE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voncento 1000 IE FVIIL / 2400 IE VWF
pulver til injektions-/infusionsveske, oplosning
Til i.v. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

koagulationsfaktor VIII 1000 IE
von Willebrand-faktor 2400 IE

6. ANDET

37



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Etiket til haetteglas med solvens 10 ml

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vand til injektionsvasker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 ml

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Indre seske

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tilbehor til administration

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

39



FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Voncento 250 IE FVIII/ 600 IE VWF (5 ml solvens) pulver og solvens til injektions-

/infusionsvaske, oplesning

Voncento 500 IE FVIII /1200 IE VWF (10 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/
infusionsvaske, oplosning

Voncento 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF (5 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/

infusionsvaske, oplosning

Voncento 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml solvens) pulver og solvens til injektions-/
infusionsvaeske, oplosning

human koagulationsfaktor VIII,
human von Willebrands faktor

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at leese den igen.

. Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer,
som du har.

. Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre,

eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Voncento
3. Sédan skal du bruge Voncento

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Lagemidlet er udvundet af plasma fra mennesker (blodets vaeskedel) og indeholder de aktive stoffer
human koagulationsfaktor VIII (FVIII) og human von Willebrand-faktor (VWF).

Voncento anvendes i alle aldersgrupper til at stoppe bledninger, der skyldes mangel p4 VWF ved von
Willebrands sygdom (VWD) og mangel p& FVIII ved hemofili A. Voncento anvendes kun, nér
behandling med et andet leegemiddel, desmopressin, ikke virker alene, eller det ikke kan gives.

VWF og FVIII medvirker til blodets sterknen (koagulation). Mangel pé en af disse faktorer betyder, at
blodet ikke koagulerer sé hurtigt, som det ber, og derved oges tendensen til bledninger. Ved at erstatte
VWF og FVIII med Voncento rettes der midlertidigt op p4 mekanismen bag blodets koagulation.

Da Voncento indeholder bade FVIII og VWEF, er det vigtigt at vide, hvilken faktor du har mest brug
for. Hvis du har heemofili A, vil din leege ordinere Voncento til dig med et bestemt antal enheder af

FVIIIL. Hvis du har von Willebrands sygdom, vil din leege ordinere Voncento til dig med et bestemt
antal enheder af VWF.
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2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Voncento
Brug ikke Voncento

. hvis du er allergisk over for VWF eller FVIII eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i
punkt 6).

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Sporbarhed
Det ma absolut anbefales, at du, hver gang du fir Voncento, skriver datoen for behandlingen samt det

batchnummer og den maengde, som du har faet, i din behandlingsdagbog.
Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du bruger Voncento.

. Der kan forekomme allergiske reaktioner (overfelsomhed). Hold straks op med at bruge
leegemidlet, hvis du fir symptomer pa overfelsomhed, og kontakt din lzege. Din leege bor
oplyse dig om de tidlige tegn pa overfelsomhedsreaktioner. De omfatter neldefeber, udslaet
over hele kroppen, trykken for brystet, hveesende vejrtreekning, blodtryksfald og anafylaksi (en
alvorlig allergisk reaktion, der kan give alvorligt vejrtreekningsbesvar eller svimmelhed).

. Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsté under
behandling med alle faktor VIII-leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde
korrekt, iser ved hgje niveauer, og du eller dit barn vil blive overvéget ngje for udvikling af
disse inhibitorer. Forteel det straks til leegen, hvis din eller dit barns bledning ikke holdes under
kontrol med Voncento.

. Forteel det til legen eller apotekspersonalet, hvis du har féet at vide, at du har en hjertesygdom
eller risiko for hjertesygdom.
. Hvis det er nedvendigt at anlaegge et centralt venekateter (CVK) til administration af Voncento,

skal laegen tage hensyn til risikoen for CVK-relaterede komplikationer, herunder infektioner ved
kateterstedet, bakterier i blodet (bakteriemi) og dannelse af en blodprop (trombose) i det
blodkar, hvor kateteret indlaegges.

. Von Willebrands sygdom
Hvis du er i risikogruppen for at f& blodpropper (tromboser), skal du kontrolleres for tidlige tegn
pa trombose. Din leege skal sztte dig i behandling for at forebygge trombose.

Virussikkerhed

Naér leegemidler fremstilles ud fra humant blod eller plasma, tager fremstilleren visse forholdsregler for
at undga at overfore infektioner til patienterne. Det drejer sig bl.a. om felgende:

. omhyggelig udvelgelse af blod- og plasmadonorer for at sikre udelukkelse af personer, som
kunne vaere smittebarere af infektioner

. testning af hver enkelt donation og alle plasmapools for tegn pa virus eller infektioner.

. Fremstillingen omfatter ogsa trin i behandlingen af blod eller plasma, som kan inaktivere eller

fjerne virus.

Til trods for disse forholdsregler er det ikke muligt helt at udelukke, at infektioner kan blive overfort
ved indgift af leegemidler fremstillet af humant blod eller plasma. Det gaelder ogsé ukendte eller
nytilkomne virus og andre infektionstyper.

Forholdsreglerne anses for effektive mod sakaldte ’kappebaerende virus” sdsom human immundefekt-
virus (hiv, den virus der ferer til aids), hepatitis B og hepatitis C (virus der giver leverbetendelse) og
for den "uindkapslede” virus hepatitis A (der ligeledes giver leverbetendelse).

Forholdsreglerne kan vere af begrenset veerdi mod uindkapslede virus sdsom parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektion kan vere alvorlig
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. for gravide kvinder (da der er risiko for infektion af det ufedte barn) og
. for personer med svakket immunsystem eller med eget produktion af rede blodlegemer pa
grund af visse former for anzemi (f.eks. seglcelleanami eller heemolytisk anaemi).

Din leege vil méske anbefale, at du overvejer vaccination mod hepatitis A og B, hvis du regelmassigt
eller gentagne gange fér leegemidler udvundet af humant plasma sdsom Voncento.

Born og unge
De anforte advarsler og forsigtighedsregler geelder bide for bern og unge.
Brug af anden medicin sammen med Voncento

. Forteel altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig.

Graviditet og amning

. Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger at blive gravid,
skal du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du fir dette leegemiddel.
. Gravide kvinder og kvinder, der ammer, ma kun f& Voncento, hvis det er absolut nadvendigt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Voncento pavirker ikke arbejdssikkerheden eller din evne til at feerdes i trafikken.
Voncento indeholder natrium

Styrker p& 250 IE FVIII / 600 IE VWF (5 ml solvens) og 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (5 ml solvens)
indeholder op til 14,75 mg natrium pr. hatteglas (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt). Dette
svarer til 0,74 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

Styrker p& 500 IE FVIII / 1200 IE VWF (10 ml solvens) og 1000 IE FVIII / 2400 IE VWF (10 ml
solvens) indeholder op til 29,50 mg natrium pr. hetteglas (hovedkomponent af madlavnings-
/bordsalt). Dette svarer til 1,48 % af den anbefalede maximale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

3. Séddan skal du bruge Voncento

Behandlingen skal forestés af en leege med erfaring i behandling af bledersygdomme.

Hvis din lege mener, at du selv vil kunne indgive Voncento, vil du fa vejledning i selvbehandling hos
leegen. Brug altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg laegen.

Dosis

Hvor meget VWF og FVIII du skal have samt behandlingens varighed afthenger af:

. hvor alvorlig sygdommen er
. hvor og hvor meget du bleder
. din almentilstand

. hvor meget du vejer.

(Se ogsa afsnittet "Nedenstdende oplysninger er til lceger og sundhedspersonale").
Hvis du har faet Voncento, s& du selv kan bruge det derhjemme, vil din leege serge for, at du far vist,
hvordan du skal give injektionen, og hvor meget du skal have.

Folg de retningslinjer, som du far af din lege.
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Brug til bern og unge

Doseringen hos bearn og unger under 18 ar er baseret pa legemsveagten og er derfor generelt baseret pd
de samme vejledninger som hos voksne. I visse tilfelde, og iser til yngre patienter, kan der vare
behov for hejere doser.

Hvis du har brugt for meget Voncento

Der er indberettet fem tilfeelde af overdosering fra kliniske studier. Der blev ikke beskrevet
bivirkninger i disse indberetninger. Risikoen for at f4 blodpropper (tromboser) kan ikke udelukkes ved
en ekstremt hoj dosis, specielt ikke hos patienter med von Willebrands sygdom.

Hvis du har glemt at bruge Voncento

. Tag straks den naste dosis, og fortset dernast med regelmessige mellemrum som anbefalet af
legen.
. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.

Hvis du holder op med at bruge Voncento
Hold ikke op med at bruge Voncento uden forst at konsultere din laege.

Tilberedning og indgift

Generel vejledning

. Pulveret skal blandes (rekonstitueres) med vandet (solvens), og oplesningen skal overferes fra
hatteglasset under aseptiske forhold.

. Voncento mé ikke blandes med andre legemidler, fortyndingsmidler eller solvenser end dem,
der omtales i punkt 6.

. Oplesningen skal vere klar eller med let opalglans, dvs. den kan funkle, nér den holdes op 1

lyset, men ma ikke indeholde tydelige partikler. Efter filtrering/fyldning af sprojten (se
nedenfor) skal oplesningens udseende gennemses for brug. Brug ikke oplesningen, hvis den er
grumset eller indeholder fnug eller partikler.

. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer og
efter leegens anvisning.

Tilberedning af oplesningen

Opvarm Voncento pulver og vand til stue- eller legemstemperatur uden at &bne hatteglassene. Dette
kan geres enten ved at lade heetteglassene sté i stuetemperatur i en times tid eller ved at holde dem i
handerne i nogle fa minutter.

Udsaet ikke heetteglassene for direkte varme. Hetteglassene ma ikke opvarmes til over legems-
temperatur (37 °C).

Fjern forsigtigt beskyttelseshatterne fra hetteglassene med pulver og vand, og rens de blottede
gummipropper med en spritserviet. Lad hatteglassene terre for &bning af Mix2Vial-pakningen (der
indeholder overforselssat med filter). Folg derefter vejledningen nedenfor.

1. Abn Mix2Vial-pakken ved at trekke laget af. Fjern ikke
Mix2Vial fra blisterpakningen.

2. Anbring hatteglasset med vand pé en plan og ren
overflade, og hold fast i haetteglasset. Tag Mix2Vial
sammen med blisterpakningen og tryk spidsen pé den bl
adapterdel lige ned gennem proppen pa haetteglasset med
vand.
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3. Fjern forsigtigt blisterpakningen fra Mix2Vial-settet ved
at tage fat i kanten og treekke den lodret op. Serg for kun at
fijerne emballagen - ikke selve Mix2Vial-sattet.

4. Stil haetteglasset med pulver pa en plan og fast overflade.
Vend hatteglasset med vand med Mix2Vial-settet
monteret, og tryk spidsen pa den transparente adapterdel
lige ned gennem proppen pa hatteglasset med pulver.
Vandet lober automatisk over i hatteglasset med pulver.

5. Tag med den ene hand fat i den del af Mix2Vial-sattet,
hvor hatteglasset med pulver er monteret, og med den
anden hand fat i den del af Mix2Vial-settet, hvor
hatteglasset med vand er monteret. Skru forsigtigt sattet fra
hinanden i 2 dele ved at dreje mod uret for at begreense
dannelse af skum, nér pulveret opleses. Kasser hatteglasset
med vand med den bla Mix2Vial-adapterdel monteret.

6. Roter forsigtigt haetteglasset med pulver med den
transparente adapter monteret, indtil pulveret er helt oplest.
Hetteglasset mé ikke rystes.

7

7. Trzk luft ind i en tom, steril sprojte. Monter sprojten pé
Mix2Vial-sattets luer lock-tilkobling ved at dreje med uret,
mens hatteglasset med pulver stadig er stdende. Sprojt luft
ind 1 haetteglasset med pulver.

Fyldning af sprejten og indgift

8. Hold stemplet i bund, og vend op og ned pé heatteglasset
(sammen med sat og sprejte). Trek oplesningen ind i
sprojten ved langsomt at traekke stemplet tilbage.
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9. Kontroller, at al oplesning er overfort til sprojten. Tag
godt fat i sprejtecylinderen (hold sprejten med stemplet
nedad), og afmonter den transparente Mix2Vial-adapter fra
sprajten ved at dreje mod uret.

9

Indfer kanylen i en vene ved hjelp af venepunktursettet, der folger med leegemidlet. Lad blodet flyde
tilbage til enden af reret. Montér sprejten pa den ende af venepunktursettet, som er forsynet med
gevind. Det anbefales at anvende engangssprejter af plast til injektion af Voncento, da oplesninger af
denne type er tilbgjelige til at klaebe til de slebne glasoverflader pa sprejter af glas. Giv den
rekonstituerede oplesning som langsom injektion/infusion (hgjst 6 ml i minuttet) i en vene. Folg
den vejledning, som du har fiet af din leege. Pas pa ikke at fa blod op i den fyldte sprojte.

Hvis der er behov for at indgive Voncento i sterre maengder, er det muligt at sammenstikke flere
haetteglas Voncento i et infusionssaet, der fas kommercielt (f.eks. en injektionspumpe til intravengs
indgift af legemidler). I s& fald skal den allerede fortyndede oplesning af Voncento dog ikke fortyndes
yderligere.

Vear opmarksom pa, om der forekommer bivirkninger med det samme. Hvis du fér bivirkninger, der
kan skyldes indgift af Voncento, skal du stoppe injektionen eller infusionen (se ogsé punkt 2).

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Voncento kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt straks laegen hvis:

. du far symptomer pi en allergisk reaktion
I nogle tilfeelde kan der udvikles en alvorlig allergisk reaktion (anafylaksi), der kan give
alvorlige vejrtreekningsproblemer, svimmelhed eller shock.

Allergiske reaktioner kan omfatte folgende symptomer: Haevelser i ansigt, tunge, mund eller
svaelg, besveer med at treekke vejret og synkebesver, naldefeber, hvaesende vejrtreekning,
brenden/svien ved stedet, hvor infusionen blev givet, kuldegysninger, ansigtsredme, hududslet
over hele kroppen, hovedpine, blodtryksfald, rastleshed, hurtig puls, trykken for brystet
(herunder brystsmerter og ubehag i brystet), rygsmerter, treethed (letargi), kvalme, opkastning,
prikken/snurren.

. du opdager, at laegemidlet er holdt op med at virke korrekt (bledning stoppes ikke). Hos
bern, som ikke tidligere har varet i behandling med faktor VIII-legemidler, er det meget
almindeligt (flere end 1 ud af 10 patienter), at der udvikles inhibitor-antistoffer (se punkt 2),
mens hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor VIII (flere end
150 behandlingsdage), er risikoen ikke almindelig (faerre end 1 ud af 100 patienter). Hvis det
sker, kan din eller dit barns medicin stoppe med at virke korrekt, og du eller dit barn kan opleve
vedvarende bledning.

Du kan udvikle inhibitorer (neutraliserende antistoffer) af VWF, og i sa fald holder VWF op
med at virke korrekt.

. du bemeaerker symptomer pa nedsat kredsleb i arme og ben (f.eks. hvis de bliver kolde og
blege) eller de vitale organer (f.eks. alvorlige brystsmerter).

Der er en risiko for dannelse af blodpropper (tromboser), is@r hos patienter med kendte
risikofaktorer (se ogsé afsnit 2).
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Folgende bivirkninger er meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 brugere):
. Hovedpine

Folgende bivirkninger er almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 brugere):
. Temperaturstigninger

Folgende bivirkninger er ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 brugere):
. Zndret smagssans (dysgeusi)
. Unormale leverfunktionsprever

Bivirkninger hos bern og unge
Bivirkninger hos bern og unge forventes at vaere de samme som hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og asken efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Ma ikke nedfryses.

Voncento indeholder ingen konserveringsmidler, sa det rekonstituerede leegemiddel skal

anvendes med det samme.

. Hvis det rekonstituerede leegemiddel ikke anvendes med det samme, er brugeren ansvarlig for
opbevaringstiderne efter anbrud og betingelserne for brug.

. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

. Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke

smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Voncento indeholder:

Aktivt stof:

250 IE FVIII og 600 IE VWEF pr. hatteglas; efter rekonstitution med 5 ml vand til injektionsveesker
indeholder oplesningen ca. 50 IE/ml FVIII og 120 IE/ml VWF.

500 IE FVIII og 1200 IE VWF pr. haztteglas; efter rekonstitution med 10 ml vand til injektion ca. 50
IE/ml FVIII og 120 IE/ml VWF.

500 IE FVIII og 1200 IE VWF pr. hatteglas; efter rekonstitution med 5 ml vand til injektion ca. 100
IE/ml FVIII og 240 IE/ml VWF.

1000 IE FVIII og 2400 IE VWF pr. hetteglas; efter rekonstitution med 10 ml vand til injektion ca. 100
IE/ml FVIII og 240 IE/ml VWF.

Yderligere oplysninger fremgér af afsnittet "Nedenstdende oplysninger er til leeger og
sundhedspersonale".
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@vrige indholdsstoffer:

Calciumchlorid, humant albumin, natriumchlorid, natriumcitrat, saccharose, trometamol.
Se punkt 2 ”Voncento indeholder natrium”.

Solvens: Vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

Voncento leveres som et hvidt pulver og solvens til injektions-/infusionsveske, oplesning.

Den rekonstituerede oplesning skal vare klar eller med let opalglans, dvs. den kan funkle, nér den
holdes op 1 lyset, men mé ikke indeholde tydelige partikler.

Indre beholdere og hztteglas til solvens indeholder glas med gummiprop, plastlukke og
aluminiumsheette.

Pakninger
En pakning med 250 IE/600 IE eller 500 IE/1200IE indeholder:

- 1 haetteglas med pulver

- 1 haetteglas med 5 ml vand til injektionsvaesker
- 1 filtersystem 20/20 til overforsel af leegemidlet
En indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

En pakning med 500 IE/1200 IE eller 1000 IE/2400 IE:
- 1 haetteglas med pulver

- 1 haetteglas med 10 ml vand til injektionsvasker

- 1 filtersystem 20/20 til overforsel af leegemidlet

En indre @ske indeholder:

1 engangssprajte 10 ml

1 venepunkturseet

2 alkoholservietter

1 ikke-sterilt plaster

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Stralie 76

35041 Marburg
Tyskland

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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 brearapus CSL Behring NV

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

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

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

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti )
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

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

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

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

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254

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

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

Kvnpog
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

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

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

Roménia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
NEOX s.r.0.-podruznica v Sloveniji
Tel:+ 386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring 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

United Kingdom (Northern Ireland)
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30517254 (DE)

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Nedenstiende oplysninger er til leger og sundhedspersonale

Dosering

Von Willebrands syedom

Det er vigtigt at beregne dosis ved hjelp af det specificerede antal IE i VWF:RCo.
Generelt ager VWF:RCo 1 [E/kg koncentrationen af VWF:RCo i kredslabet med 0,02 IE/ml (2 %).

Der ber opnés koncentrationer af VWF:RCo pé > 0,6 IE/ml (60 %) og af FVIIIL:C pa > 0,4 IE/ml
(40 %).

P.n.-behandling
For at opnd heemostase anbefales normalt 40-80 1E/kg legemsvagt af VWF (VWEF:RCo) svarende til

20-40 IE FVIIIL:C/kg legemsvaegt.

Det kan vare nedvendigt at give en initialdosis VWF:RCo pa 80 kg/IE, specielt hos patienter med von
Willebrands sygdom type 3. Disse patienter kan have behov for hgjere doser end patienter med andre
typer af von Willebrands sygdom for at opretholde et tilstreekkeligt niveau.

Profylakse af kirurgisk blodning
For at hindre omfattende bledninger under eller efter et kirurgisk indgreb ber administrationen
indledes 1-2 timer for indgrebet.

Infusionen gentages med en passende dosis hver 12.-24. time. Dosis og behandlingsvarighed athenger
af patientens kliniske tilstand, bledningens art og svaerhedsgrad samt niveauet af sdvel VWF:RCo som
FVII:C.

Ved anvendelse af et VWF-preparat, som indeholder FVIII, skal den behandlende leege vare
opmerksom pé, at langtidsbehandling kan give en for stor egning af FVIIL:C. Efter 24-48 timers
behandling og for at undgé en voldsom stigning i FVIII:C ber det overvejes at reducere dosis og/eller
forleenge intervallet mellem doserne eller anvende et VWF-praeparat med lavt indhold af FVIIL.

Profylakse
Til langtidsprofylakse hos patienter med VWD ber det overvejes at give en dosis pa 25-40 IE

VWEF:RCo/kg legemsvegt 1-3 gange om ugen. Hos patienter med gastrointestinal blgdning eller
menoragi kan kortere dosisintervaller eller hgjere doser. Dosis og behandlingsvarighed athanger af
patientens kliniske status samt plasmakoncentrationen af VWF:RCo og FVIII:C.

Pceediatrisk population med VWD

Behandling af bledninger

Seaedvanligvis anbefales det at behandle bledninger hos padiatriske patienter med von Willebrand-
faktor (VWF:RCo) med en dosis pa 40-80 IE/kg, hvilket svarer til 20-40 IE FVIII:C/kg legemsvaegt .

Profylakse

Patienter i alderen 12-18 ar: Dosering baseres pa de samme retningslinjer som hos voksne.

Patienter <12 ar: Ifolge resultaterne fra et klinisk studie, der péviste, at padiatriske patienter under 12
ar har lavere eksponering for VWF, ber det overvejes at give en profylaktisk dosis i omradet 40-80 IE
VWEF:RCo/kg legemsvegt 1-3 gange om ugen.

Dosis og behandlingsvarighed afthenger af patientens kliniske status samt plasmakoncentrationen af
VWEF:RCo og FVII:C.
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Hemofili A

Det er vigtigt at beregne dosis ved hjelp af det specificerede antal IE af FVIII:C.
Dosis og varighed af substitutionsterapien athaenger af sveerhedsgraden af FVIII-mangel, bledningens
lokalisering og omfang samt patientens kliniske tilstand.

Det antal faktor VIII-enheder, som administreres, angives i internationale enheder (IE), som svarer til
den geeldende WHO koncentrat standard for faktor VIII-preeparater. Faktor VIII-aktiviteten i plasma
angives enten som procent (i forhold til normalt humant plasma) eller, hvilket er at foretraekke, i
internationale enheder (i forhold til international standard for FVIII i plasma).

1 IE FVIII-aktivitet svarer til mengden af faktor VIII i 1 ml normalt humant plasma.

P.n.-behandling
Beregningen af den rette dosis faktor VIII baseres pé det empiriske fund, at 1 IE FVIII pr. kg

legemsvagt oger faktor VIII-aktiviteten i plasma med ca. 2 % (in vivo-recovery 2 IE/dl) i forhold til
den normale aktivitet. Den rette dosis beregnes ud fra folgende formel:

Antal enheder = legemsvegt [kg] x ensket faktor VIII-stigning [% eller IE/d]] x 0,5.

Den mengde, som skal administreres, og administrationshyppigheden ber tilpasses den kliniske
virkning i hvert enkelt tilfeelde.

Séafremt de nedenfor anferte bledningsepisoder indtraeffer, ber faktor VIII-aktiviteten ikke falde til
under det angivne plasmaniveau af FVIII-aktivitet (i % af normalverdien eller IE/dl) i den pagaeldende
periode. Tabellen nedenfor kan anvendes som vejledning til beregning af dosis ved bledningsepisoder
og kirurgiske indgreb:

Bledningsgrad/Type Kkirurgisk | Terapeutisk nedvendigt Interval mellem doser (timer) /
indgreb faktor VIII-niveau Behandlingsvarighed (dage)
(% eller IE/d])

Hamoragi

Tidlig heemartrose, muskel- eller | 20-40 Gentages hver 12.-24. time i

oral bledning mindst 1 degn, indtil det
skennes, at bladningen er ophert
bedemt ud fra smerter eller
heling.

Mere omfattende haemartrose, 30-60 Infusionen gentages hver 12.-24.

muskelblgdning eller h&ematom time 1 3-4 dage eller lengere,

indtil opher af smerter og akut
indskraenkning i bevaegelighed.
Livstruende blgdning 60-100 Infusionen gentages hver 8.-24.
time, indtil faren er overstaect.

Kirurgi
Mindre kiruriske indgreb 30-60 Infusionen gentages hver 24.
inklusive tandudtreekning time 1 mindst 1 degn, indtil der
opnas heling.
Sterre kirurgiske indgreb 80-100 Infusionen gentages hver 8.-24.
(pree- og postoperativt) time, indtil der indtreeder

tilstraekkelig sérheling, og
derefter behandles i mindst 7
dage til for at opretholde en
FVIII-aktivitet pa 30-60 %
(IE/dD).
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Monitorering af behandlingen

Det anbefales at méle faktor VIII-aktiviteten under behandlingen med henblik pé justering af dosis og
interval mellem infusionerne. Enkelte patienter kan udvise afvigende resultater for faktor VIII, idet de
udviser forskellige halveringstider og recoveries. Dosis baseret pd legemsvagt kan kreve justering
hos undervaegtige eller overvaegtige patienter. Serlig ved sterre kirurgiske indgreb er precis
monitorering af substitutionsterapien vha. koagulationsanalyse (faktor VIII-aktivitet i plasma)
uundverlig.

Profylakse
Til langtidsprofylakse hos patienter med svaer h&emofili A er den sedvanlige dosis 20-40 IE FVIII pr.

kg legemsvaegt med 2-3 degns interval. Kortere intervaller eller hojere doser kan vare nedvendige i
nogle tilfeelde, iser hos yngre patienter.

Pceediatrisk population med heemofili A

Hos bern og unge i alderen < 18 &r med hemofili A baseres doseringen pé legemsvagt, og den folger
derfor generelt de samme retningslinjer som hos voksne. Kortere dosisintervaller eller hgjere doser
kan vere nadvendige i nogle tilfeelde. Administrationshyppigheden skal altid tilpasses den kliniske
virkning hos den enkelte patient.

Aldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre.
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