ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voncento 250 UI FVIIT / 600 UL FVW (5 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabild

Voncento 500 UI FVIII /1200 UL FVW (10 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabila

Voncento 500 UI FVIII/ 1200 UI FVW (5 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabila

Voncento 1000 UI FVIII /2400 Ul FVW (10 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Voncento 250 UI FVIII / 600 Ul FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Un flacon de pulbere contine nominal:

- 250 UI* factor uman de coagulare VIII** (FVIII)

- 600 UI*** factor uman von Willebrand** (FVW)
Dupa reconstituire cu 5 ml de solvent, solutia contine FVIII 50 Ul/ml si FVW 120 Ul/ml.

Voncento 500 UI FVIII /1200 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Un flacon de pulbere contine nominal:

- 500 UT* factor uman de coagulare VIII** (FVIII)

- 1200 UI*** factor uman von Willebrand** (FVW)
Dupa reconstituire cu 10 ml de solvent, solutia contine FVIII 50 Ul/ml si FVW 120 Ul/ml.

Voncento 500 UI FVIII / 1200 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Un flacon de pulbere contine nominal:

- 500 UT* factor uman de coagulare VIII** (FVIII)

- 1200 UI*** factor uman von Willebrand** (FVW)
Dupa reconstituire cu 5 ml de solvent, solutia contine FVIII 100 Ul/ml si FVW 240 Ul/ml.

Voncento 1000 UT FVIII / 2400 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Un flacon de pulbere contine nominal:

- 1000 UI* factor uman de coagulare VIII** (FVIII)

- 2400 UI*** factor uman von Willebrand** (FVW)
Dupa reconstituire cu 10 ml de solvent, solutia contine FVIII 100 Ul/ml si FVW 240 Ul/ml.

Excipient cu efect cunoscut:

Voncento contine aproximativ 128,2 mmol/l (2,95 mg/ml) de sodiu.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

* Potenta FVIII (UI) este determinata prin utilizarea testului cromogenic din Farmacopeea Europeana.
Activitatea FVIII specifica a Voncento, inainte de adaugarea stabilizatorului, este de aproximativ 70 Ul
de FVIIl/mg proteina.

** produs din plasma donatorilor umani

% Activitatea FVW este determinata utilizand Standardul OMS pentru FVW. Activitatea FVW
specificd a Voncento, Tnainte de adaugarea stabilizatorului, este de aproximativ 100 Ul de FVW/mg
proteina.

3. FORMA FARMACEUTICA



Pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila.
Pulbere alba si solvent limpede, incolor pentru solutie injectabild/perfuzabila.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Voncento poate fi utilizat la pacienti de orice varsta.

Boala Von Willebrand (BVW)

Profilaxia si tratamentul hemoragiilor sau al sdngerarilor in urma interventiilor chirurgicale la pacienti cu
BVW, cand tratamentul cu desmopresina in monoterapie (DDAVP) este ineficace sau contraindicat.

Hemofilia A (deficit congenital de factor de coagulare VIII)

Profilaxia si tratamentul sangerdrilor la pacientii cu hemofilie A.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul pacientilor diagnosticati cu boala Von Willebrand (BVW) sau hemofilie A trebuie
supravegheat de catre un medic specialist cu experienta 1n tratamentul tulburarilor de hemostaza.

Decizia privind utilizarea medicamentului in ambulatoriu la pacientii cu BVW si cu hemofilie A trebuie
luatd de catre medicul curant care trebuie s aiba certitudinea ca este asigurata o instruire
corespunzétoare si utilizarea este reevaluata la intervale de timp.

Raportul dintre FVII:C si FVW:RCo intr-un flacon este de aproximativ 1:2.4.

Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului se recomanda determinarea adecvata a nivelurilor de factor VIIL, cu scopul de a
ghida stabilirea dozei care trebuie administrata si a frecventei de repetare a perfuziilor. Raspunsul
individual la administrarea de factor VIII poate fi diferit de la un pacient la altul, acestia putand avea
valori diferite ale timpului de injumétatire plasmatica si niveluri diferite de recuperare. La pacientii
subponderali sau supraponderali poate fi necesari ajustarea dozei in functie de greutatea corporala. In
special in cazul interventiilor chirurgicale majore, este indispensabild o monitorizare precisa a terapiei de
substitutie prin intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII).

Doze

Boala von Willebrand
Este important sa se calculeze doza utilizind numarul de UI de FVW:RCo specificat.
In general, 1 Ul/kg FVW:RCo creste concentratia plasmatica a FVW:RCo cu 0,02 Ul/ml (2%).

Trebuie atinse concentratii plasmatice de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml (60%) si de FVIIL:C > 0,4 Ul/ml (40%).

Tratament la nevoie
De reguld, pentru realizarea hemostazei, sunt recomandate valori de 40-80 Ul/kg pentru factorul von
Willebrand (FVW:RCo), echivalent cu 20-40 UI FVIII:C/kg greutate corporala.

Poate fi necesara o doza initiala de 80 Ul/’kg FVW:RCo, in special la pacientii diagnosticati cu boala von
Willebrand de tip 3, la care mentinerea concentratiilor adecvate poate solicita doze mai mari decét la alte
tipuri de boala von Willebrand.



Prevenirea hemoragiei in caz de interventie chirurgicala
Pentru prevenirea sangerdrii in exces in timpul sau dupa interventiile chirurgicale, tratamentul trebuie
inceput cu 1 pana la 2 ore Tnainte de procedura chirurgicala.

Se recomanda readministrarea unei doze corespunzatoare la intervale de 12-24 ore. Doza si durata
tratamentului depind de starea clinica a pacientului, de tipul si severitatea sangerarii si de valorile
concentratiilor plasmatice de FVW:RCo si FVIII:C.

In cazul in care se administreazia medicamente care contin FVIII si factor von Willebrand, medicul curant
trebuie sa aiba in vedere cé tratamentul continuat poate determina o crestere excesivd a FVIII:C. Dupa
24-48 ore de tratament, pentru a evita cresterea In exces a FVIIL:C, trebuie sa se ia In considerare
reducerea dozelor si/sau prelungirea intervalului dintre doze sau utilizarea unui medicament cu FVW
care contine o concentratie mica de FVIII (vezi pct. 5.2).

Tratament profilactic

Pentru profilaxia de lunga durata la pacientii cu boala von Willebrand, trebuie avuta in vedere o doza de
25-40 UL FVW:RCo/kg cu o frecventd de 1-3 ori pe saptamana. La pacientii cu sangerari
gastrointestinale sau cu menoragie pot fi necesare intervale mai reduse intre doze sau doze mai ridicate.
Doza si durata tratamentului depind de starea clinica a pacientului, precum si de concentratiile plasmatice
de FVW:RCo si FVIII:C.

Copii si adolescenti cu boala von Willebrand

Tratamentul sdngerarilor

De regula, pentru tratarea unei sangerari la copii si adolescenti se recomanda 40-80 Ul/kg de factor von
Willebrand (FVW:RCo), echivalent cu 20-40 UI FVIIL:C/kg.

Tratament profilactic

Pacienti cu varsta de 12-18 ani: dozele se bazeaza pe aceleasi recomandari ca pentru adulti.

Pacienti cu varsta < 12 ani: pe baza rezultatelor provenite dintr-un studiu clinic in care s-a demonstrat ca
la copiii cu véarsta sub 12 ani expunerea la FVW era mai redusa, trebuie avut in vedere un interval al
dozelor profilactice de 40-80 Ul FVW:RCo/kg de 1-3 ori pe saptdmana (vezi pct. 5.2).

Doza si durata tratamentului depind de starea clinica a pacientului, precum si de concentratiile plasmatice
de FVW:RCo si FVIII:C.

Hemofilia A

Este important sa se calculeze doza utilizdnd numérul de UI de FVIII:C specificat.
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului factorului VIII, de localizarea si
amploarea sangerarii si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), care sunt in
conformitate cu actualul concentrat standard OMS pentru medicamentele care contin factorul VIIIL.
Activitatea plasmatica a factorului VIII este exprimata fie ca procentaj (relativ la plasma umana
normald), fie preferabil in Unitati Internationale (conform Standardului International pentru factorul VIII
in plasma).

1 UI de activitate plasmatica a factorului VIII este echivalenta cu acea cantitate de factor VIII dintr-un
mililitru de plasma umana normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII are la baza concluziile empirice cd 1 Unitate Internationala (UI)
de factor VIII/kg corp ridicd activitatea factorului VIII din plasma cu aproximativ 2% din activitatea
normala (recuperare in vivo 2 Ul/dl). Doza necesara este determinata prin utilizarea urmatoarei formule:

Unitati necesare = greutate corporald [kg] x cresterea dorita a factorVIII [% sau Ul/dl] x 0,5.

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie intotdeauna evaluate in functie
de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.



In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub valoarea
data a activitatii in plasma (exprimata in procente fata de normal sau in Ul/dl) in perioada respectiva.
Urmatorul tabel poate fi utilizat ca ghid pentru stabilirea dozelor in episoadele hemoragice si interventiile
chirurgicale:

Concentratia necesara de
Factor VIII
(% sau Ul/dl)

Frecventa administrarii
(ore)/durata terapiei (zile)

Gradul hemoragiei/tipul
interventiei chirurgicale

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Administrarea perfuziei se repeta la

sangerari musculare intervale de 12-24 ore, cel putin 1

sau sangerdri orale zi, pana cand episodul hemoragic
indicat de durere se remite sau se
obtine vindecarea.

Hemartroza extinsa, sangerari 30-60 Administrarea perfuziei se repeta la

musculare sau hematom intervale de 12-24 ore pentru 3-4
zile sau mai mult, pana cand
durerea si dizabilitatea acuta se
remit.

Hemoragii ce pun viata in 60-100 Administrarea perfuziei se repeta la

pericol intervale de 8-24 ore, pana cand

episodul acut este rezolvat.

Interventie chirurgicala

Interventie chirurgicald minora, 30-60 Administrarea perfuziei se repetd la
incluzand extractiile dentare intervale de 24 ore, timp de cel
putin 1 zi, pana cand se obtine
vindecarea.
Interventie chirurgicald majora 80-100 Administrarea perfuziei se repeta la
(pre si postoperator) intervale de 8-24 ore pana la

cicatrizare, apoi terapia se continua
pentru cel putin alte 7 zile pentru a
mentine activitatea factorului VIII
de 30% pana la 60% (UL/d]).

Tratament profilactic

Pentru o profilaxie de lunga duratd la pacientii cu hemofilie A severa, dozele uzuale recomandate sunt de
20 pani la 40 UI de factor VIII/kg corp administrate la interval de 2 pani la 3 zile. In unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale mai scurte intre doze sau doze mai mari.

Copii si adolescenti cu hemofilie A

La copii si adolescenti cu varsta < 18 ani, cu hemofilie A, schema de tratament se bazeaza pe greutatea

corporala si, prin urmare, are la baza, in general, aceleasi recomandari ca si la adulti. In unele cazuri pot
fi necesare intervale mai reduse intre doze sau doze mai ridicate. Frecventa administrarii trebuie sa tina

cont intotdeauna de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4,8 s1 5.2..



Varstnici
Nu este necesara nicio ajustare a dozei pentru varstnici.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Instructiunile de reconstituire a medicamentului inainte de administrare sunt prezentate la pct. 6.6.
Medicamentul reconstituit trebuie injectat/perfuzat lent, intravenos, cu o viteza confortabild pentru
pacient.

Viteza cu care se administreaza injectia sau perfuzia nu trebuie sa depaseasca 6 ml pe minut. Pacientul
trebuie monitorizat pentru orice reactie imediata. In cazul in care apare orice reactie care poate avea
legatura cu administrarea Voncento, viteza cu care este administratd perfuzia trebuie redusa sau
administrarea trebuie opritd, dupa cum necesita starea clinica a pacientului (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreazd Voncento unui pacient, sa se
inregistreze numele si numarul de lot al medicamentului cu scopul de a pastra o legatura dintre pacient si

lotul de medicament.

Hipersensibilitatea

Reactiile de hipersensibilitate de tip alergic sunt posibile. Dacé apar simptome de hipersensibilitate,
pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupad imediat utilizarea medicamentului si sa contacteze medicul.
Pacientii trebuie informati asupra semnelor incipiente ale reactiilor de hipersensibilitate care includ:
urticarie simpla sau generalizata, constrictie toracici, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie. In
caz de soc, trebuie avute in vedere standardele medicale curente pentru tratamentul acestuia.

Siguranta virala

Masurile standard de prevenire a infectiilor care rezultd din utilizarea medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana cuprind selectia donatorilor, evaluarea donatiilor individuale si a bancilor de
plasma pentru markeri specifici ai infectiei si includerea masurilor eficiente de fabricare pentru
dezactivarea/indepartarea virusurilor. Cu toate acestea, cand sunt administrate medicamente derivate din
sange sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi total exclusa.
Aceasta se aplica si virusurilor necunoscute, celor nou aparute si altor agenti patogeni.

Masurile luate sunt considerate eficiente pentru virusurile incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) si pentru virusul neincapsulat al
hepatitei A (VHA).

Masurile luate pot avea o valoare limitata fatd de virusurile neincapsulate cum este parvovirusul B19.

Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava la gravide (infectie fetald) si la persoanele cu imunodeficienta
sau eritropoieza crescutd (de exemplu, anemie hemolitica).

Se recomanda luarea in considerare a vaccindrii corespunzatoare (hepatita A si B) a pacientilor carora li
se administreazd in mod regulat/repetat medicamente care contin Factor VIII/FVW derivate din plasma

umana.

Boala von Willebrand




Exista riscul de producere de evenimente trombotice, in special la pacientii cu factori de risc cunoscuti,
clinici si paraclinici. Prin urmare, pacientii la risc trebuie monitorizati pentru semnele incipiente de
tromboza. Conform recomandarilor curente, trebuie instituita profilaxia tromboembolismului venos.

La utilizarea medicamentelor care contin FVW si FVIII, medicul curant trebuie sa cunoasca faptul ca un
tratament prelungit poate cauza cresterea in exces a FVIIIL:C. La pacientii tratati cu medicamente care
contin FVW si FVIII, concentratiile plasmatice de FVIII:C trebuie monitorizate pentru a evita
concentratiile plasmatice crescute prelungite de FVIII:C care pot spori riscul de evenimente trombotice si
trebuie luate In considerare masuri terapeutice antitrombotice (vezi si pct. 5.2).

La pacientii diagnosticati cu boald Von Willebrand, in special la pacientii diagnosticati cu boala Von
Willebrand de tip 3, pot sa apara anticorpi neutralizanti (inhibitori) ai FVW. Daca valorile asteptate de
activitate plasmaticd a FVW:RCo nu sunt atinse sau daca sangerarea nu este controlatd cu o doza
adecvata pentru acel caz, trebuie efectuat un test corespunzator pentru a determina daca este prezent
inhibitorul FVW. La pacientii la care au fost determinate valori crescute ale inhibitorului, terapia poate fi
ineficace si de asemenea poate conduce la reactii anafilactice si trebuie luate in considerare alte optiuni
terapeutice.

Hemofilia A

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei imunoglobuline IgG directionate
impotriva actiunii procoagulante a factorVIII si sunt méasurati in unitati Bethesda (BU)/ml de plasma,
utilizand testul modificat. Riscul dezvoltérii inhibitorilor este corelat cu severitatea afectiunii, precum si
cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 50 de zile de expunere dar continua pe
toata durata vietii, cu toate ca riscul este mai putin frecvent.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfelcazurile cu inhibitori
in titru scazut prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu
cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator , pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau daca
hemoragia nu poate fi controlatd dupd administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test pentru

a detecta prezenta inhibitorilor fatd de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute de
inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in considerare a
altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de céatre medici cu experientd in
abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii la care exista factori de risc cardiovascular, terapia de substitutie cu FVIII poate creste riscul
cardiovascular.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Continutul de sodiu

Marimile de ambalaj cu 250 UI/600 UI (5 ml solvent) si 500 UI/1200 UI (5 ml solvent):
contin sodiu pana la 14,75 mg (0,64 mmol) per flacon, echivalent cu 0,74% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.



Marimile de ambalaj cu 500 UI/1200 UI (10 ml solvent) si 1000 UI/2400 UI (10 ml solvent):
contin sodiu pana la 29,50 mg (1,28 mmol) per flacon, echivalent cu 1,48% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Conii si adolescenti

Avertismentele si precautiile prezentate sunt valabile atat pentru adulfi, cat si pentru copii i adolescenti.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu a fost studiata interactiunea FVW si FVIII cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu au fost efectuate la animale studii cu Voncento care sa evalueze efectele asupra functiei de
reproducere.

Boala von Willebrand

Experienta in tratamentul gravidelor sau al femeilor care aldpteaza nu este disponibila. Voncento trebuie
administrat la femeile cu deficit de FVW care sunt gravide sau care alapteaza doar daca este indicat in
mod clar, luandu-se In considerare si faptul ca nasterea reprezinta un risc crescut de evenimente
hemoragice la aceste paciente.

Hemofilia A

Pe baza faptului ca prevalenta hemofiliei A este rara la femei, nu exista experientd privind tratamentul pe
perioada sarcinii i alaptarii.

Prin urmare, Voncento trebuie utilizat pe perioada sarcinii si aldptarii doar daca este indicat in mod clar.
Fertilitatea

Nu existd date disponibile referitoare la fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Voncento nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In timpul tratamentului cu Voncento pot s apara urmitoarele reactii adverse: hipersensibilitate sau
reactii alergice, evenimente tromboembolice, pirexie, cefalee, disgeuzie si valori anormale ale testelor
functionale hepatice. In plus, pacientii pot dezvolta inhibitori de FVIII si FVW.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu sistemul de clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si
organe.

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



In cadrul fiecérei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactie adversa*

Frecventa

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Inhibare a factorului VW

Mai putin frecvente
(PTA)**

Foarte frecvente
(PNA)**

Cu frecventa
necunoscuta***

Tulburari ale sistemului
imunitar

Hipersensibilitate (inclusiv
tahicardie, durere toracica, disconfort
toracic si dorsalgii)

Frecvente

Tulburéri ale sistemului nervos | Disgeuzie Putin frecvente
Tulburari vasculare Eveniment tromboembolic Putin frecvente
Tulburéri generale si la nivelul | Pirexie Frecvente
locului de administrare Cefalee Foarte frecvente

Putin frecvente

Investigatii diagnostice Valori anormale ale functiei hepatice
*Reactii adverse considerate in legaturd cu administrarea Voncento

** Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

*#*QObservate pe parcursul monitorizarii dupa punerea pe piata (post-marketing), nu au fost observate n
studiile clinice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate (reactii alergice)

Au fost observate hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include: angioedem, arsuri si intepaturi
la nivelul locului de administrare a perfuziei, frisoane, eritem facial tranzitoriu, urticarie generalizata,
cefalee, urticarie, hipotensiune arteriala, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie toracica
(inclusiv durere la nivelul toracelui si disconfort toracic), dorsalgie, parestezii, varsaturi, wheezing) care,
in unele cazuri, pot evolua catre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Inhibare a FVIII

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu factor
VIII, inclusiv cu Voncento, vezi pct. 5.1. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se poate manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie.

Inhibare a FVW

Pacientii cu BVW, indeosebi de tip 3, pot dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) ai FVW. Daca apar
astfel de inhibitori, acest lucru se va manifesta ca un raspuns clinic inadecvat. Respectivii anticorpi
precipita si pot aparea concomitent cu reactiile anafilactice. Astfel, pacientii care manifestd o reactie
anafilactica trebuie evaluati pentru dezvoltarea inhibitorilor. In toate aceste cazuri, se recomanda si fie
contactat un centru specializat in hemofilie.

Evenimente tromboembolice

La pacientii cu BVW, exista riscul aparitiei evenimentelor tromboembolice, in special la pacientii cu
factori de risc cunoscuti, clinici sau de laborator. La pacientii tratati cu medicamente care contin FVIII si
FVW, valorile de activitate plasmaticd excesive si prelungite ale FVIII:C pot intensifica riscul
evenimentelor trombotice (vezi si pct. 4.4).

Pentru siguranta 1n ceea ce priveste agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.



Conii si adolescenti

Este de asteptat ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sa fie aceleasi ca
in cazul adultilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cinci cazuri de supradozaj au fost raportate in cadrul studiilor clinice. Nicio reactie adversa nu a fost
asociata cu aceste raportari.

In caz de supradozaj major, riscul de evenimente tromboembolice nu poate fi exclus, in special la
pacientii cu BVW.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factori de coagulare a sangelui, factorul von Willebrand si
factorul de coagulare VIII 1n asociere, Codul ATC: B02BD06

Boala von Willebrand

FVW derivat din plasma umana administrat exogen se comporta 1n acelasi fel ca si FVW endogen.

Administrarea FVW permite corectarea tulburarilor hemostatice prezente la pacientii diagnosticati cu

deficit de FVW (boala Von Willebrand) la doua niveluri:

- FVW restabileste adeziunea trombocitului la nivelul subendoteliului vascular in locul unde a avut
loc leziunea vasculard (deoarece se leaga atat de subendoteliul vascular, cat si de membrana
trombocitului), asigurdnd hemostaza primard, indicata prin scurtarea timpului de sdngerare. Acest
efect are loc imediat si este cunoscut cad depinde in mare masura de nivelul de polimerizare al
proteinei.

- FVW produce o corectie intarziatd a deficitului de FVIII asociat. Administrat intravenos, FVW se
leaga de FVIII endogen (care este produs in mod normal de catre pacient) si, prin stabilizarea
acestui factor, se evitd degradarea rapida a acestuia.

Datorita acestui fapt, administrarea factorului FVW pur (medicament care contine FVW cu o
concentratie mica de FVIII) restabileste valoarea normala de FVIII:C ca efect secundar, dupa
prima perfuzie, cu o mica intarziere.

- Administrarea unui medicament care contine FVIII:C si FVW restabileste valoarea normala a
FVIII:C imediat dupa prima perfuzie.

Hemofilia A
FVIII derivat din plasma umana administrat exogen se comporta in acelasi fel ca si FVIII endogen.
Complexul FVIII/FVW consta in doud molecule (FVIII si FVW) cu functii fiziologice diferite.

Cand este perfuzat la un pacient hemofilic, FVIII se leaga de FVW prezent in sistemul circulator al
pacientului.
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FVIII activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X in
factorul X activat. Factorul X activat converteste protrombina in trombina. Trombina converteste apoi
fibrinogenul 1n fibrina si se poate forma un cheag. Hemofilia A este definita ca o tulburare a coagularii
sangelui, cu transmitere ereditard, dependenta de sexul pacientului, cauzata de valori scézute ale
factorului VIII si se manifestd prin sdngerari profuze la nivelul articulatiilor, muschilor sau organelor
interne, fie spontan, fie ca rezultat al traumelor accidentale sau interventiilor chirurgicale. Prin terapia de
inlocuire, valoarea activitatii plasmatice a FVIII este crescutd, permitand, prin urmare, corectarea
temporara a deficitului factorului si corectarea tendintei de sdngerare.

De remarcat ca rata anuala de sangerare (ABR) nu este comparabila intre diferitele concentratii de factori
si intre diferite studii clinice.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Boala von Willebrand

Farmacocinetica medicamentului Voncento a fost evaluata la pacientii diagnosticati cu BVW in
momentul cand sangerarea nu era prezenta.

Pe baza unui studiu farmacocinetic cu 12 subiecti cu BVW > 12 ani, au fost observate urmatoarele
caracteristici farmacocinetice pentru FVW:RCo, FVW:Ag, FVW:CB si FVIIL:C:

VWEF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIII:C
parametru N [mediana interval N | mediana interval N | mediana interval N mediana interval
Recuperare
treptatd 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
(U/ml)/(Ul/kg)

Timp de

injumatitire 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
()

ASCor 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*Ul/ml)

E;dR 8 | 13,25 | 8,59-2545 (12| 24,57 15,28-33,60 | 12| 18,74 |[11,61-28,57| 10 36,57 15,62-85,14
Conax 12| 1,48 0,93-3,36 |12 2,04 1,52-3,66 |12 1,60 1,04-2,66 | 12 1,00 0,57-1,32
(Ul/ml)

2;_3“ 12 0,25 0,25-1,03 12 0,25 0,25-1,00 |12 0,25 0,25-1,00 | 12 1,00 0,25-30,00
Conin 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
(Ul/ml)

Clearance total |15 | ¢ 16 | 3 06932 [12] 3,74 2,614,78 |12 320 | 232477 | 11 | 128 0,62-2,47
(ml/(h*kg))

Vs 8| 683 44,7-158,0 |12 74,0 64,5-128.4 |12 71,0 47,5-93,7 | 10 47,5 24,8-72,9
(ml/kg)

ASC = aria de sub curbd; Cnax = concentratia plasmaticd maxima; Cmin = concentratia plasmaticd minima; Ul=
unitdti internationale; TMR= timpul mediu de remanentd, N = numarul de subiecti; tmsx = timpul pana la atingerea
concentratiei maxime; V= volumul de distributie la starea de echilibru; FVW:Ag = factor von Willebrand:antigen,;
FVW:CB = factor von Willebrand:legare decolagen; FVW:RCo = factor von Willebrand:cofactor ristocetina,
FVIII:C = factor VIII:coagulant.

Continutul relativ de multimeri de FVW cu MMM (masa moleculard mare) din Voncento este in medie
de 86% comparativ cu plasma umand normala.

Hemofilia A
Farmacocinetica medicamentului Voncento a fost evaluata la pacientii diagnosticati cu hemofilie A in
momentul 1n care sdngerarea nu era prezenta.

Pe baza unui studiu farmacocinetic la 16 subiecti cu hemofilie A, cu varsta >12 ani, au fost observate
urmatoarele caracteristici farmacocinetice pentru FVW:C:

FVIIIL:C
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parametru N mediana interval
Recuperare treptata (Ul/ml)/(Ul/kg) 16 0,021 0,011-0,032
Timp de injumatatire plasmatica 16 13,74 8,78-18,51
prin eliminare (h)

ASCo.4g(h*Ul/ml) 16 13,09 7,04-21,79
TMR (h) 16 16,62 11,29-26,31
Cuax (Ul/ml) 16 1,07 0,57-1,57
Tinax (h) 16 0,50 0,42-4,03
Chin (Ul/ml) 16 0,06 0,02-0,11
Clearance total (ml/(h*kg)) 16 3,82 2,30-7,11
Vs (ml/kg) 16 61,2 35,1-113,1

ASC = aria de sub curbd; Cnax = concentratia plasmaticd maxima; Cmin = concentratia plasmaticd minima; Ul =
unitdti internationale; TMR= timpul mediu de remanentd; N= numarul de subiecti; tmax = timpul pana la atingerea
concentratiei maxime; V= volumul de distributie la starea de echilibru; FVW:C = factor von
Willebrand:coagulant.

Conii si adolescenti

Boala von Willebrand

Datele farmacocinetice la pacienti cu boala von Willebrand sunt extrem de similare cu cele observate la
pacientii adulti.

Parametrii farmacocinetici ai unei doze unice de 80 Ul FVW:RCo/kg au fost evaluati la copii cu varsta
sub 12 ani cu boala von Willebrand severa (vezi Tabelul de mai jos). Dupa administrarea perfuziei,
concentratiile maxime ale markerilor FVW (FVW:RCo, FVW:Ag si FVW:CB) si FVIIIL:C au fost atinse
imediat, cu o valoare mediana alR (recuperare treptata) de 0,012-0,016 (Ul/ml) (Ul/kg) pentru markerii
FVW i 0,018-0,020 (Ul/ml) (Ul/kg) pentru FVIII:C. Timpul median de Injumatatire plasmatica (ti,)
prin eliminare al markerilor FVW a fost intre 10,00 si 13,48 ore, iar FVIII:C a avut un timp de
injumatatire plasmatica (t12) mai lung, intre 18,40 si 19,54 ore, datorita unui efect de platou care poate
reprezenta efectul net al scaderii concentratiilor de FVIII exogen asociat cu cresterea concentratiilor de
FVIII endogen. Parametrii farmacocinetici in urma evaludrii farmacocinetice repetate au fost similari cu
cei observati in cadrul farmacocineticii initiale. Expunerea la Voncento si dispunerea au fost comparabile
intre subiectii < 6 ani si cei cu varsta de 6-12 ani.
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Parametrii farmacocinetici initiali ai FVW si FVIIIL:C ajustati la momentul de referinta la subiectii < 6 ani
(N=9) si la cei cu varsta de 6-12 ani (N=5)

VWEF:RCo VWF:Ag VWF:CB FVIIIL:C
parametru mediana mediana mediana mediana mediana mediana mediana mediana
N, N N, N . N N, N . N
(interval) (interval) (interval) (interval) (interval) (interval) (interval) (interval)
<6 ani 6-12 ani <6 ani 6-12 ani <6 ani 6-12 ani <6 ani 6-12 ani
Recuperare 0,012 0,016 0,014 0,015 0,014 0,014 0,018 0,020
treptata 9 | (0,009- | 5| (0,009- | 9 | (0,007- | 5| (0,014- | 9 | (0,009- | 5 | (0,010- | 8 | (0,012- | 5 | (0,008-
(UL/ml)/(Ul/kg) 0,017) 0,017) 0,016) 0,022) 0,017) 0,016) 0,048) 0,026)
Timp de
injumatatire 13,48 11,20 11,15 11,00 10,53 10,00 19,54 11,40
plasmatica prin 51 @13- | 3| (855 | 8| (7.72- | 5] (861- | 8| (6,08- | 5| (7.20- | 4| (17.96- | 3 | (7,05-
eliminare 22,44) 11,59) 22,36) 12,14) 15,44) 12,11) 20,70) 32,61)
(h)
ASCor 7,40 10,44 19,41 21,75 15,49 16,46 15,45 19,81
(Ul 9| @26- | 5] @3,11- | 9| (a1,71- | 5| (18,72- | 9 | (1L,10- | 5 | (12,84- | 8 | (8,25- |5 | (1,47-
17,71) 15,85) 34,55) 27,77) 25,30) 19,63) 32,36) 34,82)
TMR 16,68 12,99 13,31 13,26 12,87 11,70 25,78 15,92
®) 51 436- | 3| (848 | 8| (9,03- | 5] (11,06- | 8 | (7.17- | 5| 9,19- | 4| (23.87- | 3 | (6,63-
32,74) 13,03) 31,68) 15,72) 20,96) 15,22) 28,42) 44.40)
C 1,06 1,30 1,66 1,79 1,44 1,28 0,71 0,57
(G‘;/Xml) 9| (0,69- [ 5] (071- | 9| (1,22- | 5| (1,44- | 9| (1,13- | 5| (1,23- | 8| (0.46- |5 | (0,33-
1,35) 1,34) 1,92) 2,50) 1,93) 1,83) 1,46) 0,96)
0,55 0,58 0,55 0,58 0,55 0,58 0,58 0,58
(Th) 9| (0,50- [ 5] (0,50- | 9| (0,50- | 5] (0,50- | 9| (0,50- | 5| (0,50- | 8| (0,50- |5 | (0,50-
0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 0,62) 0,60) 22,52) 0,60)
7,30 7,22 5,63 493 7,03 6,22 2,46 4,81
Clearance total
51 282- |3 (6,14- | 8| (@24- | 5| (448 |8 | (3.66- | 5| (5.25- | 4| (1,29- |3 | (0,96-
(ml/(h*kg))
17,32) 8,62) 13,13) 5,10) 11,74) 7,14) 3,87) 26,07)
v 112,1 80,1 76,8 67,5 84,4 79,7 67,5 76,6
(I;Sl/kg) 51 (523- | 3| (73,1- | 8| (703- | 5| (546- | 8| (67,1- | 5| (547- | 4| (33,1- |3 | (42,6-
135.3) 93,8) 133,5) 70,4) 113,8) 95,9) 92,5) 172.,9)

ASC = aria de sub curbd; Cnax = concentratia plasmatica maxima; Ul = unitati internationale; TMR = timpul mediu
de remanenta; N = numarul de subiecti; tmax = timpul pana la atingerea concentratiei maxime; V= volumul de
distributie la starea de echilibru; VWF:Ag = factor von Willebrand:antigen; VWF:CB = factor von
Willebrand:legare de colagen; VWF:RCo = factor von Willebrand:cofactor ristocetind; FVW:C = factor von
Willebrand:coagulant.

Hemofilia A

Farmacocinetica(FC) unei doze unice de 500 UI FVIII/kg corp a fost evaluata la 31 de pacienti copii, cu
varsta mai mica de 12 ani, cu Hemofilie A (vezi tabelul de mai jos). Dupa administrarea perfuziei,
concentratiile de varf ale FVIII:C au fost atinse imediat cu o valoare mediana IR de aproximativ 0,016
(Ul/ml)/(UT/kg) pentru FVIIIL:C. Valoarea mediana a t» de eliminare pentru FVIIIL:C a fost de
aproximativ 10 ore. Parametrii FC de la evaluari FC repetate au fost similari cu cei din analiza FC
initiala. Expunerea la Voncento si dispunerea medicamentului au fost comparabile intre grupul de
pacienti cu varsta <6 ani si grupul de pacienti cu varsta 6-12 ani.

Parametrii FC initiali ajustati in functie de valorile de la momentul initial pentru FVIII:C, la pacienti cu
varsta <6 ani (N=15) si 6-12 ani (N=16)
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FVIII:C
parametru N | mediana | interval N | mediana | interval
<6 ani 6-12 ani

Recuperare treptata (Ul/ml)/(Ul/kg) | 15 0,015 | 0,009-0,019 | 16 0,016 | 0,010-0,026
Timp de Injumatatire plasmatica 15 9,62 7,75-18,20 | 16 10,00 8,89-12,50
prin eliminare (h)

ASCo.43 (W*Ul/ml) 15 8,23 3,96-11,04 | 16 9,90 6,17-17,62
TMR (h) 15 13,51 7,95-17,38 | 16 13,89 | 12,11-17,07
Crax (Ul/ml) 15 0,75 0,46-0,94 16 0,84 0,51-1,21
Tinax (h) 15 0,58 0,53-0,58 16 0,58 0,50-1,00
Clearance total (ml/(h*kg)) 15 6,22 422-11,34 | 16 4,88 2,54-7,74
Vs (ml/kg) 15 75,3 63,8-197,2 | 16 71,9 42,1-109,3

ASC = aria de sub curba; Cmax = concentratia plasmatica maxima; Cmin = concentratia plasmatica minima; UI = Unitati
Internationale; TMR = timpul mediu de remanenta; N = numarul de subiecti; tmax = timpul pana la concentratia maxima; Vs =
volumul de distributie la starea de echilibru; FVIII:C = Factor VIII: Coagulant

5.3 Date preclinice de siguranta

Voncento contine FVIII si FVW ca substante active, derivate din plasma umana si care actioneaza
similar constituentilor plasmatici endogeni. Nu pot fi efectuate In mod rezonabil studii preclinice cu
administrarea de doze repetate (toxicitatea dupa doze repetate, carcinogenitatea si mutageneza) pe
modelele animale conventionale din cauza dezvoltarii anticorpilor la proteinele umane heterologe.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Clorura de calciu
Albumina umana
Clorura de sodiu
Citrat de sodiu
Sucroza
Trometamol

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente,
diluanti sau solventi, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.1.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Stabilitatea chimica si fizica a medicamentului gata de utilizare a fost demonstrata timp de 8 ore la
temperatura camerei (maxim 25°C). Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat
imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul de pastrare in momentul utilizarii si conditiile de pastrare
inainte de utilizare sunt 1n responsabilitatea utilizatorului .

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A nu se congela. A se pastra flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Voncento 250 UI FVIII / 600 Ul FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabila/perfuzabila

Pulbere (250 UI/600 UI) intr-un flacon (sticla tip I), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa
(de aluminiu).

5 ml solvent intr-un flacon (sticla tip I), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa (de
aluminiu).

Un ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara ce contine:

1 seringd de unica folosinta cu capacitatea de 10 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

Voncento 500 UI FVIII / 1200 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila

Pulbere (500 UI/1200 UI) intr-un flacon (sticla tip I), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa
(de aluminiu).

10 ml solvent intr-un flacon (sticla tip 1), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa (de
aluminiu).

Un ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 10 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara ce contine:

1 seringd de unica folosinta cu capacitatea de 10 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

Voncento 500 UI FVIII / 1200 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila

Pulbere (500 UI/1200 UI) intr-un flacon (sticla tip I), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa
(de aluminiu).

5 ml solvent intr-un flacon (sticla tip I), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa (de
aluminiu).

Un ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara ce contine:

1 seringd de unica folosinta cu capacitatea de 10 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril
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Voncento 1000 UI FVIII / 2400 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
Pulbere (1000 UL/2400 UI) intr-un flacon (sticla tip I), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si
capsa (de aluminiu).

10 ml solvent intr-un flacon (sticla tip 1), cu un dop (de cauciuc), un disc (de plastic) si capsa (de
aluminiu).

Un ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 10 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara ce contine:

1 seringa de unica folosinta cu capacitatea de 10 ml
1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni generale

Solutia preparata trebuie sa fie limpede sau ugsor opalescentd. Dupa filtrare/extragere (vezi mai jos),
inainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie verificat vizual pentru observarea particulelor
mici sau a modificarilor de culoare. Nu utilizati solutia daca este vizibil tulbure sau daca contine flocoane
sau particule. Reconstituirea si extragerea trebuie sa se desfasoare in conditii de asepsie.

Reconstituire
Aduceti solventul la temperatura camerei. Asigurati-va ca sunt inlaturate capacele protectoare ale

flaconului cu pulbere si al flaconului cu solvent si dopurile de cauciuc sunt curatate cu o solutie
antiseptica si uscate inainte de a deschide ambalajul Mix2Vial.

1. Deschideti ambalajul Mix2Vial prin indepértarea
capacului. Nu scoateti Mix2Vial din blister!

2. Asezati flaconul cu solvent pe o suprafatd neteda, curata
si tineti flaconul strans. Luati Mix2Vial Impreuna cu
blisterul si impingeti acul adaptorului albastru drept in
jos, prin dopul flaconului cu solvent.

3. Inlturati cu atentie blisterul setului Mix2Vial, tindnd de
margine §i tradgand vertical, in sus. Asigurati-va ca trageti
numai blisterul, nu si setul Mix2Vial.
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4. Asezati flaconul cu medicament pe o suprafata neteda,
tare. Intoarceti flaconul cu solvent impreuni cu setul
Mix2Vial atagat si Impingeti acul adaptorului transparent
drept in jos, prin dopul flaconului cu substanta activa.
Solventul va curge automat in flaconul cu medicament.

5. Apucati cu 0 mana partea care contine medicamentul a
setului Mix2Vial si cu cealalta partea cu solvent si
desurubati setul cu atentie in sens antiorar, in doua parti,
pentru a evita formarea excesiva de spuma cand se dizolva
medicamentul. Aruncati flaconul cu solvent, impreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

6. Agitati cu blandete flaconul care contine medicamentul
cu adaptorul transparent atagat, pand cand substanta se
dizolva complet. Nu scuturati.

7. Trageti aer intr-o seringa goala, sterila. In timp ce
flaconul cu medicament este in pozitie verticald, conectati
seringa la fitingul Luer Lock al Mix2Vial inguruband in
sens orar. Injectati aer 1n flaconul cu medicament.

Extragere si administrare

8. In timp ce tineti apasat pistonul seringii, intoarceti invers
sistemul si extrageti solutia in seringd, tragand lent pistonul.

8
9. Acum solutia a fost transferata in seringa, tineti ferm
corpul seringii (cu pistonul seringii indreptat in jos) si
deconectati de la seringd adaptorul transparent Mix2Vial
desuruband in sens antiorar.

9

Pentru administrarea Voncento trebuie utilizat doar setul de administrare prevazut deoarece poate surveni
o eroare de tratament, ca urmare a adsorbtiei FVIII pe suprafata interna a unor dispozitive pentru
injectie/perfuzie.
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Dacd este necesara administrarea unor volume mari de Voncento, este posibild introducerea mai multor
flacoane de Voncento printr-un dispozitiv de perfuzare accesibil comercial (de exemplu, perfuzor pentru
administrarea intravenoasa a medicamentelor). Totusi, in aceste cazuri, solutia de Voncento reconstituita
initial nu mai trebuie diluata.

Administrati solutia lent intravenos (vezi pct. 4.2), avand grija sa va asigurati ca nu patrunde sange in
seringa cu care administrati medicamentul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/857/001

EU/1/13/857/002

EU/1/13/857/003

EU/1/13/857/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 august 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 aprilie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI (LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) substantelor biologic active

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
3014 Bern
ELVETIA

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

Victoria 3047

AUSTRALIA

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

¢ Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficial a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie s depund primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare. Ulterior, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depund pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
20



. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie 250 UI/600UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voncento 250 UI FVIII/600 UL FVW (5 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabila
factor uman de coagulare VIII/ factor uman von Willebrand

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

factor uman de coagulare VIII 250 Ul
factor uman von Willebrand 600 UI

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: clorura de calciu, albumind umana, clorura de sodiu, citrat de sodiu, sucroza,
trometamol. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/857/001

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Voncento 250 UI/600 Ul

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Flaconul cu pulbere 250 UI/600 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voncento 250 UI FVIII/600 Ul FVW pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Pentru utilizare i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

factor de coagulare VIII 250 UI
factor von Willebrand 600 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI Eticheta flaconului cu solvent 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie 500 UI/1200 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voncento 500 UI FVIII/1200 UL FVW (10 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie injectabila/
perfuzabila
factor uman de coagulare VIII/ factor uman von Willebrand

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

factor uman de coagulare VIII 500 UI
factor uman von Willebrand 1200 UI

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: clorura de calciu, albumind umana, clorura de sodiu, citrat de sodiu, sucroza,
trometamol. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 10 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/857/002

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Voncento 500 UI/1200 UI

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Flaconul cu pulbere 500 UI/1200 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voncento 500 UI FVIII/1200 UI FVW pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
Pentru utilizare i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

factor de coagulare VIII 500 UI
factor von Willebrand 1200 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI Eticheta flaconului cu solvent 10 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie 500 UI/1200 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voncento 500 UI FVIII /1200 UL FVW (5 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabila factor uman de coagulare VIII/ factor uman von Willebrand

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

factor uman de coagulare VIII 500 Ul
factor uman von Willebrand 1200 UI

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: clorura de calciu, albumind umana, clorurd de sodiu, citrat de sodiu, sucroza,
trometamol. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
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A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/857/003

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
Voncento 500 UI/1200 UI
‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Flaconul cu pulbere 500 UI/1200 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voncento 500 UI FVIII/1200 UI FVW pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
Pentru utilizare i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

factor de coagulare VIII 500 UI
factor von Willebrand 1200 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CERE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Eticheta flaconului cu solvent 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie 1000 UL/2400 Ul

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voncento 1000 UI FVIII/2400 UI FVW (10 ml solvent) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/perfuzabila factor uman de coagulare VIII/ factor uman von Willebrand

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

factor uman de coagulare VIII 1000 UI
factor uman von Willebrand 2400 UI

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: clorura de calciu, albumind umana, clorurd de sodiu, citrat de sodiu, sucroza,
trometamol. Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon cu pulbere

1 flacon cu 10 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

O cutie interioara contine:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
36



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/857/004

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Voncento 1000 UI/2400 UI

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Flaconul cu pulbere 1000 UI1/2400 UI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voncento 1000 UI FVIII/2400 UI FVW pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
Pentru utilizare i.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

factor de coagulare VIII 1000 Ul
factor von Willebrand 2400 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CERE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
Eticheta flaconului cu solvent 10 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutia setului de administrare (cutia interioara)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Set de administrare

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16.

INFORMATII iN BRAILLE

41



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Voncento 250 UI FVIII/600 Ul FVW (solvent 5 ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila/

perfuzabila

Voncento 500 UI FVIII/ 1200 UI FVW (solvent 10 ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila/
perfuzabila

Voncento 500 UI FVIII/ 1200 UI FVW (solvent 5 ml) pulbere si solvent pentru solutie injectabila/
perfuzabila

Voncento 1000 UI FVIII / 2400 UI FVW (solvent 10 ml) pulbere si solvent pentru solutie
injectabild/ perfuzabila
factor uman de coagulare VIII
factor uman von Willebrand

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului

sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Voncento si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Voncento
Cum sa utilizati Voncento

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Voncento

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Voncento si pentru ce se utilizeaza

Medicamentul este fabricat din plasma umana (partea lichida a sangelui) si contine substantele active
denumite factor uman de coagulare VIII (FVIII) si factor uman von Willebrand (FVW).

Voncento este utilizat la pacienti de orice varsta pentru prevenirea sau oprirea sangerarii cauzate de lipsa
FVW in boala von Willebrand (BVW) si de lipsa FVIII in hemofilia A. Voncento este utilizat numai
atunci cand tratamentul cu un alt medicament in monoterapie, desmopresind, este ineficace sau
contraindicat.

FVW si FVIII sunt implicati In procesul de coagulare a sangelui. Lipsa oricarui factor inseamna ca
sangele nu se coaguleaza cat ar trebui de repede si astfel existd o tendinta crescuta de sdngerare.
Inlocuirea FVW si a FVIII cu ajutorul Voncento va restabili temporar mecanismele de coagulare.

Deoarece Voncento confine FVIII si FVW, este important de stiut care factor este mai important pentru
dumneavoastra. Daca aveti hemofilie A, medicul dumneavoastra va va prescrie Voncento cu numarul de
unitati de FVIII specificat. Daca aveti BVW medicul dumneavoastrd va va prescrie Voncento cu numarul
de unitati de FVW specificat.

2 Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Voncento

Nu utilizati Voncento
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Dacé sunteti alergic la FVW sau la FVIII sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Trasabilitatea

Se recomanda cu fermitate ca de fiecare data cand se administreaza Voncento unui pacient, sa se
inregistreze numele si numarul de lot al medicamentului cu scopul de a pastra o legaturd dintre pacient si
lotul de medicament.

Inainte sa luati Voncento, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Reactiile alergice (hipersensibilitate) sunt posibile. in cazul in care apar aceste simptome de
hipersensibilitate, trebuie sa opriti imediat utilizarea medicamentului si sa va adresati
medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra trebuie sa va informeze asupra semnelor
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate. Acestea includ: urticarie, eruptie trecatoare pe piele
generalizatd, dificultati la respiratie, respiratie suieratoare, tensiune arteriala mica si anafilaxie (o
reactie alergica grava care determina dificultate severa la respiratie sau ameteli).

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscuta care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca sunt
prezenti In concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu
este controlatd cu Voncento, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca vi s-a spus ca aveti o boala cardiaca sau orice risc pentru boli de inima, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Dacé, pentru administrarea Voncento, veti avea nevoie de un dispozitiv pentru acces venos central
(DAVC), medicul dumneavoastra trebuie sa ia in considerare riscul complicatiilor legate de
DAVC, incluzand infectii locale, prezenta bacteriilor in singe (bacteriemie) si formarea unui
cheag de sange in vasul sanguin (tromboza) in care s-a introdus cateterul.

Boala von Willebrand

Daca aveti un risc cunoscut de producere de cheaguri de sange, trebuie sa fiti monitorizat pentru
semnele precoce de tromboza (coagularea sangelui). Medicul dumneavoastra trebuie sa va
administreze tratament pentru prevenirea trombozelor.

Siguranta virala

In cazul in care medicamentele sunt fabricate din sange sau plasméd umana, sunt instituite anumite masuri
de catre fabricant, pentru a preveni transmiterea de infectii la pacienti. Aceste masuri includ:

selectarea atenta a donatorilor de sange si plasma, pentru a se asigura excluderea persoanelor cu
risc de purtator de infectii,

testarea fiecdrei dondri §i a rezervelor de plasma, pentru semne ale prezentei virusurilor/infectiilor,
includerea unor etape 1n timpul procesarii sangelui sau plasmei care pot inactiva sau inlatura
virusurile.

In ciuda acestor masuri, atunci cand se administreaza medicamente preparate din sange sau plasma
umand, posibilitatea transmiterii de infectii nu poate fi exclusa in totalitate. De asemenea, acest lucru
este valabil in cazul oricéror virusuri necunoscute sau nou aparute sau al altor tipuri de infectii.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru asa-numitele ,,virusuri cu capsula”, cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV, virusul care determina SIDA), virusul hepatitei B si C (care cauzeaza
inflamatia ficatului) si pentru ,,virusul fara capsula” al hepatitei A (care, de asemenea, cauzeaza
inflamatia ficatului).
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Masurile luate pot avea o valoare limitatd Impotriva virusurilor fara capsuld, cum este parvovirusul
B19.

Infectiile cu parvovirusul B19 pot fi grave

. la gravide (deoarece existd un risc de infectii ale copilului nendscut) si

. la persoanele cu sistem imunitar slabit sau cu producere crescuta de celule rosii ale sangelui,
datoratd unor anumite tipuri de anemie (de exemplu siclemie sau anemie hemolitica).

Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati in considerare s fiti vaccinat impotriva hepatitei A

si B, daca vi se administreazd in mod regulat/repetat medicamente cum este Voncento.

Copii si adolescenti

Avertismentele si precautiile prezentate sunt valabile pentru copii si adolescenti.

Voncento impreuni cu alte medicamente

. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

. In timpul sarcinii si alaptarii, Voncento trebuie administrat doar daci este necesar in mod clar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Voncento nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Voncento confine sodiu

Marimile de ambalaj cu 250 UI/600 UI (5 ml solvent) si 500 UI/1200 UI (5 ml solvent) contin sodiu pana
la 14,75 mg per flacon (principala componenta a sarii de bucatérie). Aceasta este echivalent cu 0,74% din
doza maxima zilnica recomandatd de sodiu pentru un adult.

Marimile de ambalaj cu 500 UI/1200 UI (10 ml solvent) si 1000 UI/2400 UI (10 ml solvent) contin sodiu
pana la 29,50 mg per flacon (principala componenta a sarii de bucétarie). Aceasta este echivalent cu
1,48% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.

3. Cum sa utilizati Voncento

Tratamentul dumneavoastra trebuie monitorizat de un medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de
coagulare a sangelui.

In situatia 1n care medicul dumneavoastra considera ca va puteti administra singur Voncento,
instructiunile de utilizare adecvate va vor fi furnizate de catre medicul dumneavoastra. Luati intotdeauna
acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul daca nu sunteti sigur.

Doze

Cantitatea de FVW si FVIII pe care trebuie sa o luati si durata tratamentului depind de o serie de factori
ca:

° severitatea bolii dumneavoastra
. locul si intensitatea sangerarii
° starea dumneavoastra clinica
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. greutatea dumneavoastra corporala

(vezi, de asemenea, pct. ,, Urmdtoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul
sanatatii’”).

Daca vi s-a prescris Voncento pentru utilizare la domiciliu, medicul dumneavoastra se va asigura ca stiti
cum sa-1 administrati injectabil si cat de mult sa utilizati.

Urmati indicatiile date de medicul dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti

Calcularea dozei la copii si adolescenti cu varsta <18 ani se bazeazd pe greutatea corporala si este
elaboratd in acelasi mod ca la adulti. In unele cazuri, mai ales la pacientii mai tineri, pot fi necesare doze
mai mari.

Dac4d utilizati mai mult Voncento decét trebuie

Cinci cazuri de supradozaj au fost raportate in studiile clinice. Nicio reactie adversa nu a fost asociata cu
aceste raportari. Riscul de dezvoltare a cheagurilor de sdnge (tromboza) nu poate fi exclus in cazul unei
doze extrem de mari, indeosebi la pacientii cu BVW.

Dac4d uitati sa utilizati Voncento
. Luati urmatoarea doza imediat si continuati la intervale regulate, dupa cum va recomanda medicul.
. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Voncento
Nu incetati sa utilizati Voncento fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Reconstituire si administrare

Instructiuni generale

. Pulberea trebuie amestecata cu solventul (lichid) si extrasa din flacon in conditii de asepsie.

. Voncento nu trebuie amestecat cu alte medicamente, diluanti sau solventi, cu exceptia celor
mentionati la pct. 6.

. Solutia preparata trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta, adica poate straluci atunci cand este

privita la lumina dar nu trebuie s@ contind nicio particula vizibila. Dupa filtrare sau extragere (vezi
mai jos), nainte de utilizare, solutia trebuie verificatd vizual. Nu utilizati solutia daca este vizibil
tulbure sau dacd contine flocoane sau particule.

. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale si conform recomandérilor medicului dumneavoastra.

Reconstituire

Fara a deschide flacoanele, incalziti pulberea si solventul Voncento la temperatura camerei sau a
corpului. Aceasta se poate face fie lasand flacoanele la temperatura camerei timp de aproximativ o ora,
fie tindndu-le in maini, timp de cateva minute.

NU expuneti flacoanele la o sursa directd de caldura. Flacoanele nu trebuie incélzite la o temperatura
peste temperatura corpului (37°C).

Inlaturati cu atentie capacele protectoare ale flacoanelor si curatati dopurile din cauciuc expuse ale
ambelor flacoane cu cate un tampon cu alcool medicinal. Lasati-le sa se usuce inainte de a deschide
ambalajul Mix2Vial (care contine dispozitivul de transfer cu filtru), apoi urmati instructiunile date
mai jos.

1. Deschideti ambalajul Mix2Vial prin
indepartarea capacului. Nu scoateti Mix2 Vial din
blister!
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2. Asezati flaconul cu solvent pe o suprafatd

neteda, curata si tineti flaconul strans. Luati Mix2Vial impreuna cu
blisterul si impingeti acul adaptorului albastru drept in jos, prin
dopul flaconului cu solvent.

3. Inlaturati cu atentie blisterul setului Mix2 Vial,
tindnd de margine si tragand vertical in sus.
Asigurati-va ca trageti numai blisterul, nu si setul
Mix2Vial.

4. Asezati flaconul cu medicament pe o suprafatd neteda, tare.
Intoarceti cu capul in jos flaconul cu solvent impreuni cu setul
Mix2Vial atasat si impingeti acul adaptorului transparent drept
in jos, prin dopul flaconului cu medicament. Solventul va curge
automat in flaconul cu medicament.

5. Apucati cu 0 mana partea care contine

medicamentul a setului Mix2Vial. Cu cealaltd mana apucati
partea cu solvent si desurubati setul cu atentie in sens antiorar, in
douad parti, pentru a evita formarea excesiva de spuma cand se
dizolva produsul.

Aruncati flaconul cu solvent, impreuna cu adaptorul albastru
Mix2Vial atasat.

6. Agitati cu blandete flaconul care contine
medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
pana cand substanta se dizolva complet. Nu scuturati.

7. Trageti aer intr-o seringi goal, sterild. In timp ce flaconul cu
medicament este In pozitie

verticald, conectati seringa la fitingul Luer Lock al Mix2Vial
inguruband in sens orar. Injectati aer in flaconul cu medicament.
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Extragere si administrare

8. In timp ce tineti apasat pistonul seringii,
intoarceti invers sistemul si extrageti solutia in seringa, tragand lent
pistonul.

8
9. Acum solutia a fost transferata in seringd, tineti ferm corpul
seringii (cu pistonul seringii indreptat in jos) si deconectati de la
seringa adaptorul transparent Mix2Vial desuruband in sens
antiorar.

9

Utilizati setul de punctie venoasa furnizat impreund cu medicamentul; introduceti acul intr-o vena.
Lasati sa curga sange 1n capatul tubului. Atasati seringa la capatul ce se blocheaza, filetat, al setului de
punctie venoasa. Este recomandata utilizarea unei de seringi de unica folosinta din plastic, deoarece
astfel de solutii au tendinta sa adere la suprafetele de sticld. Injectati/perfuzati intravenos lent solutia
reconstituita (1a o viteza care si nu depaseasca 6 ml pe minut), urmand instructiunile pe care vi le-a
oferit medicul dumneavoastra. Aveti grija sd nu ajunga sange 1n seringa ce contine medicamentul.

Daca este necesard administrarea unor volume mari de Voncento, este posibil sa se utilizeze Impreund mai
multe flacoane de Voncento prin intermediul unui set de perfuzie accesibil comercial (de exemplu pompe
tip seringd pentru administrare intravenoasd a medicamentelor). Totusi, In aceste cazuri solutia
reconstituita initial de Voncento nu mai trebuie diluata din nou.

Observati orice reactie adversa care ar putea aparea imediat. Daca se produce orice reactie adversa care ar
putea avea legatura cu administrarea de Voncento, injectia sau perfuzia trebuie oprita (vezi si pct. 2).
Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, Voncento poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Va rugam sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca:

. observati simptome de reactii alergice
In unele cazuri acestea ar putea evolua pana la reactii alergice severe (anafilaxie), care determini
dificultate severa la respiratie, ameteli sau soc. Reactiile alergice pot include urmatoarele
simptome:
Umflarea fetei, a limbii, a gurii sau a gatului, dificultati la respiratie si inghitire, urticarie,
respiratie suierdtoare, arsuri si intepéturi la locul unde s-a administrat perfuzia, frisoane, Inrosirea
trecétoare a fetei, eruptie trecatoare pe piele pe tot corpul, durere de cap, scaderea tensiunii
arteriale, agitatie, batai mai rapide ale inimii, senzatie de apasare la nivelul pieptului (inclusiv
durere si disconfort la nivelul pieptului), durere de spate, oboseala (letargie), greata, varsaturi,
furnicaturi.

. observati ci medicamentul nu mai functioneazi in mod corespunzitor (singerarea
continua).
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In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte
frecvent se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (la mai mult de 1 din 10 pacienti); cu toate
acestea, la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de
zile de tratament), riscul se intalneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de pacienti). Daca
se Intampla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot s nu
mai actioneze corect si s-ar putea sd apard sangerari persistente.

Puteti dezvolta inhibitori (anticorpi neutralizanti) ai FVW, caz in care FVW nu va mai functiona
corespunzator.

. observati orice simptome cauzate de o perfuzie defectuoasa la nivelul extremitatilor
dumneavoastra (de exemplu, extremitati reci si palide) sau al organelor vitale (de exemplu,
durere severa in piept)

Exista riscul formarii de cheaguri de snge (trombozd), mai ales la pacientii cu factori de risc
cunoscuti (vezi si pet. 2)

Urmatoarea reactie adversa a fost observata foarte frecvent (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10):
. Durere de cap

Urmatoarele reactii adverse au fost observate frecvent (pot afecta pand la 1 persoana din 10):
. Cresterea temperaturii corpului

Urmatoarea reactie adversa a fost observata mai putin firecvent (poate afecta pana la 1 persoana din 100):
. Modificari ale gustului (disgeuzie)
. Rezultate anormale la testele functionale hepatice

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
Este de asteptat ca reactiile adverse la copii si adolescenti sa fie asemanatoare cu cele de la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat
in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Voncento

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si pe ambalaj.

. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

. A nu se congela.

. Voncento nu contine conservanti, deci medicamentul reconstituit ar trebui s fie utilizat imediat.

. Daca medicamentul reconstituit nu este administratd imediat, timpii si conditiile de pastrare Tnainte
de utilizare sunt in responsabilitatea utilizatorului.

. A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Voncento

Substanta activa este:
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250 UI FVIII si 600 UI FVW per flacon; dupa reconstituirea cu 5 ml de apa pentru preparate injectabile,
aproximativ 50 Ul/ml FVIII si 120 Ul/ml FVW.

500 UI FVII si 1200 UI FVW per flacon; dupa reconstituirea cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile,
aproximativ 50 Ul/ml FVIII si 120 Ul/ml FVW

500 UI FVIII si 1200 UI FVW per flacon; dupd reconstituirea cu 5 ml de apa pentru preparate injectabile,
aproximativ 100 Ul/ml FVIII si 240 Ul/ml FVW

1000 UI FVII si 2400 UI FVW per flacon; dupa reconstituirea cu 10 ml de apa pentru preparate
injectabile, aproximativ 100 Ul/ml FVIII si 240 Ul/ml FVW

Vezi pet. ,, Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii” pentru
informatii detaliate.

Celelalte componente sunt:

Clorura de calciu, albumina umana, clorura de sodiu, citrat de sodiu, sucroza, trometamol.
Vezi pct. 2 ,,Voncento contine sodiu”.

Solvent: Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Voncento si continutul ambalajului

Voncento este disponibil sub forma unei pulberi de culoare albd si solvent pentru solutie
injectabilad/perfuzabila.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede sau usor opalescentd, adica poate straluci atunci cand este tinuta
in sus spre lumind, dar nu trebuie s& contind nicio particula evidenta.

Ambalajul primar al produsului si al flaconului cu solvent constd dintr-un flacon din sticld cu un dop de
cauciuc, un disc de plastic si o capsd de aluminiu.

Mairimi de ambalaj

Un ambalaj cu 250 UI/600 UI sau 500 UI/1200 UI continand:
- 1 flacon cu pulbere

- 1 flacon cu 5 ml apa pentru preparate injectabile

- 1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

- O cutie interioara continand:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

Un ambalaj cu 500 Ul/1200 UI sau 1000 UI/2400 UI continand:
- 1 flacon cu pulbere

- 1 flacon cu 10 ml apa pentru preparate injectabile

- 1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

- O cutie interioara continand:

1 seringd de unica folosintd de 10 ml

1 set pentru punctie venoasa

2 tampoane cu alcool medicinal

1 plasture nesteril

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

35041 Marburg
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Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm sd contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Bbarapus
Marna®apwm bearapus
Tem: +359 2 810 3949

Ceska republika
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: 43726015540

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

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

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

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
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Lietuva
CentralPharma Communications UAB
Tel: +370 5 243 0444

Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV
Tél/Tel: +32 15 28 89 20 (BE)

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

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

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

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 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



Kvnpog Sverige

CSL Behring EIIE CSL Behring AB

TnA: +30 210 7255 660 Tel: +46 8 544 966 70

Latvija

CentralPharma Communications SIA United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +371 6 7450497 CSL Behring GmbH

Tel: +49 69 30517254 (DE)

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor:
http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Doze

Boala von Willebrand

Este important sa se calculeze doza utilizind numarul de UI de FVW:RCo specificat.
In general, 1 Ul/kg FVW:RCo creste concentratia plasmatica a FVW:RCo cu 0,02 Ul/ml (2%).

Trebuie atinse concentratii plasmatice de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml (60%) si de FVIIL:C > 0,4 Ul/ml (40%).
Tratament la nevoie

De reguld, pentru realizarea hemostazei, sunt recomandate valori de 40-80 Ul/kg pentru FVW
(FVW:RCo), echivalent cu 20-40 UI FVIIIL:C/kg.

Poate fi necesara o doza initiala de 80 Ul/kg FVW:RCo, in special la pacientii diagnosticati cu boala von
Willebrand de tip 3, la care mentinerea concentratiilor adecvate poate solicita doze mai mari decét la alte
tipuri de boala von Willebrand.

Prevenirea hemoragiei in caz de interventie chirurgicala:
Pentru prevenirea sangerdrii in exces in timpul sau dupa interventiile chirurgicale, tratamentul trebuie
inceput cu 1 pana la 2 ore Tnainte de procedura chirurgicala.

Se recomanda readministrarea unei doze corespunzatoare la intervale de 12-24 ore. Dozele recomandate
si durata tratamentului depind de starea clinica a pacientului, de tipul si severitatea sangerarii si de
valorile concentratiilor plasmatice de FVW:RCo si FVIIIL:C.

In cazul in care se administreaza medicamente care contin FVIII si FVW, medicul curant trebuie sa aiba
in vedere ca tratamentul continuat poate determina o crestere excesiva a FVIIL:C. Dupa 24-48 ore de
tratament, pentru a evita cresterea in exces a FVIII:C, trebuie sa se ia In considerare reducerea dozelor
si/sau prelungirea intervalului dintre doze sau utilizarea unui medicament cu FVW care contine o
concentratie mica de FVIIL

Tratament profilactic
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Pentru profilaxia de lungé durata la pacientii cu boala von Willebrand, trebuie avuta in vedere o doza de
25-40 UL FVW:RCo/kg cu o frecventd de 1-3 ori pe saptamana. La pacientii cu sangerari
gastrointestinale sau cu menoragie pot fi necesare intervale mai reduse intre doze sau doze mai ridicate.
Doza si durata tratamentului depind de starea clinica a pacientului, precum si de concentratiile plasmatice
de FVW:RCo si FVIII:C.

Copii si adolescenti cu boala von Willebrand

Tratamentul sdngerarilor

De reguld, pentru tratarea unei sangerari la copii si adolescenti se recomanda 40-80 Ul/kg de factor von
Willebrand (FVW:RCo), echivalent cu 20-40 UI FVIIL:C/kg.

Tratament profilactic

Pacienti cu varsta de 12-18 ani: dozele se bazeaza pe aceleasi recomandari ca pentru adulti.

Pacienti cu varsta < 12 ani: pe baza rezultatelor provenite dintr-un studiu clinic in care s-a demonstrat ca
la copiii cu varsta sub 12 ani expunerea la FVW era mai redusa, trebuie avut in vedere un interval al
dozelor profilactice de 40-80 Ul FVW:RCo/kg de 1-3 ori pe saptimana.

Doza si durata tratamentului depind de starea clinica a pacientului, precum si de concentratiile plasmatice
de FVW:RCo si FVIII:C.

Hemofilia A

Este important sa se calculeze doza utilizdnd numarul de UI de FVIIIL:C specificat. Doza si durata terapiei
de substitutie depind de severitatea deficitului factorului VIII, de localizarea si amploarea sangerarii si de
starea clinicd a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), care sunt in
conformitate cu actualul concentrat standard OMS pentru medicamentele care contin factor VIII.
Activitatea plasmatica a FVIII este exprimata fie ca procentaj (relativ la plasma umana normala), fie
preferabil 1n unitati internationale (conform Standardului International pentru FVIII in plasma).

1 UI de activitate plasmatica a FVIII este echivalentd cu acea cantitate de factor VIII dintr-un mililitru de
plasmd umand normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII are la baza concluziile empirice ca 1 Ul de factor VIII/kg corp
ridicd activitatea FVIII din plasma cu aproximativ 2% din activitatea normala (recuperare in vivo 2
ul/dl).

Doza necesara este determinata prin utilizarea urmétoarei formule:

Unitati necesare = greutate corporald [kg] x cresterea dorita a factor VIII [% sau Ul/dI] x 0,5.

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie intotdeauna sa fie in functie de
eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.
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In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub valoarea
data a activitatii in plasma (exprimata in procente fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada respectiva.
Urmatorul tabel poate fi utilizat ca ghid pentru stabilirea dozelor in episoadele hemoragice si interventiile

chirurgicale:

Gradul hemoragiei/tipul
interventiei chirurgicale

Concentratia necesara
de Factor VIII
(% sau Ul/dl)

Frecventa administrarii (ore)/durata
terapiei (zile)

majora

(pre si postoperator)

Hemoragie

Hemartroza incipientd, 20-40 Administrarea perfuziei se repeta la

sangerari musculare intervale de 12-24 ore, cel putin 1 zi, pana

sau sangerdri orale cand episodul hemoragic indicat de
durere se remite sau se obtine vindecarea.

Hemartroza extinsa, 30-60 Administrarea perfuziei se repeta la

sangerari intervale de 12-24 ore pentru 3-4 zile sau

la nivel muscular sau mai mult pand cand durerea si

hematom dizabilitatea acutd se remit.

Hemoragii ce pot pune 60-100 Administrarea perfuziei se repeta la

viata n pericol intervale de 8-24 ore, pana cand episodul
acut este rezolvat.

Interventie chirurgicala

Interventie chirurgicala 30-60 Administrarea perfuziei se repetd la

minora, intervale de 24 ore, timp de cel putin 1 zi,

incluzand extractiile pana cand se obtine vindecarea.

dentare

Interventie chirurgicala 80-100 Administrarea perfuziei se repeta la

intervale de 8-24 ore pana la cicatrizare,
apoi terapia se continud pentru cel putin
alte 7 zile pentru a mentine activitatea
factorului VIII de 30% péna la 60%
Ul/dL

Monitorizarea tratamentului

In cursul tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a concentratiilor factorului VIII,
pentru stabilirea dozei care urmeaza a fi administrata si a frecventei administrarii perfuziilor repetate.
Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate fi diferit de la un pacient la altul, acestia
putdnd avea valori diferite ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare si niveluri diferite de
recuperare. La pacientii subponderali sau supraponderali poate fi necesara ajustarea dozei in functie de
greutatea corporala. In caz de interventii chirurgicale majore in special, este absolut necesari o
monitorizare exact a terapiei de substitutie cu ajutorul coagulogramei (activitatea factorului VIII din

plasma).

Tratament profilactic

Pentru o profilaxie de lunga duratd a sdngerarii la pacientii cu hemofilie A severa, dozele uzuale
recomandate sunt de 20 pana la 40 UI de factor VIII/kg administrate la interval de 2 pana la 3 zile. In
unele cazuri, in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale mai scurte intre doze sau doze mai

mari.

Copii si adolescenti cu hemofilie A

La copii si adolescenti cu varsta < 18 ani, cu hemofilie A, schema de tratament trebuie calculata in
functie de greutatea corporald si, prin urmare, are la baza, in general, aceleasi recomandari ca si la adulti.
In unele cazuri pot fi necesare intervale mai reduse intre doze sau doze mai ridicate. Frecventa
administrarii trebuie s {ind cont intotdeauna de eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.

Varstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei pentru varstnici.
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