PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Voncento 250 [U FVIII / 600 IU VWF (5 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
Voncento 500 IU FVIII /1200 IU VWF (10 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
Voncento 500 [U FVIII / 1200 IU VWF (5 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Voncento 1000 IU FVIII / 2400 IU VWF (10 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Voncento 250 IU FVIII / 600 IU VWF prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi:

- 250 TU* ljudskog koagulacijskog faktora VIII** (FVIII).

- 600 [U*** Jjudskog von Willebrandova faktora** (VWF).

Nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije koja je prilozena, otopina sadrzi 50 [U/ml FVIIL i 120 IU/ml
VWF.

Voncento 500 IU FVIII /1200 IU VWEF praSak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi:

- 500 IU* ljudskog koagulacijskog faktora VIII** (FVIII).

- 1200 TU*** Jjudskog von Willebrandova faktora** (VWF).

Nakon rekonstitucije s 10 ml vode za injekcije koja je priloZena, otopina sadrzi 50 IU/ml FVIIL i 120
IU/ml VWF.

Voncento 500 IU FVIII / 1200 IU VWF prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi:

- 500 IU* ljudskog koagulacijskog faktora VIII** (FVIII).

- 1200 TU*** Jjudskog von Willebrandova faktora** (VWF).

Nakon rekonstitucije s 5 ml vode za injekcije koja je priloZena, otopina sadrzi 100 IU/ml FVIII i 240
IU/ml VWF.

Voncento 1000 IU FVIII / 2400 IU VWF praSak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Jedna bocica praska nominalno sadrzi:

- 1000 IU* ljudskog koagulacijskog faktora VIII** (FVIII).

- 2400 TU*** Jjudskog von Willebrandova faktora** (VWF).

Nakon rekonstitucije s 10 ml vode za injekcije koja je prilozena, otopina sadrzi 100 [U/ml FVIII i 240
IU/ml VWF.

Pomoc¢na tvar s poznatim uéinkom:

Voncento sadrzi priblizno 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) natrija.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

* Jacina FVIII (IU) odredena je kromogenim testom prema Europskoj farmakopeji. Specifi¢na aktivnost
FVIII lijeka Voncento prije dodatka stabilizatora iznosi priblizno 70 IU FVIIl/mg proteina.



** dobiveno iz ljudske plazme dobrovoljnih davatelja

*#* Aktivnost VWF odredena je na temelju standarda Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za von
Willebrandov faktor. Specificna aktivnost VWF lijeka Voncento prije dodatka stabilizatora iznosi
priblizno 100 IU VWF/mg proteina.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.

Bijeli prasak i bistro, bezbojno otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Voncento moZe biti koristen za sve dobne skupine.

Von Willebrandova bolest

Profilaksa i lijecenje krvarenja ili krvarenja kod kirurskih zahvata u bolesnika s von Willebrandovom
bolescu kad je lijeCenje samim dezmopresinom (DDAVP) nedjelotvorno ili kontraindicirano.

Hemofilija A (prirodeni manjak FVIII)

Profilaksa i lijecenje krvarenja u bolesnika s hemofilijom A.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje von Willebrandove bolesti i hemofilije A treba nadzirati lijecnik iskusan u lijecenju
hemostatskih poremecaja.

Odluku o ku¢noj upotrebi lijeka s von Willebrandovom bolesti i hemofilijom A treba donijeti lije¢nik koji
¢e osigurati prethodno uvjezbavanje primjene lijeCenja, a samo lijeCenje treba procjenjivati u odredenim
vremenskim razmacima.

Omjer izmedu FVIII:C i VWF:RCo u bo¢ici iznosi priblizno 1:2,4.

Nadzor lije¢enja

Tijekom trajanja lijeCenja preporucuje se odgovarajuce odredivanje razina FVIII kao smjernica za dozu
koju treba primijeniti i u€estalost ponavljanja infuzija. Pojedini bolesnici mogu se razlikovati u svojim
odgovorima na faktor VIII i iskazivati razli¢ite vrijednosti poluvijeka i oporavaka. Doze bazirane na
tjelesnoj tezini mogu zahtijevati prilagodbu kod pothranjenih ili pretilih bolesnika. Posebice u slucaju
vec¢ih kirurskih zahvata, neophodno je precizno pracenje nadomjesne terapije analizom koagulacije
(aktivnost plazmatskog FVIII).

Doziranje



Von Willebrandova bolest
Vazno je izracunati dozu uporabom broja IU navedenog VWF:RCo. U pravilu, 1 IU/kg VWF:RCo podize
razinu cirkuliraju¢eg VWF:RCo za 0,02 IU/ml (2%).

Treba postici razine VWF:RCo od > 0,6 IU/ml (60%) i FVII:C od > 0,4 IU/ml (40%).

Lijecenje prema potrebi
Obicno se za postizanje hemostaze preporucuje 40 - 80 IU/kg von Willebrandova faktora (VWF:RCo),
S$to odgovara 20 - 40 IU FVIIL:C po kg tjelesne tezine.

Moze biti potrebna pocetna doza od 80 IU/kg VWF:Rco, posebice u bolesnika s tipom 3 von
Willebrandove bolesti, gdje odrzavanje odgovarajucih razina moze zahtijevati ve¢e doze od onih u
drugim tipovima te bolesti.

Prevencija krvarenja u slucaju kirurskog zahvata
Za prevenciju prekomjernog krvarenja tijekom ili nakon kirurs$kog zahvata primjenu treba zapoceti
1 - 2 sata prije samog zahvata.

Odgovarajucu dozu treba ponovno primijeniti svakih 12 do 24 sata. Doza i trajanje lijeCenja ovise o
klinickom statusu bolesnika, tipu i tezini krvarenja te razinama VWF:RCo i FVIII:C.

Prilikom primjene lijekova s von Willebrandovim faktorom u kombinaciji s FVIII lije¢nik mora biti
svjestan da kontinuirano lijeCenje moze uzrokovati prekomjerni porast FVIII:C. Nakon 24-48 sati
lijecenja, kako bi se izbjegao prekomjerni porast u FVIIIL:C, potrebno je razmotriti smanjenje doze i/ili
produljenje intervala doziranja ili uporabu lijeka s VWF koji sadrzi niske razine FVIII (vidjeti dio 5.2).

Profilaksa

Za dugorocnu profilaksu kod bolesnika s Von Willebrandovom bolesti potrebno je razmotriti dozu od 25 -
40 IU VWF:RCo/kg tjelesne tezine 1 do 3 puta tjedno. Kod bolesnika sa gastrointestinalnim krvarenjem
ili menoragijom, mogli bi biti potrebni kra¢i razmaci doziranja ili ve¢e doze. Doza i trajanje lijeCenja
ovisit ¢e o klinickom stanju bolesnika i o razini VWF:RCo i FVIII:C u plazmi.

Pedijatrijska populacija s Von Willebrandovom bolesti

Lijecenje krvarenja
Von Willebrandov faktor (VWF:RCo) 40 - 80 IU/kg koji odgovara 20 - 40 IU FVIIL:C/kg tjelesne tezine
uobicajeno se preporucuje za lijeCenje krvarenja kod pedijatrijskih bolesnika.

Profilaksa

Bolesnici u dobi od 12 do 18 godina: Doziranje se temelji na uputi za odrasle bolesnike.

Bolesnici u dobi <12 godina: Prema rezultatima klinickog ispitivanja u kojem su pedijatrijski bolesnici u
dobi mladoj od 12 godina ispoljili nize razine VWF, potrebno je razmotriti raspon doze od 40 — 80 TU
VWEF:RCo/kg tjelesne tezine 1 do 3 puta tjedno (vidjeti dio 5.2).

Doza i trajanje lijeCenja ovisit ¢e o kliniCkom stanju bolesnika i o razini VWF:RCo i FVIIIL:C u plazmi.

Hemofilija A

Vazno je izraunati dozu uporabom broja IU navedenog FVIII:C.
Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini manjka faktora VIII, o lokaciji i opsegu krvarenja i o
bolesnikovom klinickom stanju.



Broj jedinica primijenjenog faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU) koje su uskladene s
vaze¢im medunarodnim standardom Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za koncentrat faktora VIIIL.
Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se kao postotak (u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili radije
u medunarodnim jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII u plazmi).

1 medunarodna jedinica (IU) aktivnosti faktora VIII odgovara toj koli¢ini faktora VIII u 1 ml normalne
ljudske plazme.

Lijecenje prema potrebi

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskom saznanju da 1 internacionalna jedinica (IU)
faktora VIII po kg tjelesne tezine podize aktivnost faktora VIII u plazmi za priblizno 2% u odnosu na
normalnu aktivnost (in vivo povrat 2 [U/dl). Potrebna doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

potrebne jedinice = tjelesna tezina [kg] x Zeljeni porast faktora VIII [% ili [U/d]] x 0,5

Kolic¢inu koju ¢e se primijeniti i ucestalost primjene treba uvijek odredivati ovisno o klinickoj
ucinkovitosti u pojedinom slucaju.

U slucaju sljede¢ih hemoragijskih dogadaja aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
plazmatske aktivnosti (izrazeno kao % u odnosu na normalnu ili u [U/dl) unutar odgovarajuceg razdoblja.
Sljedeca tablica moze posluziti kao smjernica za doziranje u epizodama krvarenja i kirurgiji:

Stupanj krvarenja/tip Potrebna razina faktora | Ucestalost doziranja (sati) /
kirur§kog zahvata VIII (% ili IU/dl) trajanje lije¢enja (dani)
Krvarenje

Rana hemartroza, krvarenjeu | 20 - 40 Ponovite infuziju svakih 12 - 24
miSice ili usta sata tijekom najmanje 1 dana sve

dok se ne rijesi bolna epizoda
krvarenja ili ne postigne

zacjeljivanje.
IzraZenija hemartroza, 30-60 Ponovite infuziju svakih 12 - 24
krvarenje u misice ili hematom sata tijekom 3 - 4 dana ili vise

sve dok se ne izlijece bol ili
akutna onesposobljenost.
Krvarenja opasna po Zivot 60 - 100 Ponovite infuziju svakih 8 - 24
sata sve dok se ne ukloni
opasnost po Zivot.

Kirurski zahvat

Manja operacija 30-60 Ponovite infuziju svaka 24 sata
ukljucujuéi vadenje zuba tijekom najmanje 1 dana sve dok
se ne postigne cijeljenje.
Veca operacija 80 - 100 Ponovite infuziju svakih 8 - 24
(prije i nakon kirurskog sata sve dok se ne postigne
zahvata) odgovarajuce cijeljenje rane, a

potom nastavite s lijeCenjem
tijekom najmanje 7 dodatnih
dana kako biste odrzali aktivnost




faktora VIII od 30% do 60%.
IU/dl).

Profilaksa

Za dugorocnu profilaksu u bolesnika s teSkom hemofilijom A uobicajena doza iznosi 20 do 40 IU faktora
VIII po kg tjelesne tezine u intervalima od 2 do 3 dana. U nekim slucajevima, posebice u mladih
bolesnika, mogu biti potrebni kra¢i intervali ili viSe doze.

Pedijatrijska populacija s hemofilijom A

Doziranje u hemofiliji A u djece i adolescenata u dobi < 18 godina temelji se na tjelesnoj teZini te je stoga
najcesce jednako doziranju za odrasle. U nekim slu¢ajevima bi mogli biti potrebni kra¢i razmaci doziranja
ili vece doze. Ucestalost primjene treba uvijek odredivati prema klini¢koj u¢inkovitosti u pojedinom
slucaju.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8 1 5.2.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za starije osobe.

Nacin primjene

Za intravensku primjenu.

injicirati/infundirati polako intravenski pri brzini koja odgovara bolesniku.

Brzina injiciranja/infuzije ne smije premasiti 6 ml po minuti. Bolesnika treba nadzirati zbog moguce
pojave neposredne reakcije. U slucaju reakcije koja bi mogla biti povezana s primjenom lijeka Voncento,
brzinu injiciranja treba smanjiti ili prekinuti primjenu u skladu s klinickim statusom bolesnika (vidjeti
takoder dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Izricito se preporucuje da se prilikom svake primjene lijeka Voncento bolesniku, zabiljeze naziv i broj

serije primijenjenog lijeka kako bi se odrzala poveznica izmedu bolesnika i serije lijeka.

Preosjetljivost

Moguce su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa. Ako se pojave simptomi preosjetljivosti bolesnicima
treba savjetovati da odmah prekinu uporabu lijeka i obrate se svom lije¢niku. Bolesnike treba upoznati s
ranim znakovima reakcija preosjetljivosti ukljucujuéi koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje u
prsima, sipnju, hipotenziju i anafilaksiju. U sluCaju Soka treba primijeniti vazece medicinske mjere za
lijecenje Soka.



Sigurnost od prijenosa virusa

Standardne mjere za sprjeCavanje infekcija koje su posljedica uporabe lijekova dobivenih iz ljudske krvi
ili plazme ukljucuju odabir davatelja, testiranja pojedinacnih donacija i pulova plazme na markere
infekcije i uklju¢ivanje djelotvornih koraka proizvodnje za deaktivaciju/uklanjanje virusa. Unatoc¢ tome,
mogucnost prijenosa infektivnih agensa lijekovima dobivenim iz ljudske krvi ili plazme ne moze se u
potpunosti iskljuciti.

To se takoder odnosi na nepoznate ili novootkrivene viruse te na druge patogene.

Poduzete mjere smatraju se djelotvornim za viruse s ovojnicom poput virusa humane imunodeficijencije
(HIV), virusa hepatitisa B (HBV) i hepatitisa C (HCV) te za viruse hepatitisa A “bez ovojnice” (HAV).

Poduzete mjere mogu biti ograni¢ene djelotvornosti u borbi protiv virusa bez ovojnice poput parvovirusa
B19.

Infekcije parvovirusom B19 mogu biti ozbiljne za trudnice (fetalna infekcija) i za osobe s
imunodeficijencijom ili povecanom eritropoezom (primjerice, hemoliticka anemija).

Treba razmotriti mogucnost odgovarajuceg cijepljenja (protiv hepatitisa A i B) za bolesnike koji
redovito/opetovano primaju lijekove koji sadrze faktor VIII/VWF dobivene iz ljudske plazme.

Von Willebrandova bolest

Postoji rizik od pojave trombotickih dogadaja posebice u bolesnika s poznatim klinickim ili
laboratorijskim ¢imbenicima rizika. Stoga bolesnike pod rizikom treba nadzirati zbog moguce pojave
prvih znakova tromboze. Treba uspostaviti mjere sprjecavanja venskog tromboembolizma u skladu s
vaze¢im preporukama.

Prilikom primjene lijekova s von Willebrandovim faktorom u kombinaciji s FVIII lijecnik treba imati na
umu da nastavak lijeCenja moze uzrokovati prekomjerni porast u koncentraciji FVIIL. U bolesnika koji
primaju VWF lijekove, koji sadrze FVIII potrebno je nadzirati razine FVIII:C kako bi se izbjeglo
odrzavanje prekomjernih plazmatskih razina FVIII:C koje mogu povecati rizik od trombotickih dogadaja
te je potrebno poduzeti mjere protiv stvaranja tromba (vidjeti takoder dio 5.2).

Bolesnici s von Willebrandovom bole$¢u, a posebice bolesnici s tipom 3 te bolesti, mogu razviti
neutralizirajuca protutijela (inhibitore) na VWEFE. Ako se ne postignu oCekivane razine aktivnosti
VWEF:RCo u plazmi ili ako krvarenje nije stavljeno pod kontrolu odgovaraju¢om dozom, potrebno je
provesti testiranje kako bi se ustanovilo je li prisutan inhibitor VWF. U bolesnika s visokim razinama
inhibitora lijeCenje moZe biti ne samo neucinkovito nego i uzrokovati anafilaktoidne reakcije te je
potrebno uzeti u obzir druge terapijske opcije.

Hemofilija A

Inhibitori

Stvaranje neutraliziraju¢ih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijecenju osoba s
hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv prokoagulacijske aktivnosti
faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU) po ml plazme pomocu



modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom bolesti, kao i s izloZenos¢u
faktoru VIII, a najve¢i je unutar prvih 50 dana izloZenosti no nastavlja se tijekom cijelog Zivota iako je
rizik rijetkost.

Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri cemu inhibitori s niskim titrom
predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim
titrom.

Opcenito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se ne
postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIIL. U
bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je potrebno
razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lijecnici s iskustvom u
lijecenju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kardiovaskularni dogadaji
Kod bolesnika sa postojec¢im faktorima rizika od kardiovaskularnih bolesti, nadomjesna terapija sa FVIII
moze povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako je potrebno postaviti centralni venski kateter, treba uzeti u obzir rizik od komplikacija povezanih s
centralnim venskim kateterom, kao §to su lokalne infekcije, bakterijemija i tromboza na mjestu uvodenja
katetera.

Sadrzaj natrija

Pakiranje lijeka od 250 IU FVIII / 600 IU VWF (5 ml otapala) i 500 IU FVIII / 1200 IU VWF (5 ml
otapala): sadrzi do 14,75 mg (0.64 mmol) natrija po bocici, §to odgovara 0,74 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pakiranje lijeka od 500 IU FVIII / 1200 IU VWF (10 ml otapala) i 1000 IU FVIII / 2400 IU VWF (10 ml
otapala): sadrzi do 29,50 mg (1,28 mmol) natrija po bocici, Sto odgovara 1,48 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pedijatrijska populacija

Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se i na odraslu i pedijatrijsku populaciju.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu ispitivane interakcije VWF 1 FVIII s drugim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje



Nisu provedena ispitivanja reprodukcije u Zivotinja s lijekom Voncento.

Von Willebrandova bolest

Iskustva u lijecenju trudnica ili dojilja nisu dostupna. Voncento treba davati trudnicama ili dojiljama s
manjkom VWF samo ako je to jasno indicirano, uzimajuci u obzir da porodaj predstavlja povecani rizik
od hemoragijskih dogadaja u tih bolesnica.

Hemofilija A

Na temelju rijetke pojavnosti hemofilije A u Zena nisu dostupna iskustva u vezi s lijeCenjem tijekom
trudnoce i dojenja.

Stoga se Voncento smije koristiti tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to prijeko potrebno.
Plodnost

Nema podataka o utjecaju na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Voncento nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom lijeCenja Voncentom mogu se pojaviti sljedece nuspojave: preosjetljivost ili alergijske reakcije,
tromboembolijski dogadaji, pireksija, glavobolja, disgeuzija i odstupanja u rezultatima testova jetrene
funkcije. Osim toga, bolesnici mogu razviti inhibitore na FVIIl i VWF.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ispod navedena tablica predstavlja nuspojave prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava.
Ucestalost je razvrstana u skladu sa sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10); cesto (>1/100 i
<1/10); manje Cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000),

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

U svakoj grupi ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom smanjenja ozbiljnosti.

MedDRA standardna Nuspojava* Ucestalost
klasifikacija organskih
sustava
Poremecaji krvi i limfnog Inhibicija faktora VIII Manje Cesto
sustava (PTPs)**
Vrlo ¢esto (PUPs)**
Inhibicija VWF Nepoznato***




Poremecaji imunoloskog Preosjetljivost (ukljucujuci Cesto
sustava tahikardiju, bol u prsistu, nelagodu
u prsiStu i bol u ledima)
Poremecaji ziv€anog sustava Disgeuzija Manje Cesto
Krvozilni poremecaji Tromboembolijski dogadaj Manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na Pireksija Cesto
mjestu primjene Glavobolja Vrlo Cesto
Pretrage Odstupanja u rezultatima testova Manje Cesto
jetrene funkcije

*Nuspojave se ocjenjuju u odnosu na primjenu lijeka Voncento

** UCestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients), PUPs =
prethodno nelijeCeni bolesnici (engl. previously-untreated patients)

*#*Opazeno tijekom postmarketin§kog nadzora, nije opazeno u klinickim ispitivanjima

Opis odabranih nuspojava

Preosjetljivost (alergijske reakcije)

Uoceni su preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, pecenje ili Zarenje na
mjestu infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjecajem vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsistu (ukljucujuci bol i
nelagodu u prsistu), bol u ledima, trnce, povracanje, sipnju) te u nekim slucajevima mogu napredovati do
teske anafilaksije (ukljucujuéi Sok).

Inhibicija FVIII

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su lijeceni
faktorom VIII, ukljucuju¢i Voncento. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje se moze manifestirati kao
nedovoljan klinicki odgovor. U takvim sluc¢ajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani centar za
hemofiliju.

Inhibicija VWF

Bolesnici s von Willebrandovom bole$¢u, a posebice bolesnici s tipom 3 te bolesti, mogu razviti
neutralizirajuca protutijela (inhibitore) na VWF. U slucaju pojave inhibitora stanje ¢e se ocitovati kao
nedostatan klinicki odgovor. Takva se protutijela taloze i mogu se pojaviti istovremeno s anafilakticnom
reakcijom. Stoga bolesnike koje imaju anafilakti¢ne reakcije treba pregledati na prisutnost inhibitora. U
tim slucajevima preporucuje se obracanje specijaliziranom centru za lijeCenje hemofilije.

Tromboembolijski dogadaji

U bolesnika s von Willebrandovom boles¢u postoji rizik od pojave tromboembolijskih dogadaja posebice
u bolesnika s poznatim klinickim ili laboratorijskim ¢imbenicima rizika. U bolesnika koji primaju VWF
lijekove koji sadrze FVIII trajne prekomjerne plazmatske razine FVIII mogu povecati rizik od
tromboembolijskih dogadaja (vidjeti takoder dio 4.4).

Za sigurnosne podatke s obzirom na prijenosne agense vidjeti dio 4.4.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece biti ista kao u odraslih.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Pet slucajeva predoziranja uoceno je u klinickim ispitivanjima. Nuspojava u svezi s ovim slu¢ajevima nije
bilo.

Rizik od tromboembolijskih dogadaja ne moze se iskljuciti u slucaju teskog predoziranja posebice u
bolesnika s von Willebrandovom bolescu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici: Faktori zgruSavanja krvi, kombinacija von Willebrandova
faktora i koagulacijskog faktora VIII, ATK oznaka: B02BD06

Von Willebrandova bolest

Egzogeno primijenjeni VWF dobiven iz ljudske plazme ponasa se na isti nacin kao i endogeni VWF.

Primjena VWF omogucava korekcije poremecaja hemostaze u bolesnika koji pate od manjka VWF (von

Willebrandova bolest) na dvije razine:

- VWF ponovno uspostavlja adheziju trombocita na subendotel krvne Zile na mjestu oStecenja Zile
(jer se veze i na zilni subendotel i na membranu trombocita) osiguravajuéi primarnu hemostazu $to
se oCituje skrac¢ivanjem vremena krvarenja. Taj se ucinak javlja odmabh te se zna da je uvelike
ovisan o razini polimerizacije proteina.

- VWEF uzrokuje odgodenu korekciju pridruzenog manjka FVIIIL. Kad se primijeni intravenski VWF
se veze za endogeni FVIII (koji se inace stvara u organizmu bolesnika) te se, stabilizacijom ovog
faktora, izbjegava njegova ubrzana degradacija.
1z tog razloga, primjena Cistog VWF (lijek s VWF i niskom razinom FVIII) ponovno uspostavlja
normalnu razinu FVIIL:C kao sekundarni uc¢inak nakon prve infuzije s malom odgodom.

- Primjena FVIII:C koji sadrzi pripravak VWF ponovno uspostavlja normalnu razinu FVIII:C
neposredno nakon prve infuzije.

Hemofilija A
Egzogeno primijenjeni VWF dobiven iz ljudske plazme ponasa se na isti nacin kao i endogeni VWF.

Kompleks FVIII/VWF sastoji se od dvije molekule (FVIII i VWF) s razli¢itim fizioloskim funkcijama.
Kad se infundira u bolesnika s hemofilijom, FVIII se veze na VWF u krvotoku bolesnika.

Akitivirani FVIII djeluje kao kofaktor za faktor IX ubrzavaju¢i konverziju faktora X u aktivirani faktor X.
Aktivirani faktor X konvertira protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin 1


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

omogucuje stvaranje ugruska. Hemofilija A je uz spolne kromosome vezani nasljedni poremecaj
zgrusavanja krvi zbog smanjene razine FVIII te rezultira u intenzivnom krvarenju u zglobove, misice ili
unutarnje organe, bilo spontano ili kao rezultat slucajne ili kirurske traume. Zamjenskom terapijom
povecava se plazmatska razina FVIII §to omogucava privremenu korekciju manjka faktora i korekciju
sklonosti krvarenju.

Napominjemo, godiSnja stopa krvarenja (ABR) nije usporediva izmedu razlicitih koncentrata faktora i
izmedu razlic¢itih klinickih studija.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Von Willebrandova bolest

Farmakokinetika Voncenta procijenjena je u bolesnika s von Willebrandovom boles¢u u stanju bez
krvarenja.

Na temelju farmakokinetickog ispitivanja u 12 ispitanika >12 godina s von Willebrandovom boles¢u
opazene su sljedece farmakokineticke karakteristike za VWF:RCo, VWF:Ag, VWF:CB i FVIIL:C:

VWE:RCo VWEF:Ag VWEF:CB FVIII:C

N | medija raspon N | medijan raspon N | medijan raspon N | medijan raspon
parametar n
Inkrementalni 12 0,017 | 0,012-0,021 | 12| 0,018 0,013-0,022 | 12| 0,022 [0,015-0,025| 12 0,027 0,016-0,036
oporavak
(IU/mL)/(IU/kg)
Poluvijek 8 | 11,53 | 6,05-35,10 | 12| 18,39 11,41-27,01 | 12| 14,54 |9,36-25,10 | 10 23,65 7,69-57,48
(sati)
AUCo.72 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
(h*IU/mL)
MRT 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
(sati)
Crnax 12 1,48 0,93-3,36 | 12| 2,04 1,52-3,66 |12 1,60 1,04-2,66 | 12 1,00 0,57-1,32
(IU/mL)
Tnax 12| 0,25 0,25-1,03 | 12| 0,25 0,25-1,00 |12| 0,25 0,25-1,00 | 12 1,00 0,25-30,00
(sati)
Chin 12 0,02 0,00-0,03 |12| 0,10 0,02-0,17 | 12| 0,05 0,02-0,09 | 12 0,14 0,03-0,59
(IU/mL)
Ukupni klirens 12| 6,16 3,06:9,32 | 12| 3,74 2,61-4,78 | 12| 3,20 2,32-4,77 | 11 1,28 0,62-2,47
(mL/(h*kg))
Vis 8| 683 44,7-158,0 |12 74,0 64,5-1284 | 12| 71,0 47,5-93,7 | 10 47,5 24,8-72,9
(ml/kg)

AUC = povrsina ispod krivulje; Cmax = maksimalna plazmatska koncentracija; Cmin = minimalna plazmatska koncentracija; IU =
medunarodna jedinica; MRT = prosjecno vrijeme zadrzavanja; N = broj ispitanika; Tmax = vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije; Vss = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze; VWF:Ag = von Willebrandov faktor: antigen; VWF:CB
= von Willebrandov faktor: vezni kolagen; VWF:RCo = von Willebrandov faktor: ristocetin kofaktor, FVIII:C = faktor VIII:
koagulans.

Relativni sadrzaj HMW (visoka molekularna masa) VWF multimera lijeka Voncento u usporedbi s
normalnom ljudskom plazmom (NHP) iznosi u prosjeku 86%.



Hemofilija A

Farmakokinetika Voncenta procijenjena je u bolesnika s hemofilijom A u stanju bez krvarenja.

Na temelju farmakokinetickih ispitivanja u 16 ispitanika > 12 godina starosti s hemofilijom A uocene su
sljedece farmakokineticke karakteristike:

FVIII:C
parametar N medijan raspon
Inkrementalni oporavak 16 0,021 0,011-0,032
(IU/mL)/(IU/kg)
Poluvijek (sati) 16 13,74 8,78-18,51
AUC43(h*IU/mL) 16 13,09 7,04-21,79
MRT (sati) 16 16,62 11,29-26,31
Cmax IU/mL) 16 1,07 0,57-1,57
Timax (sati) 16 0,50 0,42-4,03
Cumin IU/mL) 16 0,06 0,02-0,11
Ukupni klirens (mL/(h*kg)) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

AUC = povrsina ispod krivulje; Cmax = maksimalna plazmatska koncentracija; Cmin = minimalna plazmatska koncentracija; IU =
medunarodna jedinica; MRT = prosjecno vrijeme zadrzavanja; N = broj ispitanika; Tmax = vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije; Vss = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze; FVIII:C= faktor VIII:koagulans

Pedijatrijska populacija

Von Willebrandova bolest

Farmakokineticki podaci za bolesnike s von Willebrandovom bolesti vrlo su sli¢ni podacima za odraslu
populaciju.

PK pojedinacne doze od 80 IU VWEF:RCo/kg tjelesne tezine izvedena je za pedijatrijske ispitanike u dobi
mladoj od 12 godina s teSkom Von Willebrandovom bolesti (vidi tablicu ispod). Vrs$ne koncentracije
VWF markera (VWF:RCo, VWF:Ag, i VWF:CB) i FVIII:C postignute su odmah nakon infuzije sa
medijanom IR vrijednosti od 0,012-0,016 (IU/mL)/(IU/kg) za VWF markere i 0,018-0,020
(IU/mL)/(IU/kg) za FVIIIL:C. Medijan poluvremena eliminacije VWF markera bio je izmedu 10,00 i 13,48
sati dok je FVIII:C imao duZze poluvrijeme zivota, izmedu 11,40 i 19,54 sati, zbog plato-ucinka koji moze
biti rezultat ukupnog uc¢inka smanjenja razine egzogenog FVIII kombiniranog s povecanjem razine
endogenog FVIII. PK parametri iz ponovljene PK evaluacije bili su sli¢ni parametrima dobivenim
inicijalnom evaluacijom PK. Dostupnost i raspolozivost lijeka Voncento bili su usporedivi izmedu
ispitanika u dobi od <6 godina i 6-12 godina.



Inicijalni PK parametri VWF i FVIII:C medu ispitanicima <6 (N=9) i 6-12 godina (N=5)

VWEF:RCo VWEF:Ag VWEF:CB FVIII:C
parametar N | medijan | N | medijan | N | medijan | N | medijan | N | medijan | N | medijan | N | medijan | N | medijan
(raspon) (raspon) (raspon) (raspon) (raspon) (raspon) (raspon) (raspon)
<6 godina | 6-12 godina | <6 godina | 6-12 godina | <6 godina | 6-12 godina | <6 godina | 6-12 godina
Inkrementalni 91 0012 |5 0,016 (9| 0,014 5 0,015 |9 0,014 |5 0,014 8| 0,018 5 0,020
oporavak (0,009- (0,009- (0,007- (0,014- (0,009- (0,010- (0,012- (0,008-
(IU/mL)/(IU/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
Poluvijek 5 13,48 | 3 11,20 8 11,15 5 11,00 | 8 10,53 5 10,00 | 4 19,54 | 3 11,40
(sati) (4,13- (8,55- (7,72- (8,61- (6,08- (7,20- (17,96~ (7,05-
22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
AUCo.72 9 7,40 5 10,44 | 9 19,41 5 21,75 | 9 1549 | 5 16,46 8 15,45 5 19,81
(h*IU/mL) (4,26- (3,11- (11,71- (18.72- (11,10- (12,84- (8,25- (1,47-
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
MRT 5 16,68 | 3 12,99 8 13,31 5 13,26 | 8 1287 | 5 11,70 | 4| 25,78 | 3 15,92
(sati) (4,36- (8,48- (9,03- (11,06~ (7,17- (9,19- (23,87- (6,63-
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44,40)
Crnax 9 1,06 5 1,30 9 1,66 5 1,79 9 1,44 5 1,28 8 0,71 5 0,57
(IU/mL) (0,69- (0,71- (1,22- (1,44- (1,13- (1,23- (0,46- (0,33-
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
Tnax 9 0,55 5 0,58 9 0,55 5 0,58 9 0,55 5 0,58 8 0,58 5 0,58
(sati) (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50- (0,50-
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
Ukupni klirens 5 7,30 3 7,22 8 5,63 5 4,93 8 7,03 5 6,22 4 2,46 3 4,81
(mL/(h*kg) (2,82- (6,14- (2,24- (4,48- (3,66- (5,25- (1,29- (0,96-
17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
Vi 5 112,1 3 80,1 8 76,8 5 67,5 8 84,4 5 79,7 4 67,5 3 76,6
(ml/kg) (52,3- (73,1- (70,3- (54,6- (67,1- (54,7- (33,1- (42,6-
135,3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95,9) 92,5) 172,9)

AUC = povrsina ispod krivulje; Cmax = maksimalna koncentracija u plazmi; IU = medunarodna jedinica; MRT = srednje vrijeme
zadrzavanja; N = broj ispitanika; tmax = vrijeme do postizanja maksimalne koncentracije; Vs = volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteze; VWF:Ag = Von Willebrandov factor: Antigen; VWF:CB = Von Willebrandov factor: kolagen vezajuci;
VWE:RCo = Von Willebrandov factor: Ristocetin kofaktor; FVIII:C= faktor VIII:koagulans

Hemofilija A

PK pojedinacne doze od 50 IU FVIII/kg tjelesne teZine ocijenjeni su u 31 pedijatrijskog ispitanika u dobi
mladoj od 12 godina s hemofilijom A (vidi tablicu ispod). Vr$ne koncentracije FVIIL:C postignute su
odmah nakon infuzije sa medijanom IR od priblizno 0,016 (IU/mL)/(IU/kg) za FVIIIL:C. Medijan
poluvremena eliminacije FVIII:C bio je priblizno 10 sati. PK parametri iz ponovljene PK evaluacije bili
su sli¢ni parametrima dobivenim inicijalnom evaluacijom PK. IzloZenost i dispozicija lijeka Voncento bili
su usporedivi izmedu ispitanika u dobi od <6 godina i 6-12 godina.

Inicijalni PK parametri FVIII:C prilagodeni za pocetnu vrijednost medu ispitanicima <6 (N=15) i 6-12
godina (N=16)



FVIII:C

parametar N medijan | raspon N medijan | raspon

<6 godina 6-12 godina
Inkrementalni oporavak 15 0,015 0,009-0,019 16 0,016 0,010-0,026
(IU/mL)/(IU/kg)
Poluvijek (sati) 15 9,62 7,75-18,20 16 10,00 8,89-12,50
AUCo.48 (h*IU/mL) 15 8,23 3,96-11,04 16 9,90 6,17-17,62
MRT (sati) 15 13,51 7,95-17,38 16 13,89 12,11-17,07
Cmax IU/mL) 15 0,75 0,46-0,94 16 0,84 0,51-1,21
Tinax (sati) 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Ukupni klirens (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 = povrsina ispod krivulje; Cmax = maksimalna koncentracija u plazmi; Cmin = minimalna koncentracija u plazmi; IU =
medunarodna jedinica; MRT = srednje vrijeme zadrzavanja; N = broj ispitanika; tmax = vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije; Vss = volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze; FVIII:C= faktor VIII: koagulans

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Voncento sadrzi FVIII i VWF kao djelatne tvari koje se dobivaju iz ljudske plazme i djeluju kao endogeni
konstituenti plazme. Pretklinicka ispitivanja s primjenama ponovljenih doza (kroni¢ne toksicnosti,
kancerogenosti, mutagenosti) ne mogu se prikladno provesti na standardnim Zzivotinjskim modelima zbog
razvoja protutijela nakon primjene heterolognih ljudskih proteina.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

PraSak

Kalcijev klorid
Ljudski albumin
Natrijev klorid
Natrijev citrat
Saharoza
Trometamol

Otapalo
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima,
sredstvima za razrjedivanje ili otapalima osim onih navedenih u dijelu 6.1.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.



Kemijska i fizikalna stabilnost u uporabi dokazana je tijekom 8 sati na sobnoj temperaturi (ispod 25 °C).
S mikrobioloskog stajalista lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
cuvanja prije uporabe odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Ne zamrzavati. BoCice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Voncento 250 IU FVIII / 600 IU VWF prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Prasak (250 1U/600 IU) u bocici (staklo tipa I), s cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaraCem

(aluminij).
5 ml otapala u bocici (staklo tipa I), s Cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaracem (aluminij).

Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocica s praSkom

1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20
Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom
1 nesterilni flaster

Voncento 500 IU FVIII /1200 IU VWF prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Prasak (500 [U/1200 IU) u bocici (staklo tipa I), s ¢epom (guma), diskom (plastika) i zatvaracem
(aluminij).

10 ml otapala u bocici (staklo tipa I), s cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaraCem (aluminij).

Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocica s praSkom

1 bocica s 10 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20
Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom
1 nesterilni flaster

Voncento 500 IU FVIII / 1200 IU VWF prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Prasak (500 IU/1200 IU) u bocici (staklo tipa I), s cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaratem
(aluminij).

5 ml otapala u bocici (staklo tipa I), s Cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaracem (aluminij).




Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocica s praSkom

1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20
Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom
1 nesterilni flaster

Voncento 1000 IU FVIII / 2400 IU VWF praSak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Prasak (1000 IU/12001U) u bocici (staklo tipa I), s Cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaraCem
(aluminij).

10 ml otapala u bocici (staklo tipa I), s Cepom (guma), diskom (plastika) i zatvaracem (aluminij).

Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocica s praSkom

1 bocica s 10 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20
Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom
1 nesterilni flaster

Na trzi$tu ne moraju biti dostupne sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opce upute

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna. Nakon filtriranja/izvlacenja (vidjeti u nastavku)
rekonstituirani lijek treba vizualno pregledati na prisutnost Cestica i promjenu boje prije same primjene.
Nemojte koristiti otopine s vidljivim zamucenjima ili otopine koje jos uvijek sadrze komadice ili Cestice.
Rekonstitucija i izvlacenje mora se provesti u aseptickim uvjetima.

Rekonstitucija

Zagrijte otapalo na sobnu temperaturu. Pobrinite se da su kapice bocica s praskom i otapalom uklonjene, a
da su cepovi ocis¢eni antiseptickom otopinom i da su dovoljno suhi prije otvaranja pakiranja Mix2Vial.

1. Odlijepite poklopac i otvorite pakiranje
Mix2Vial. Nemojte vaditi Mix2Vial iz blister
pakiranja!




2. Bo¢icu s otapalom stavite na ravnu, ¢istu
povrsinu i ¢vrsto je uhvatite. Uzmite Mix2Vial
zajedno s blister pakiranjem i gurnite Siljak na
kraju plavog nastavka ravno prema dolje kroz
¢ep bocice s otapalom.

2
3. Pazljivo uklonite blister pakiranje s kompleta
Mix2Vial drze¢i ga za rub i
povlacec¢i ga okomito prema gore. Pazite da
odvojite samo blister pakiranje, a ne i komplet
Mix2Vial.
3

4. Bo¢icu s lijekom stavite na ravnu i ¢vrstu
povrsinu. Preokrenite bocicu s otapalom s
pri¢vrsé¢enim kompletom Mix2Vial i gurnite Siljak
na kraju prozirnog nastavka ravno prema dolje
kroz ¢ep bocice s lijekom. Otapalo

¢e automatski protjecati u bocicu s lijekom.

5. Jednom rukom uhvatite dio s lijekom kompleta
Mix2Vial, a drugom rukom dio s otapalom.
Pazljivo odvijte spoj u smjeru suprotnom od
kazaljke na satu tako da se komplet razdvoji u dva
dijela, pri cemu pazite da izbjegnete prekomjerno
nakupljanje pjene prilikom otapanja lijeka. Bacite
bocicu s otapalom s pri¢vr§é¢enim plavim
nastavkom Mix2Vial.

6. Lagano okrecite bocicu s lijekom s
pri¢vrséenim prozirnim nastavkom sve dok se
prasak potpuno ne otopi. Nemojte tresti bocicu.

7. Uvucite zrak u praznu, sterilnu Strcaljku. Dok je
bocica s lijekom u uspravnom poloZaju spojite
Strcaljku na navojni spoj (luer lock) kompleta
Mix2Vial navijanjem u smjeru kazaljke na satu.
Istisnite zrak u bocicu s lijekom.

Izvlaéenje lijeka i1 primjena




8. Drzec¢i klip Strcaljke pritisnutim, okrenite
sustav naopako i izvucite otopinu u Strcaljku
polaganim povlac¢enjem klipa prema nazad.

8
9. Kad je otopina prenesena u Strcaljku cvrsto
uhvatite tijelo Strcaljke (dok je klip Strcaljke
okrenut prema dolje) i odspojite prozirni nastavak
Mix2Vial od strcaljke odvijanjem u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

9

Za injiciranje Voncenta treba koristiti samo prilozene komplete za primjenu jer se neuspjeh u lijecenju
moze dogoditi kao posljedica adsorpcije ljudskog faktora VIII na unutarnje povrSine neke opreme za
injiciranje/infundiranje.

U slucaju potrebe za velikim volumenima Voncenta moguce je udruZiti nekoliko bocica Voncenta u
komercijalno dostupan komplet za infuziju (primjerice, pumpa za Strcaljku za intravensku primjenu
lijeka). Medutim, u tim slucajevima prethodno rekonstituirana otopina lijeka Voncento se viSe ne smije
razrjedivati.

Primijenite otopinu polako intravenski (vidjeti dio 4.2) vodec¢i racuna da krv ne ude u $trcaljku ispunjenu
lijekom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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



9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 12. kolovoza 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. travnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVODAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA



A. PROIZVOPACI BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSkih djelatnih tvari

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern
SVICARSKA

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

Victoria 3047

AUSTRALIJA

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Stralie 76

35041 Marburg

NJEMACKA

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).
¢ Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet
Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e drzavni
laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.
C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodi¢ka izvjeSc¢a o neSkodljivosti
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesce o neskodljivosti za ovaj lijek
dostaviti unutar Sest mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj odobrenja ce ta

izvjes¢a podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c
stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
e Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u

dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.



Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama Plana
(RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU



A. OZNACIVANJE



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Kutija 250 1U/600 IU

1. NAZIV LIJEKA

Voncento 250 IU FVIII / 600 IU VWF(5ml otapala) praSak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
ljudski koagulacijski faktor VIII/ljudski von Willebrandov faktor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski koagulacijski faktor VIII 250 TU
ljudski von Willebrandov faktor 600 TU

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Ostali sastojci: kalcijev klorid, ljudski albumin, natrijev klorid, natrijev citrat, saharoza, trometamol.
Vidjeti uputu za daljnje infomacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
1 bocica s praSkom

1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20

Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom

1 nesterilni flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/857/001

| 13. BROJ SERLJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Voncento 250 U / 600 IU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE Bo¢ica s
praskom 250 1U/600 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voncento 250 [U FVIIL / 600 IU VWF prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Zai.v. primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERLJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

faktor zgrusavanja VIII 250 U
von Willebrandov faktor 600 U

6. DRUGO




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Naljepnica bocice s otapalom 5 ml

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERLJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Kutija 500 1U/1200 IU

1. NAZIV LIJEKA

Voncento 500 IU FVIII/ 1200 IU VWF (10 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
ljudski koagulacijski faktor VIII/ljudski von Willebrandov faktor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski koagulacijski faktor VIII 500 IU
ljudski von Willebrandov faktor 1200 IU

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Ostali sastojci: kalcijev klorid, ljudski albumin, natrijev klorid, natrijev citrat, saharoza, trometamol.
Vidjeti uputu za daljnje informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
1 bocica s praSkom

1 bocica s 10 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20

Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom

1 nesterilni flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/857/002

| 13. BROJ SERLJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Voncento 500 IU / 1200 IU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Bocica s praskom 500 1U/1200 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voncento 500 [U FVIII / 1200 IU VWF prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Zai.v. primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

faktor zgrusavanja VIII 500 U
von Willebrandov faktor 1200 IU

6. DRUGO




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Naljepnica na bocici za otapalo 10 ml

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERLJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml

6. DRUGO




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Kutija 500 1U/1200 IU

1. NAZIV LIJEKA

Voncento 500 IU FVIII /1200 IU VWF (5 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
ljudski koagulacijski faktor VIII/ljudski von Willebrandov faktor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski koagulacijski faktor VIII 500 IU
ljudski von Willebrandov faktor 1200 IU

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Ostali sastojci: kalcijev klorid, ljudski albumin, natrijev klorid, natrijev citrat, saharoza, trometamol.
Vidjeti uputu za daljnje infomacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
1 bocica s praSkom

1 bocica s 5 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20

Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom

1 nesterilni flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/857/003

| 13. BROJ SERLJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Voncento 500 IU / 1200 IU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Bocica s praskom 500 1U/1200 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voncento 500 IU FVIII /1200 IU VWF prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Zai.v. primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

faktor zgrusavanja VIII 500 U
von Willebrandov faktor 1200 TU

6. DRUGO




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Naljepnica na bocici za otapalo 5 ml

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERLJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Kutija 1000 1U/2400 IU

1. NAZIV LIJEKA

Voncento 1000 IU FVIII / 2400 IU VWF (10 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
ljudski koagulacijski faktor VIII/ljudski von Willebrandov faktor

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

ljudski koagulacijski faktor VIII 1000 IU
ljudski von Willebrandov faktor 2400 U

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Ostali sastojci: kalcijev klorid, ljudski albumin, natrijev klorid, natrijev citrat, saharoza, trometamol.
Vidjeti uputu za daljnje informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

prasak i otapalo za injekciju/infuziju

1 bocica s praSkom

1 bocica s 10 ml vode za injekcije

1 sustav za prijenos s filterom 20/20
Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom
1 nesterilni flaster

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

|8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C. Ne zamrzavati.
Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Njemacka

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/857/004

| 13. BROJ SERLJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Voncento 1000 IU / 2400 TU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Bocica s praskom 1000 1U/2400 IU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voncento 1000 TU FVIII / 2400 IU VWF prasak za otopinu za injekciju/infuziju
Zai.v. primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

faktor zgrusavanja VIII 1000 [U
von Willebrandov faktor 2400 TU

6. DRUGO




PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
Naljepnica na bocici za otapalo 10 ml

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERLJE

Serija

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml

6. DRUGO




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Set za primjenu u kartonskoj kutiji (unutarnja kutija)

1. NAZIV LIJEKA

Set za primjenu

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

-nije primjenjivo-

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

-nije primjenjivo-

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

-nije primjenjivo-

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

-nije primjenjivo-

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

-nije primjenjivo-

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

-nije primjenjivo-

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

-nije primjenjivo-

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

-nije primjenjivo-

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

-nije primjenjivo-

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

-nije primjenjivo-

‘ 13. BROJ SERIJE<OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Broj serije

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

-nije primjenjivo-

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

-nije primjenjivo-

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

-nije primjenjivo-



B. UPUTA O LIJEKU






Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Voncento 250 IU FVIII/ 600 IU VWF (5 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za
injekciju/infuziju
Voncento 500 IU FVIII/ 1200 VWF (10 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za
injekciju/infuziju
Voncento 500 IU FVIII/ 1200 VWF (5 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
Voncento 1000 IU FVIII / 2400 VWF (10 ml otapala) prasak i otapalo za otopinu za
injekciju/infuziju
humani faktor zgrusavanja VIII,
humani von Willebrandov faktor

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.
e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Voncento i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Voncento
Kako primjenjivati Voncento

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Voncento

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O e N 4

1. Sto je Voncento i za §to se koristi

Lijek se dobiva iz ljudske plazme (plazma je tekuci dio krvi) i sadrzi aktivne tvari koje se nazivaju ljudski
faktor zgrusavanja VIII (FVIII) i ljudski von Willebrandov faktor (VWF) kao djelatne tvari.

Voncento se koristi za sve dobne skupine za sprjeavanje ili prekid krvarenja uzrokovan manjkom von
Willebrandova faktora (von Willebrandova bolest) i faktora VIII (hemofilija A) u krvi. Voncento se
koristi samo kad lijecenje drugim lijekom desmopresinom nije samostalno u¢inkovito i ne moze se davati.

VWEF i FVIII sudjeluju u zgrusavanju krvi (koagulacija). Manjak bilo kojeg faktora znaci da se krv ne
zgrusava dovoljno brzo pa postoji povecana sklonost krvarenju. Nadomjestanje VWF i faktora VIII
lijekom Voncento, privremeno ¢e korigirati mehanizme zgrusavanja.

S obzirom da Voncento sadrzi FVIII i VWF vazno je zapamtiti koji faktor vam je najviSe potreban. Ako
imate hemofiliju A lije¢nik ¢e Vam propisati Voncento s navedenim brojem jedinica FVIII. Ako imate
VWD lije¢nik ¢e Vam propisati Voncento s navedenim brojem jedinica VWF.



2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Voncento

Nemojte primjenjivati Voncento

. Ako ste alergi¢ni na VWF ili FVIII na bilo koji sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Upozorenja i mjere opreza

Sljedivost
Izricito se preporucuje da si nakon svake primjene lijeka Voncento u svoj dnevnik lijecenja zabiljezite

datum primjene, broj serije i volumen injiciranog lijeka.
Obratite se svom lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Voncento.

. Moguce su reakcije (preosjetljivosti) alergijskog tipa. Ako se pojave simptomi preosjetljivosti
bolesnicima treba savjetovati da odmah prekinu uporabu lijeka i obrate se svom lije¢niku.
Vas doktor Vas treba upoznati s prvim znakovima reakcija preosjetljivosti. Oni ukljucuju
koprivnjacu, generalizirani kozni osip, stezanje u prsima, piskanje, pad tlaka krvi i anafilaksiju
(ozbiljnu alergijsku reakciju koja uzrokuje vrlo otezano disanje ili omaglicu).

. Stvaranje inhibitora (antitijela) poznata je komplikacija koja se moZe pojaviti tijekom lijecenja
bilo kojim lijekom koji sadrzi faktor VIIIL. Ti inhibitori, posebno kada su u visokim razinama,
zaustavljaju ispravno djelovanje lijeCenja, te ¢ete Vi ili VaSe dijete biti pod pazljivim pracenjem
zbog moguceg razvoja tih inhibitora. Ako se Vase krvarenje ili krvarenje VasSeg djeteta ne moze
kontrolirati pomocu lijeka Voncento, odmah se obratite lijecniku.

. Ako ste imali ili imate bolest srca ili imate povecéan rizik od bolesti srca, obratite se svom lije¢niku
ili ljekarniku.
. Ako Vam je zbog primjene lijeka Voncento potrebno postaviti centralni venski kateter, Vas lije¢nik

treba uzeti u obzir rizik od komplikacija povezanih s centralnim venskim kateterom, kao $to su
lokalne infekcije, bakterije u krvi (bakterijemija) i stvaranje krvnog ugruska u krvnoj zili
(tromboza) u koju je uveden kateter.

. Von Willebrandova bolest
Ako Vam je utvrden rizik od razvoja krvnih ugrusaka (trombotickih dogadaja) mora Vas se
nadzirati zbog moguce pojave prvih znakova tromboze. LijeCnik Vam treba dati lijekove za
sprjecavanje tromboze.

Sigurnost od prijenosa virusa

Prilikom dobivanja lijekova iz ljudske krvi ili plazme proizvoda¢ poduzima odredene mjere kako bi
sprijecio prijenos infekcija na bolesnike. To ukljucuje:

. pomni odabir darivatelja krvi i plazme kako bi se zajamcilo da su iskljucene osobe za koje postoji
rizik od prijenosa infekcija,

. testiranje svake donacije i udruzene plazme na znakove prisutnosti virusa/infekcija,

. ukljucivanje postupaka deaktivacije ili uklanjanja virusa iz krvi ili plazme prilikom obrade.

Unato¢ tome, mogucnost prijenosa infektivnih agensa kroz primjenu lijekova dobivenih iz ljudske krvi ili
plazme ne moze se u potpunosti iskljuciti. To se takoder odnosi na bilo koje nepoznate ili novootkrivene
viruse ili druge vrste infekcija.



Poduzete mjere smatraju se djelotvornim za takozvane viruse s ovojnicom poput virusa humane
imunodeficijencije (HIV, virus AIDS-a), virusa hepatitisa B 1 hepatitisa C (koji izazivaju upalu jetre) te za
viruse hepatitisa A bez ovojnice (koji izaziva upalu jetre).

Poduzete mjere mogu biti ograni¢ene vrijednosti u borbi protiv virusa bez ovojnice poput parvovirusa
B19.

Infekcije parvovirusom B19 mogu biti ozbiljne
. za trudnice (postoji rizik od prijenosa infekcije na nerodeno dijete) i
. za osobe s oslabljenim imunoloskim sustavom ili pove¢anim stvaranjem eritrocita zbog odredenih

tipova anemije (primjerice anemija srpastih stanica ili hemoliticka anemija).

Lije¢nik Vam moze preporuciti da razmislite o cijepljenju protiv hepatitisa A i B ako redovito/opetovano
primate lijekove dobivene iz ljudske plazme, kao $to je Voncento.

Djeca i adolescenti
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se na djecu i adolescente.
Drugi lijekovi i Voncento

. Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa i dojenje

. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.
. Tijekom trudnoce i dojenja Voncento treba davati samo ako je to prijeko potrebno.

Upravljanje vozilima i strojevima

Voncento ne bi smio utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Voncento sadrZi natrij

Pakiranja 250 IU FVIII /600 IU VWF (5 ml otapala) 1 500 IU FVIII / 1200 IU VWF (5 ml otapala) sadrze
do 14,75 mg natrija po bocici (glavni sastojak kuhinjske soli). To odgovara 0,74 % preporucenog
maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Pakiranja 500 IU FVIII /1200 IU VWF (10 ml otapala) i 1000 IU FVIII / 2400 IU VWF (10 ml otapala)
sadrze do 29,50 mg natrija po bocici (glavni sastojak kuhinjske soli). To odgovara 1,48 % preporuc¢enog
maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati Voncento

Lijecenje treba nadgledati lije¢nik s iskustvom u lijeCenju poremecaja zgrusavanja krvi.



U slucaju da Vas lijecnik smatra da biste Voncento sebi mogli davati sami, dobit ¢ete odgovarajuce upute
od svog lijeCnika. Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa
svojim lije¢nikom ako niste sigurni.

Doza

Koli¢ina VWF-a i FVIII koju trebate uzeti i trajanje lijeCenja ovise o:

. tezini Vase bolesti

. mjestu i intenzitetu krvarenja
. Va$em klinickom statusu

. Vasoj tjelesnoj tezini

(pogledajte takoder dio “Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima”).
Ako Vam je Voncento propisan za primjenu kod kuce, Vas lije¢nik ¢e se pobrinuti da Vam se objasni
kako ¢ete si davati injekciju i u kojoj kolicini.

Pridrzavajte se uputa koje Vam je dao lijecnik.
Primjena u djece i adolescenata

Doziranje u djece i adolescenata <18 godina temelji se na tjelesnoj tezini te uglavnom na istim uputama
kao i za odrasle. U nekim slucajevima, posebice kod mladih bolesnika, mogle bi biti potrebne vece doze.

Ako primijenite viSe lijeka Voncento nego §to ste trebali

U klinickim je ispitivanjima zabiljeZeno pet slucajeva predoziranja. U vezi s ovim slucajevima nije
uoc¢ena nijedna nuspojava. Rizik od pojave krvnih ugrusaka (tromboze) ne moze se iskljuciti u slucaju
izrazito visoke doze, posebice u bolesnika s von Willebrandovom bolescu.

Ako ste zaboravili primijeniti Voncento

. Odmah nastavite s primjenom sljede¢e doze i nastavite u redovnim intervalima kako Vam je to
savjetovao Vas lijecnik.
. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Voncento
Nemojte prestati uzimati Voncento bez savjetovanja s lije¢nikom.

Rekonstitucija i primjena

Opce upute

e PraSak treba promijesati s otapalom (teku¢inom) te izvu¢i iz bocice u aseptickim uvjetima.

e Voncento se ne smije mijesati s drugim lijekovima, otopinama ili otapalima osim onih navedenih
u odjeljku 6.

e Otopina treba biti bistra ili blago svjetlucava tj. moZe se sjajiti kad se drzi prema svjetlu, ali ne
smije sadrzavati nikakve vidljive Cestice. Nakon filitriranja ili izvlacenja (vidjeti u nastavku), a
prije same primjene, otopinu treba vizualno provjeriti. Nemojte primijeniti otopinu koja je vidno
zamucena ili sadrzi komadice ili Cestice.

e Bilo koji neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim zahtjevima te
prema uputama lijecnika.

Priprema lijeka za primjenu




Bez otvaranja bocica zagrijte prasak Voncento i tekuc¢inu na sobnu ili tjelesnu temperaturu. To mozete
posti¢i tako da bocice ostavite na sobnoj temperaturi otprilike jedan sat ili drze¢i ih u ruci nekoliko
minuta.

NEMOIJTE izlagati bo€ice izravnom izvoru topline. BoCice se ne smiju zagrijati iznad tjelesne
temperature (37 °C).

Pazljivo uklonite zastitne kapice s boCica i oc€istite izlozene gumene cepove alkoholnim blazinicama.
Pustite da se bocCice osuse prije nego Sto otvorite pakiranje Mix2Vial (koji sadrzi prijenosni uredaj s
filtrom), a potom se pridrzavajte uputa u nastavku.

1. Odlijepite poklopac i otvorite pakiranje
Mix2Vial. Nemojte vaditi Mix2Vial iz blister
pakiranja!

2. Bocdicu s otapalom stavite na ravnu, ¢istu
povrsinu i ¢vrsto je uhvatite. Uzmite Mix2Vial
zajedno s blister pakiranjem i gurnite Siljak na
kraju plavog nastavka ravno prema dolje kroz
¢ep bocice s otapalom.

3. Pazljivo uklonite blister pakiranje s kompleta
Mix2Vial drze¢i ga za rub i

povlacec¢i ga okomito prema gore. Pazite da
odvojite samo blister pakiranje, a ne i komplet
Mix2Vial.

4. Bo¢icu s lijekom stavite na ravnu i ¢vrstu
povrsinu. Preokrenite bocicu s otapalom s
pri¢vrséenim kompletom Mix2Vial i gurnite §iljak
na kraju prozirnog nastavka ravno prema dolje
kroz ¢ep bocice s lijekom. Otapalo ¢e automatski
protjecati u bocicu s lijekom.

5. Jednom rukom uhvatite dio s lijekom kompleta
Mix2Vial, a drugom rukom dio s otapalom.
Pazljivo odvijte spoj u smjeru suprotnom od
kazaljke na satu tako da se komplet razdvoji u dva
dijela, pri cemu pazite da izbjegnete prekomjerno
nakupljanje pjene prilikom otapanja lijeka. Bacite
bocicu s otapalom s pri¢vr§¢enim plavim
nastavkom Mix2Vial.




6. Lagano okrecite bocicu s lijekom i pricvr§¢enim
prozirnim nastavkom sve dok se prasak potpuno
ne otopi. Nemojte tresti bocicu.

7. Uvucite zrak u praznu, sterilnu Strcaljku. Dok je
bocica s lijekom u uspravnom polozaju, spojite
Strcaljku na navojni spoj (luer lock) kompleta
Mix2Vial navijanjem u smjeru kazaljke na satu.
Istisnite zrak u bocicu s lijekom.

Izvlaéenje lijeka i1 primjena

8. Drze¢i klip Strcaljke pritisnutim, okrenite
sustav naopako i izvucite otopinu u Strcaljku
polaganim povlac¢enjem klipa prema nazad.

9. Kad je otopina prenesena u Strcaljku cvrsto
uhvatite tijelo Strcaljke (dok je klip Strcaljke
prema dolje) 1 odspojite prozirni nastavak
Mix2Vial od strcaljke odvijanjem u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

Upotrijebite komplet za venepunkciju koji je prilozen s ovim lijekom te stavite iglu u venu. Krv treba
potec¢i prema kraju cjevcice. Pricvrstite Strcaljku na navojni, blokadni kraj kompleta za venepunkciju. Za

injekciju Voncenta preporucuje se uporaba plasti¢nih Strcaljki za jednokratnu uporabu jer staklene

povrsine $trcaljki od svih tipova stakla adsorbiraju otopine ovog tipa. Polako injicirajte/infundirajte
rekonstituiranu otopinu (pri brzini ne vec¢oj od 6 ml po minuti) u venu pridrzavajuci se uputa koje ste

dobili od lijecnika. Pazite da ne uvucete krv u Strcaljku koja sadrzi lijek.

U slucaju potrebe za velikim volumenima Voncenta moguce je udruziti nekoliko bocica Voncenta u

komercijalno dostupan komplet za infuziju (primjerice, pumpa za Strcaljku za lijekove u venu). Medutim,

u tim slu¢ajevima prethodno pripremljena otopina lijeka Voncento se vise ne smije razrjedivati.




Provjerite imate li nuspojave koje bi se mogle pojaviti odmah. Ako opazite neku nuspojavu koja bi mogla
biti povezana s primjenom lijeka Voncento, potrebno je prekinuti injekciju ili infuziju (vidjeti takoder dio
2).

U slucaju dodatnih pitanja o uporabi ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, Voncento moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.

Odmabh se obratite lije¢niku ako:

. primijetite simptome alergijskih reakcija
U nekim sluc¢ajevima mogu¢ je napredak do ozbiljne alergijske reakcije (anafilaksije) koja uzrokuje
jako otezano disanje, omaglicu ili Sok. Alergijske reakcije mogu ukljucivati sljedece simptome:
oteceno lice, jezik, usta ili grlo, otezano disanje i gutanje, koprivnjaca, piskanje, peCenje i bockanje
na mjestu infuzije, zimica, navale crvenila, osip po koZi po cijelom tijelu, glavobolja, pad krvnog
tlaka, nemir, ubrzani otkucaji srca, stezanje u prsnom kosu (ukljucujuéi bol i nelagodu u prsnom
kosu), bol u ledima, umor (letargija), muc¢nina, povracanje, trnci.

. primijetite da je lijek prestao djelovati (krvarenje nije prestalo)
U djece koja ranije nisu bila lijecena lijekovima koji sadrze faktor VIII, vrlo ¢esto (u vise od 1 na
10 bolesnika) mogu nastati inhibitorna antitijela (vidjeti dio 2); medutim, u bolesnika koji su ranije
primali terapiju s faktorom VIII (viSe od 150 dana lijecenja) rizik je manje ¢est (manje od 1 na 100
bolesnika). U tom slucaju Vas lijek ili lijek Vaseg dijeteta moze prestati ispravno djelovati, a kod
Vas ili VaSeg djeteta moze se javiti krvarenje koje ne prestaje.
Mogu nastati i inhibitorna (neutralizirajuca) antitijela na VWF; u tom slucaju VWF vise nece
djelovati kako treba.

. primijetite bilo kakve simptome oslabljenog protoka krvi u udovima (na primjer hladne i
blijede ruke i noge) ili vitalnim ogranima (npr. jaka bol u prsnom kosu)
Postoji i rizik od nastanka krvnih ugrusaka (tromboza), posebice u bolesnika s poznatim
¢imbenicima rizika (vidjeti takoder dio 2.)

Sljedece nuspojave opazene su vrlo cesto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
e Glavobolja.

Sljedece nuspojave opazene su cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
e Porast tjelesne temperature.

Sljedece nuspojave opazene su manje cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
e Poremecaj osjeta okusa (disgeuzija)
e (QOdstupanja u rezultatima testa jetrene funkcije
Nuspojave u djece i adolescenata
Ocekuje se da ¢e nuspojave u djece i adolescenata biti jednake nuspojavama u odraslih.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno



putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Voncento

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji.

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Ne zamrzavati.

Voncento ne sadrzi konzervans te rekonstituirani lijek treba odmah upotrijebiti.

Ako se rekonstituirani lijek ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja i uvjeti Cuvanja prije uporabe
odgovornost su korisnika.

Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

. Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Voncento sadrzi

Djelatna tvar je:
250 IU FVIII 1 600 IU VFW po bocici; nakon pripreme za primjenu s 5 ml vode za injekcije priblizno 50

[U/ml FVIIIi 120 IU/ml VWEF.

500 IU FVIIL 1 1200 IU VWF po bocici; nakon pripreme za primjenu s 10 ml vode za injekcije priblizno
50 IU/ml FVIITi 120 IU/ml VWF.

500 IU FVIIL i 1200 IU VWF po bocici; nakon pripreme za primjenu s 5 ml vode za injekcije priblizno
100 IU/ml FVIII i 240 IU/ml VWEF.

1000 IU FVIII i 2400 IU VWF po bocici; nakon pripreme za primjenu s 10 ml vode za injekcije priblizno
100 IU/ml FVIII i 240 IU/ml VWEF.

Za vise informacija vidjeti dio “Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima*.

Drugi sastojci su:

kalcijev klorid, ljudski albumin, natrijev klorid, natrijev citrat, saharoza, trometamol.
Vidjeti odlomak 2. ,,Voncento sadrzi natrij*

Otapalo: voda za injekcije

Kako Voncento izgleda i sadrzaj pakiranja

Voncento se isporucuje u obliku bijelog praska i s vodom za injekcije/infuziju.

Pripremljena otopina treba biti bistra do blago opalescentna, tj. moze se sjajiti kad se drzi prema svjetlu,
ali ne smije sadrzavati nikakve vidljive Cestice.

Unutarnje pakiranje lijeka i boCica otapala sastoje se od staklene bocice s gumenim ¢epom, plastiénim
diskom i aluminijskim zatvaracem.

Pakiranje


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

Jedno pakiranje s 250 IU/600 IU ili 500 1U/1200 IU sadrzi:
- 1 bocicu s praskom

- 1 bo¢icu s 5 ml vode za injekcije

- 1 sustav za prijenos s filterom 20/20

- Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom

1 nesterilni flaster

Jedno pakiranje od 500 [U/1200 IU ili 1000 IU/2400 IU sadrzi:
- 1 bocicu s praskom

- 1 bocicu s 10 ml vode za injekcije

- 1 sustav za prijenos s filterom 20/20

- Jedna unutarnja kutija sadrzi:

1 jednokratnu $trcaljku od 10 ml

1 set za venipunkciju

2 jastuci¢a od vate natopljena alkoholom

1 nesterilni flaster

Na trzi$tu ne moraju biti dostupne sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

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

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Marna®apm bearapus 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
Danmark Malta

CSL Behring AB AM Mangion Ltd.

Tel: +46 8 544 966 70 Tel: +356 2397 6333



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

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

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

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

Romainia
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)



Ova uputa je zadnji puta revidirana u .

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Doziranje

von Willebrandova bolest

Vazno je izracunati dozu uporabom broja IU navedenog VWF:RCo. U pravilu, 1 IU/kg VWF:RCo podize
razinu cirkuliraju¢eg VWF:RCo za 0,02 IU/ml (2%).

Treba postici razine VWF:RCo od > 0,6 IU/ml (60%) i FVII:C od > 0,4 IU/ml (40%).
Lijecenje prema potrebi

Obicno se za postizanje hemostaze preporucuje 40 - 80 IU/kg von Willebrandova faktora (VWF:RCo) sto
odgovara 20 - 40 IU FVIIIL:C po kg tjelesne tezine.

Moze biti potrebna pocetna doza od 80 [U/kg VWF:RCo, posebice u bolesnika s tipom 3 von
Willebrandove bolesti, gdje odrzavanje odgovarajucih razina moze zahtijevati ve¢e doze od onih u
drugim tipovima te bolesti.

Prevencija krvarenja u slucaju kirurskog zahvata:
Za prevenciju prekomjernog krvarenja tijekom ili nakon kirurs$kog zahvata primjenu treba zapoceti
1 - 2 sata prije samog zahvata.

Odgovarajucu dozu treba ponovno primijeniti svakih 12 do 24 sata. Doza i trajanje lijeCenja ovise o
klinickom statusu bolesnika, tipu i tezini krvarenja te razinama VWF:RCo i FVIII:C.

Prilikom primjene lijekova s von Willebrandovim faktorom u kombinaciji s FVIII lije¢nik mora biti
svjestan da kontinuirano lijeCenje moze uzrokovati prekomjerni porast FVIII:C. Nakon 24-48 sati
lijecenja, kako bi se izbjegao prekomjerni porast u FVIII:C, potrebno je razmotriti smanjenje doze i/ili
produljenje intervala doziranja ili uporabu lijeka s VWF koji sadrzi niske razine FVIIL

Profilaksa

Za dugorocnu profilaksu kod bolesnika s Von Willebrandovom bolesti potrebno je razmotriti dozu od 25 -
40 IU VWF:RCo/kg tjelesne tezine 1 do 3 puta tjedno. Kod bolesnika sa gastrointestinalnim krvarenjem
ili menoragijom, mogli bi biti potrebni krac¢i razmaci doziranja ili ve¢e doze. Doza i trajanje lijeCenja
ovisit ¢e o klinickom stanju bolesnika i o razini VWF:RCo i FVIIIL:C u plazmi.

Pedijatrijska populacija s Von Willebrandovom bolesti

Lijecenje krvarenja

Von Willebrandov factor (VWF:RCo) od 40-80 1U/kg koji odgovara 20 - 40 IU FVIIL:C/kg tjelesne
tezine su obicno preporuceni za lijeCenje krvarenja kod pedijatrijskih bolesnika.



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

Profilaksa

Bolesnici u dobi od 12 do 18 godina: Doziranje se temelji na uputi za odrasle bolesnike.

Bolesnici u dobi <12 godina: Prema rezultatima klinickog ispitivanja u kojem su pedijatrijski bolesnici u
dobi mladoj od 12 godina ispoljili nize razine VWF, potrebno je uzeti u obzir raspon doze od 40 — 80 TU
VWEF:RCo/kg tjelesne tezine 1 do 3 puta tjedno.

Doza i trajanje lijeCenja ovisit ¢e o kliniCkom stanju bolesnika i o razini VWF:RCo i FVIIIL:C u plazmi.

Hemofilija A

Vazno je izraunati dozu uporabom broja IU navedenog FVIII:C.
Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini manjka faktora VIII, o lokaciji i opsegu krvarenja i o
bolesnikovom klinickom stanju.

Broj jedinica primijenjenog faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU) koje su uskladene s
vaze¢im medunarodnim standardom Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za koncentrat faktora VIIIL.
Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se kao postotak (u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili radije
u medunarodnim jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za FVIII u plazmi).

1 medunarodna jedinica (IU) aktivnosti faktora VIII odgovara toj koli¢ini faktora VIII u 1 ml normalne
ljudske plazme.

Lijecenje prema potrebi

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskom saznanju da 1 IU faktora VIII po kg tjelesne
tezine podize aktivnost faktora VIII za priblizno 2% u odnosu na normalnu aktivnost (in vivo povrat 2
[U/dl). Potrebna doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

potrebne jedinice = tjelesna tezina [kg] x zeljeni porast faktora VIII [% ili [U/d]] x 0,5.

Kolic¢inu koju ¢e se primijeniti i ucestalost primjene treba uvijek odredivati ovisno o klinickoj
ucinkovitosti u pojedinom slucaju.

U slucaju sljedec¢ih hemoragijskih dogadaja aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
plazmatske aktivnosti (izrazeno kao % u odnosu na normalnu ili u [U/dl) unutar odgovarajuceg razdoblja.
Sljedeca tablica moze posluZiti kao smjernica za doziranje u epizodama krvarenja i kirurgiji:

Stupanj krvarenja/tip Potrebna razina Ucdestalost doziranja (sati) /
kirurSkog zahvata faktora VIII trajanje lije¢enja (dani)
(% ili IU/d)
Krvarenje
Rana hemartroza, krvarenje u 20-40 Ponovite infuziju svakih 12 - 24 sata
miSice ili usta tijekom najmanje 1 dana sve dok se
ne rijesi bolna epizoda krvarenja ili
ne postigne zacjeljivanje.
IzraZenija hemartroza, krvarenje |30 - 60 Ponovite infuziju svakih 12 - 24 sata
u misice ili hematom tijekom 3 - 4 dana ili vise sve dok se

ne izlijece bol ili akutna
onesposobljenost.




Krvarenja opasna po Zivot 60 - 100 Ponovite infuziju svakih 8 - 24 sata
sve dok se ne ukloni opasnost po

Zivot.
Kirurski zahvat
Manja opreracija 30-60 Ponovite infuziju svaka 24 sata
ukljucujuéi vadenje zuba tijekom najmanje 1 dana sve dok se
ne postigne cijeljenje.
Veca operacija 80 - 100 Ponovite infuziju svakih 8 - 24 sata
(prije i nakon kirurskog | sve dok se ne postigne odgovarajuce
zahvata) cijeljenje rane, a potom nastavite s

lijecenjem tijekom najmanje 7
dodatnih dana kako biste odrzali
aktivnost faktora VIII od 30% do
60% (1U/dl)

Nadzor lije¢enja

Tijekom trajanja lijeCenja preporucuje se odgovarajuce odredivanje razina faktora VIII kao smjernica za
dozu koju treba primijeniti i ucestalost ponavljanja infuzija. Pojedini bolesnici mogu se razlikovati u
svojim odgovorima na faktor VIII i iskazivati razliite vrijednosti poluvijeka i oporavaka. Doze bazirane
na tjelesnoj tezini mogu zahtijevati prilagodbu kod pothranjenih ili pretilih bolesnika. Posebice u slucaju
vec¢ih kirurskih zahvata, neophodno je precizno pracenje nadomjesne terapije analizom koagulacije
(aktivnost plazmatskog FVIII).

Profilaksa

Za dugorocnu profilaksu u bolesnika s teSkom hemofilijom A uobicajena doza iznosi 20 do 40 IU FVIII
po kg tjelesne tezine u intervalima od 2 do 3 dana. U nekim sluc¢ajevima, posebice u mladih bolesnika,
mogu biti potrebni krac¢i intervali ili viSe doze.

Pedijatrijska populacija s hemofilijom A

Doziranje u hemofiliji A u djece i adolescenata u dobi < 18 godina temelji se na tjelesnoj teZini te je stoga
najcesce jednako doziranju za odrasle. U nekim slucajevima mogu biti potrebni kra¢i razmaci doziranja ili
vece doze. Ucestalost primjene treba uvijek odredivati prema klini¢koj u¢inkovitosti u pojedinom slucaju.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za starije osobe.
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