1. NAZEV PRIPRAVKU

VEYVONDI 650 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
VEYVONDI 1 300 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

VEYVONDI 650 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje nominalné 650 mezinarodnich jednotek (IU) vonikogu
alfa.

Po rekonstituci s 5 ml dodaného rozpoustédla obsahuje ptipravek VEY VONDI pftiblizné 130 IU
vonikogu alfa v 1 ml.

VEYVONDI 1 300 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje nominalné 1 300 mezinarodnich jednotek (IU) vonikogu
alfa.

Po rekonstituci s 10 ml dodaného rozpoustédla obsahuje ptipravek VEYVONDI piiblizné 130 IU
vonikogu alfa v 1 ml.

Specificka aktivita ptipravku VEYVONDI je ptiblizné 110 IU VWF:RCo/mg bilkoviny.

Utinnost VWF (IU) se méii pomoci testu aktivity ristocetinového kofaktoru (VWF:RCo) podle
Evropského 1ékopisu. Aktivita ristocetinového kofaktoru rekombinantniho lidského von
Willebrandova faktoru byla stanovena v porovnani s mezinarodnim standardem pro koncentrat von
Willebrandova faktoru (WHO).

Vonikog alfa je purifikovany rekombinantni lidsky von Willebrandtv faktor (rVWF). Vyrabi se
technologii rekombinantni DNA (rDNA) v bunééné linii ovarialnich bun€k ¢inského kiecika (Chinese
Hamster Ovary, CHO) bez pouziti jakéhokoli exogenniho proteinu lidského nebo zvifeciho ptivodu do
procesu bunécné kultivace, purifikace nebo formulace kone¢ného piipravku.

Ptipravek obsahuje pouze stopovd mnozstvi lidského rekombinantniho koagulac¢niho faktoru VIII
(20,01 IU FVIII/IU VWE:RCo) stanovena pomoci chromogenniho testu pro faktor VIII (FVIII) podle
Evropského 1ékopisu.

Pomocné latky se znamym udinkem

Jedna injek¢ni lahvicka s 650 U v prasku obsahuje 5,2 mg sodiku a 0,5 mg polysorbatu 80.
Jedna injek¢ni lahvicka s 1 300 IU v prasku obsahuje 10,4 mg sodiku a 1,0 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

Prasek je bily az témé¢f bily lyofilizovany prasek.
Rozpoustédlo je Ciry a bezbarvy roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence a 1é¢ba krvaceni nebo krvaceni pii operaci u dospélych (ve véku 18 let a starSich) s von
Willebrandovou chorobou (VWD), pokud je 1é¢ba samotnym desmopressinem (DDAVP) net¢inna
nebo je kontraindikovana.

Lécba krvaceni u déti (mladsich 18 let) s von Willebrandovou chorobou (VWD), pokud je 1é¢ba
samotnym desmopressinem (DDAVP) neti¢inna nebo je kontraindikovana.

Pripravek VEYVONDI se nema pouzivat k 1é¢b¢é hemofilie A.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba von Willebrandovy choroby (VWD) se ma provadét pod dohledem Iékaie, ktery ma zkusSenosti
s 1écbou poruch hemostazy.

Déavkovani

Davka a frekvence podavani se musi individualng ptizptisobit podle klinického posouzeni a na zakladé
télesné hmotnosti pacienta, typu a zavaznosti krvacivych ptihod/chirurgické intervence a na zakladé
sledovani pfislusnych klinickych a laboratornich hodnot. Davku vychazejici z télesné hmotnosti mtize
byt nutné upravit u pacientti s podvahou nebo nadvahou.

Obecné 1 IU/kg (VWF:RCo / ptipravku VEYVONDI / vonikogu alfa) zvysi hladinu VWF:RCo
v plazmé o0 0,02 IU/ml (2 %).

Hemostazu nelze zajistit, dokud koagulacni aktivita faktoru VIII (FVIII:C) neni alespon 0,4 TU/ml

(= 40 % normalni aktivity). V zavislosti na poc¢atecnich hladinach FVIII:C pacienta povede jedna
infuze rVWF u vétsiny pacientl ke zvyseni aktivity endogenniho FVIII:C nad 40 % do 6 hodin a dale
udrzi tuto hladinu po dobu az 72 hodin po infuzi. Davka a délka trvani 1écby zaviseji na klinickém
stavu pacienta, typu a zavaznosti krvaceni a na hladinich VWF:RCo i FVIII:C. Pokud ma pacient
pocatecni hladinu FVIII:C v plazmé < 40 % nebo neni znama a ve vSech situacich, kdy je tfeba rychle
upravit hemostazu, naptiklad pti 1é€bé akutniho krvaceni, t¢zkého traumatu nebo neodkladné operace,
je pro dosazeni hemostatické hladiny FVIIL:C v plazmé nezbytné s prvni infuzi ptipravku
VEYVONDI podat ptipravek s rekombinantnim faktorem VIIIL.

Pokud vsak okamzité zvyseni hladiny FVIIIL:C neni nutné nebo je poc¢atecni hladina FVIII:C pro
zajisténi hemostazy dostacujici, mize 1ékar rozhodnout o vynechani soub&ézného podani rFVIII s prvni
infuzi ptipravku VEYVONDL

Aby v ptipadé velkych krvacivych ptihod nebo velkych operaci, které vyzaduji opakované, Casté
infuze, nedoslo k nadmérnému zvyseni hladiny FVIIIL:C, doporucuje se sledovat hladiny FVIIL:C
a podle toho rozhodnout, zda je pii naslednych infuzich nutné podavat rFVIIL.

Lécba krvacivych prihod (lécba dle potreby) u dospélych a déti

Zahdjeni lécby

Prvni davka piipravku VEYVONDI ma byt 40 az 80 [U/kg télesné hmotnosti. Ma se dosahnout
substitu¢nich hladin VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a FVIIL:C > 0,4 IU/ml (40 %). Pokyny pro
davkovani k 1é¢bé malych a velkych krvaceni jsou uvedeny v tabulce 1.

Pro kontrolu krvaceni se ma pfipravek VEY VONDI podévat s rekombinantnim faktorem VIII

v ptipad¢, ze jsou hladiny FVIIL:C <40 % nebo nejsou znamy. Davka rFVIII se ma vypocitat podle
rozdilu mezi pocatecni hladinou FVIII:C v plazmé pacienta a pozadovanou maximalni hladinou
FVIII:C, aby se dosahlo odpovidajici hladiny FVIII:C zalozené na ptiblizné stiedni recovery



0,02 (IU/ml)/(IU/kg). Po podani celé davky piipravku VEYVONDI ma do 10 minut nasledovat podani
rFVIIL.

Vypocet davky
Davka pripravku VEYVONDI [IU] = davka [IU/kg] x télesna hmotnost [kg]

Nasledné infuze

Infuze nasledné davky 40 IU az 60 IU/kg piipravku VEY VONDI se ma podavat kazdych

8 az 24 hodin podle rozmezi davek uvedenych v tabulce 1 nebo tak dlouho, jak je to z klinického
hlediska nutné. U velkych krvacivych ptihod udrzujte minimalni hladiny VWF:RCo vyssi nez 50 %
tak dlouho, jak je povazovano za nezbytné.

Podle zkusenosti z klinickych hodnoceni ztstanou hladiny endogenniho FVIII po substituci VWF
v normalu nebo témét v normalu po dobu, kdy se pokracuje v podavani ptipravku VEY VONDI.

Tabulka 1. Davkovani doporucené k 1é¢bé malych a velkych krvaceni

Pocate¢ni davka®

Krvaceni (IU VWF:RCo/kg télesné Nasledna davka
hmotnosti)
40 az 50 IU/kg
Malé kazdych 8 az 24 hodin (nebo tak
(napft. epistaxe, krvaceni 40 az 50 IU/kg dlouho, jak je to z klinického
v dutiné Ustni, menoragie) hlediska povazovano za
nezbytné)
zb

Velké 40 a7 60 TU/kg

(napft. zavazna nebo
refrakterni epistaxe,
menoragie, gastrointestinalni 50 az 80 IU/kg
krvaceni, trauma centralniho
nervového systému, hemartros
nebo traumatické krvacent)

kazdych 8 az 24 hodin po dobu
piiblizn¢ 2—3 dni (nebo tak
dlouho, jak je to z klinického
hlediska povazovano za
nezbytné)

2 Pokud se podava rFVIII, prectéte si pokyny k rekonstituci a podavani v piibalové informaci rFVIIL.

b Krvaceni mize byt povazovano za velké, pokud je bud’ nezbytna, nebo potencidlné indikovéna transfuze
erytrocytil, nebo pokud ke krvaceni dojde na anatomicky kritickém misté (napf. intrakranialni nebo
gastrointestinalni krvaceni).

Prevence krvaceni/hemoragie a lécba v pripade elektivni operace u dospélych

Pred operaci
U pacientt s nedostatecnou hladinou FVIII se 12-24 hodin pfed zah4jenim elektivni operace poda

davka 40-60 IU/kg ptipravku VEY VONDI (piedoperacni davka), aby ptredoperacni endogenni hladiny
FVIII byly minimaln¢ 0,4 IU/ml u malé operace a minimaln¢ 0,8 IU/ml u velké operace.

K prevenci nadmérného krvaceni v pripad¢ elektivni operace je tfeba béhem 3 hodin pfed zah4jenim
jakéhokoli chirurgického vykonu vysettit hladiny FVIII:C. Pokud jsou hladiny FVIII:C na doporucené
cilové hladiné:

- nejméné 0,4 IU/ml u malé operace a operace v duting tistni a

- nejméne 0,8 IU/ml u velké operace,

je tieba béhem 1 hodiny pied vykonem podat davku ptipravku VEYVONDI samotného.

Pokud hladiny FVIII:C nejsou na doporucenych cilovych hodnotach, je tieba ke zvyseni hladin
VWEF:RCo a FVIIIL:C spolu s vonikogem alfa podat béhem 1 hodiny pfed vykonem také rFVIII.
Doporucené cilové hladiny FVIII:C jsou uvedeny v tabulce 2. Davka zavisi na hladinach VWF a FVIII
pacienta, typu a zavaznosti pfedpokladaného krvaceni.



Tabulka 2. Doporucené cilové maximalni hladiny VWF:RCo a FVIII:C v plazmé, které maji
byt dosaZeny pred operaci k prevenci nadmérného krvaceni béhem operace a po operaci

T Cilova maximalni | Cilovd maximalni | Vypocet davky rVWF (ktera se ma
. yfrace hladina VWF:RCo | hladina FVIII:C | podat béhem 1 hodiny p¥ed operaci)
P v plazmé v plazmé® (poZadované IU VWF:RCo)
Mala 0,50-0,60 IU/ml 0,40-0,50 IU/ml AP VWF:RCo x télesnd hmotnost (kg)/IR*
Velka 1 IU/ml 0,80-1 TU/ml A* VWF:RCo x t€lesnd hmotnost (kg)/IR®

2 Dalsi rFVIII mize byt nutny k dosazeni doporucenych cilovych maximalnich hladin FVIIL:C v plazmé.
Dévkovani se ma tidit podle hodnoty IR.
b A = cilova maximalni hladina VWF:RCo v plazmé& — pocate¢ni hladina VWF:RCo v plazmé

¢ IR = ptirastkova recovery (Incremental Recovery) naméfend u subjektu. Neni-1i hodnota IR k dispozici,

predpoklada se IR 0,02 IU/ml na IU/kg.

Béhem operace a po operaci

Po zahéjeni chirurgického vykonu se maji monitorovat hladiny VWF:RCo a FVIII:C v plazmé

a intraoperaéni a pooperacni rezim substituce je tieba individualné upravit v souladu

s farmakokinetickymi (FK) vysledky, intenzitou a dobou trvani nezbytné hemostatické kontroly

a standardy péce zdravotnického zatizeni. Frekvence davkovani ptipravku VEYVONDI pii
pooperacni substituci se ma obecné pohybovat v rozmezi dvakrat denné€ az kazdych 48 hodin. Lécebna
doporuceni pro nasledné udrzovaci davky jsou uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3. Doporucené cilové minimalni hladiny VWF:RCo a FVIII:C v plazmé a minimalni
doba trvani l1é¢by pro nasledné udrZovaci davky k prevenci nadmérného krvaceni po operaci

VWF:RCo FVIII:C
Cilova minimalni Cilova minimalni e e a1
T hladina v plazmé hladina v plazmé Minimalni
opeigce A B AZ P doba trvani | Frekvence podavani
do72hod. | PO72hod | 4 0 hea, | PO 72hod. Iechy
. po operaci . po operaci
Po operaci Po operaci
Mali | > 0,30 [U/ml - > 0,40 TU/ml - 48 hodin | Kazdych 12-24 h/
kazdy druhy den
Velki | > 0,50 [U/ml | > 0,30 TU/ml | >0.50 IU/ml | > 040 TU/ml | 72 hodin | K&2dych 12-24 h/
kazdy druhy den

Profylakticka lécba u dospelych

K zahajeni dlouhodobé profylaxe krvaceni u pacientti s VWD je tieba zvazit podavani 40 az 60 [U/kg
pripravku VEYVONDI dvakrat tydné. V zavislosti na stavu pacienta a na klinické odpovédi, v¢etné
prialomového krvaceni, mohou byt nutné vyssi davky (nepiekracujici 80 IU/kg) nebo vyssi frekvence
podavani (az tfikrat tydné).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku VEYVONDI u déti mladsich 18 let byly stanoveny pro 1é¢bu
hemoragie. Davkovani je zalozeno na stejnych pokynech jako pro dospélé a je tfeba ho ptizplsobit
klinickému stavu pacienta a hladinim VWF:RCo a FVIII:C v plazme¢. U mladSich pacienti mohou byt
nutné kratsi intervaly davkovani nebo vyssi davky (viz bod 5.2). Bezpecnost a u¢innost pripravku
VEYVONDI pro profylaktickou 1é¢bu, nebo prevenci nebo 1é¢bu krvaceni pii operaci nebyly u déti
mlads$ich 18 let dosud stanoveny.

Zpisob podani

Piipravek VEYVONDI je urcen k intraven6znimu podéni. Pfed podanim je tieba rekonstituovany
ptipravek vizualné€ zkontrolovat.

Rychlost podavani ma byt dostateéné pomala, aby se zajistil komfort pacienta, maximalné do
vySe 4 ml/min. Pacienta je nutno sledovat, zda nema bezprosttedni reakci. Jestlize se vyskytne jakéakoli



reakce, jako napriklad tachykardie, ktera by mohla souviset s podavanim pfipravku, je nutné podle
klinického stavu pacienta rychlost infuze snizit nebo podavani zastavit.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Znéama alergicka reakce na mysi nebo kiec¢i bilkoviny.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientt s aktivnim krvacenim se v prvni linii 1é¢by a v zavislosti na hladinach aktivity FVIII

doporucuje piipravek VEY VONDI podavat soubézné s piipravkem s FVIII (viz bod 4.2).
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Vyskytly se hypersenzitivni reakce (véetné anafylaxe). Pacienty a/nebo poskytovatele péce je tieba
informovat o ¢asnych znamkach hypersenzitivnich reakei, které mohou mimo jiné zahrnovat
tachykardii, tiseti na hrudi, sipot a/nebo akutni respiracni tiseni, hypotenzi, generalizovanou koptivku,
pruritus, rinokonjunktivitidu, angioedém, letargii, nauzeu, zvraceni, parestezii, neklid, a mohou
progredovat do anafylaktického Soku. V piipadé Soku je nutné dodrzovat standardni Iékai'sky postup
pro 1éc¢bu Soku.

Po celé obdobi infuze je tieba pacienty podrobn¢ monitorovat a pecliveé sledovat vyskyt jakychkoli
ptiznakl. Pokud se vyskytnou znamky a pfiznaky zavaznych alergickych reakci, okamzit¢ ukoncete
podavani pripravku VEYVONDI a poskytnéte odpovidajici podptrnou 1é¢bu.

Musi byt dostupna adekvatni 1ékarska péce a opatieni k okamzitému pouziti pii potencialni
anafylaktické reakci, zejména u pacientt s alergickymi reakcemi v anamnéze.

Ptipravek VEY VONDI obsahuje stopovd mnozstvi mysiho imunoglobulinu G a kiec¢¢ich proteind
(mnozstvi mensi nez nebo rovnajici se 2 ng/IU piipravku VEYVONDI). U pacientd lé¢enych timto
pripravkem se mohou rozvinout hypersenzitivni reakce na tyto sav¢i proteiny nehumanniho ptivodu.
Ptipravek VEY VONDI obsahuje stopova mnozstvi rekombinantniho koagula¢niho faktoru VIIL

Tromboza a embolizace

Existuje riziko vyskytu trombotickych pfihod, zejména u pacientd se zndmymi klinickymi nebo
laboratornimi rizikovymi faktory trombodzy véetné nizkych hladin ADAMTS13. Proto se musi
u rizikovych pacientil sledovat ¢asné znamky trombdzy a v souladu s platnymi doporucenimi

a standardni péci je tieba zavést profylakticka opatieni proti tromboembolizaci.

U pacientt vyzadujicich ¢asté davky ptipravku VEY VONDI v kombinaci s rekombinantnim
faktorem VIII je nutné monitorovat hladinu aktivity FVIII:C v plazmé¢, aby se ptedeslo setrvalé
nadmérné hladin¢ FVIIIL:C v plazmé¢, ktera mize zvySovat riziko trombotickych pfihod.

Pti podavani FVIII soubézné s piipravkem VEYVONDI je tfeba pouzivat piipravek obsahujici pouze
¢isty FVIIL. Kombinace s ptipravkem FVIII, ktery obsahuje také VWF, pfedstavuje dalsi riziko
trombotickych ptihod.



Neutraliza¢ni protilatky (inhibitory)

U pacientti s VWD, zejména 3. typu, se mohou rozvinout neutralizac¢ni protilatky (inhibitory) proti von
Willebrandovu faktoru. Pokud neni dosazeno o¢ekavané hladiny (VWF:RCo) v plazmé nebo pokud
neni odpovidajici davkou dosazeno kontroly krvaceni, je tfeba provést prislusny test ke stanoveni
pritomnosti inhibitoru von Willebrandova faktoru. U pacientti s vysokymi hladinami neutralizacnich
protilatek proti VWF nemusi byt 1é¢ba von Willebrandovym faktorem ucinna a k zajisténi hemostazy
je tieba zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Lécba pacientit s VWD, ktefi maji vysoké titry vazebnych protilatek [vyvolané pfedchozi 1é¢bou von
Willebrandovym faktorem ziskanym z plazmy (pdVWF)], mtize vyzadovat vyssi davku k prekonani
ucinku vazebnych protilatek a klinicka opatfeni pii 1é¢bé takovych pacientti by mohla spocivat

v podani vyssich davek vonikogu alfa na zakladé FK udajt jednotlivych pacientd.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 5,2 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee s 650 IU, nebo 10,4 mg
sodiku v jedné injekcni lahvicee s 1 300 IU, coz odpovida 2,2 % doporu¢eného maximalniho denniho
pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku, za piedpokladu télesné
hmotnosti 70 kg a davky 80 IU/kg té€lesné hmotnosti. Nutno vzit v ivahu u pacientli na dieté s nizkym
obsahem sodiku.

Obsah polysorbatu

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce s 650 U,
nebo 1,0 mg polysorbatu 80 v jedné injekeni lahvicce s 1 300 1U, coz odpovida 0,1 mg/ml.
Polysorbaty mohou zpuisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nejsou znamy zadné interakce pripravki obsahujicich lidsky von Willebrandtv faktor s jinymi
1écivymi pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie na zvifatech nebyly s ptipravkem VEY VONDI provedeny.

Tehotenstvi

ZkuSenosti s 1é¢bou téhotnych nebo kojicich Zen nejsou k dispozici. Piipravek VEYVONDI se ma

podavat t€éhotnym Zenam pouze tehdy, pokud je jasné indikovan, pficemz je nutno brat v uvahu, Ze
porod predstavuje zvysené riziko krvacivych piihod u téchto pacientek.

Kojeni

Neni znamo, zda se ptipravek VEY VONDI vylucuje do lidského matefského mléka. Proto se ma
pripravek VEYVONDI podavat kojicim zenam s deficitem von Willebrandova faktoru pouze tehdy,
pokud je jasné indikovan. Lékati musi zvazit potencialni rizika a pfedepsat pripravek VEYVONDI
pouze v piipad¢, kdy je to nutné.

Fertilita

Ucinky piipravku VEYVONDI na fertilitu nebyly stanoveny.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek VEY VONDI nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Béhem lécby pripravkem VEYVONDI se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:
hypersenzitivita nebo alergické reakce, tromboembolické piihody, tvorba inhibitorti proti VWF.

Souhrn nezadoucich uéinku v tabulce

Tabulka 4 uvadi nezadouci Géinky hlaSené v klinickych studiich, v poregistra¢nich studiich
bezpecnosti nebo ziskané na zaklad¢ hlaseni po uvedeni na trh. Kategorie frekvence vyskytu jsou
definovany podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo
(z dostupnych tdaji nelze ur€it). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi

s klesajici zavaznosti.

Tabulka 4. Souhrn nezadoucich u¢inka hlasenych v klinickych studiich, v poregistrac¢nich
studiich bezpe¢nosti nebo ziskanych na zakladé hldSeni po uvedeni na trh s pripravkem
VEYVONDI u von Willebrandovy choroby

T¥ida organovych systémi (SOC) | Nezddouci ttinek podle g:lt{evge‘;"c‘fpo dle
dle MedDRA preferovaného terminu (PT) .
subjektu
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce* Neni zndmo
Bolest hlavy Velmi casté
Zavrat Casté
Poruchy nervového systému Vertigo Casté
Dysgeuzie Méng¢ Casté
Tremor Mén¢ Casté
Srdeéni poruchy Tachykardie M¢éng¢ Casté
Hypertenze Casté
Cévni poruchy Hluboka zilni tromboza Méné Casté
Névaly horka Méné Casté
. . oy Zvraceni Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné Generalizovany pruritus Casté

Hrudni diskomfort

Méné casté

Parestezie v misté infuze

Méne Casté

Celkové poruchy a reakce v misté

Reakce spojena s infuzi (véetné

aplikace . , . f .
P tachykardie, zrudnuti, vyrazky, Neni zndmo
dyspnoe, rozmazaného vidéni)*
Inverze T viny na X N on
‘v Y Méné Casté
Vysetieni elektrokardiogramu

Zvysena srdecni frekvence

Méné cCasté

* Nezadouci ucinky identifikované béhem sledovani po uvedeni ptipravku na trh.




Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Hypersenzitivita

Existuje moznost rozvoje hypersenzitivnich nebo alergickych reakci (které mohou zahrnovat
angioedém, paleni a bodavou bolest v misté podani infuze, tfesavku, zrudnuti, rinokonjunktivitidu,
generalizovanou kopiivku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii,
tisent na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot), které mohou v nékterych ptipadech progredovat do anafylaxe
(vCetné Soku).

U pacientti s VWD, zejména 3. typu, se mohou velmi vzacné rozvinout neutralizacni protilatky
(inhibitory) proti von Willebrandovu faktoru. Pokud se takové inhibitory objevi, miize se tento stav
projevit jako nedostatecna klinickd odpovéd’. Takové protilatky se mohou objevit v tzké souvislosti
s hypersenzitivnimi nebo anafylaktickymi reakcemi. Proto pacienti, kteti maji hypersenzitivni nebo
alergické reakce, maji byt testovani a vySetfeni na pfitomnost inhibitoru.

Ve vSech takovych ptipadech se doporucuje kontaktovat specializované hemofilické centrum.
Trombogenita

Existuje riziko vyskytu trombotickych ptihod, zejména u pacientd se zndmymi klinickymi nebo
laboratornimi rizikovymi faktory vcetné nizkych hladin ADAMTS13. Proto se musi u rizikovych
pacientil sledovat ¢asné znamky trombozy a v souladu s platnymi doporucenimi a standardni péci je
tteba zavést profylaktickd opatfeni proti tromboembolizaci.

Imunogenita

Imunogenita ptipravku VEY VONDI byla hodnocena v klinickych studiich na zaklad€ monitorovani
rozvoje neutralizacnich protilatek proti VWF a FVIII a rovnéz i vazebnych protilatek proti VWF,
furinu, proteinu ovarialnich buné€k ¢inského kiecka (CHO) a mysSimu IgG. Nebyl pozorovan zadny
rozvoj neutralizacnich protilatek proti lidskému VWF nebo neutralizacnich protilatek proti lidskému
rFVIII, k némuz by doslo béhem 1é¢by. U jednoho ze 132 subjekti, které v ramci klinickych
hodnoceni dostaly piipravek VEY VONDI pied operaci, se béhem 1é¢by rozvinuly vazebné protilatky
proti VWF po operaci, pfestoze u ného nebyly hlaSeny zadné nezddouci ucinky ani nedostatecna
hemostaticka G¢innost. Vazebné protilatky proti necistotam, jako jsou rekombinantni furin, protein
CHO nebo mysi IgG, nebyly po 1écbé ptipravkem VEY VONDI pozorovany.

Pediatricka populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinka u déti, kterym je podavan pripravek
VEYVONDI k [é¢b¢ krvaceni, budou stejné jako u dospélych.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim

webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptiznaky predavkovani von Willebrandovym faktorem. V piipadé velkého
predavkovani se mohou objevit tromboembolické piihody.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hemostyptika, hemostatika: koagulacni faktory, ATC kod:
B02BD10

Mechanismus uéinku

Piipravek VEYVONDI je rekombinantni lidsky von Willebrandtv faktor (rVWF). Piipravek
VEYVONDI ptisobi stejn¢ jako endogenni von Willebrandiiv faktor.

Podavéni ptipravku VEY VONDI umoziiuje korekci hemostatickych abnormalit, které se projevuji

u pacientd s deficitem von Willebrandova faktoru (von Willebrandovou chorobou), na dvou urovnich:

- Pripravek VEYVONDI obnovuje adhezi trombocytli na cévni subendotel v misté poranéni cévy
(jelikoz se vaze jak k matrix cévniho subendotelu (napt. kolagenu), tak i k membrané
trombocytll), a zprostfedkovava tak primarni hemostazu, coz se projevuje zkracenim doby
krvaceni. Tento G¢inek nastupuje okamzité a je znamo, ze ve velké mife zavisi na Grovni
polymerace proteinu.

- Pripravek VEY VONDI zpiisobuje opozdénou korekci souvisejiciho deficitu faktoru VIIL
Pii intraven6znim podani se ptipravek VEY VONDI véze na endogenni faktor VIII (ktery je
pacientem normalné produkovan) a prostfednictvim stabilizace tohoto faktoru zabranuje jeho
rychlé degradaci. Z tohoto diivodu podévani ptipravku VEY VONDI sekundarné obnovuje
normalni hladinu FVIIIL:C. Po prvni infuzi se ocekava zvySeni hladiny FVIIL:C u vétSiny
pacientd do 6 hodin nad 40 % a dosazeni vrcholu do 24 hodin, a to v zavislosti na pocatecni
hladiné FVIII:C.

Ptipravek VEYVONDI je rVWF, ktery krome v§ech multimert pfitomnych v plazmé obsahuje také
ultra velké multimery, protoze béhem vyrobniho procesu neni vystaven puisobeni proteolytického

enzymu ADAMTS13.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Udaje o klinické bezpe¢nosti, u¢innosti a farmakokinetice byly hodnoceny v 5 dokon&enych studiich
u dospélych a déti s VWD (070701, 071001, 071101, 071301 a SHP677-304), a v jedné probihajici
studii u déti s VWD (071102). Pripravku VEYVONDI bylo béhem klinického vyvoje vystaveno
celkem 144 jedinecnych subjektd (103 jedinecnych dospélych subjektti s VWD, 29 jedine¢nych
pediatrickych subjektt s VWD a 12 subjektii s hemofilii A ve studii 071104).

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studii
s ptipravkem VEYVONDI u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1€cbé von
Willebrandovy choroby (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) pfipravku VEY VONDI byla stanovena u dospélych ve tiech klinickych
hodnocenich na zakladé vySetieni plazmatickych hladin VWF:RCo, antigenu von Willebrandova
faktoru (VWF:Ag) a vazebné aktivity von Willebrandova faktoru ke kolagenu (VWF:CB). Ve vsech
ttech studiich byly subjekty hodnoceny ve stavu bez krvaceni. Setrvaly nartst FVIII:C byl pozorovan
do Sesti hodin po jedné infuzi piipravku VEYVONDIL.

10



Tabulka 5 shrnuje FK piipravku VEYVONDI u dospélych po infuzich 50 IU/kg VWF:RCo (FKso)
nebo 80 [U/kg VWF:RCo (FKsp). Primérna doba trvani infuze byla 16,5 minuty ([SD] £ 3,51 minuty)
u davky 50 IU/kg (FKso) a 11,8 minuty (+ 2,86 minuty) u davky 80 IU/kg VWF:RCo (FKso).

Tabulka 5. Farmakokinetické hodnoceni VWF:RCo? u dospélych

Parametr 1. faze 3. faze 3. faze Operace
FKso VEYVONDI FKs0 VEYVONDI FKso VEYVONDI FKs VEYVONDI
s oktokogem alfa® (studie 071001) (studie 071001) (studie 071101)
(studie 070701)
pramér (95% CI) prumér (95% CI) prumér (95% CI)
prumér (95% CI) SD SD SD
SD
Ti2® 19,3 (14,3; 24,3) 22,6 (19,5; 25,7) 19,1 (16,7; 21,5) 17,8 (12,9; 22,8)
10,99 5,34 4,32 7,34
CI¢ 0,04 (0,03; 0,05) 0,02 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,03) 0,03 (0,02; 0,04)
0,028 0,005 0,009 0,011
IR pii 1,7 (1,4;2,0) 1,9 (1,6; 2,1) 2,0(1,7;2,2) 2,0 (1,7;2,3)
Cumax? 0,62 0,41 0,39 0,45
AUCo-inf® 15414 2105,4 2939,0 18344
(1295,7;1787,2) (1 858,6; 2 352,3) (2 533,2; 3 344,8) (1259,0; 2 409,7)
554,31 427,51 732,72 856,45
AUCo-int/ 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5 (25,3; 49,7)
davkal 13,87 8,31 8,97 18,14

4 [byly pouzity testy VWF:RCo s rtiznou citlivosti a pracovnim rozmezim: faze 1: automatizovany test 0,08—
1,50 TU/ml a citlivy manuélni test 0,01-0,08 TU/ml; faze 3: automatizovany test 0,08—1,50 TU/ml

bThodiny]

¢[dl/kg/hodiny]

4[(TU/dD)/(TU VWF:RCo/kg)]

¢[(h*TU/dD)]

f[(h*IU/d1)/(TU VWF:RCo/kg)]

¢ Pro tuto studii byl pouzit piipravek ADVATE, rekombinantni faktor VIII.

Exploratorni analyza kombinovanych udaji ze studii 070701 a 071001 ukazala statisticky vyznamné
(na hladin€ 5 %) delsi primérnou reten¢ni dobu, statisticky vyznamné (na hladiné 5 %) delsi
terminalni polocas a statisticky vyznamné (na hlading 5 %) vétsi AUCo.inr ve vztahu k VWF:RCo po
podani ptipravku VEYVONDI (50 IU/kg VWF:RCo) a kombinovaném podani ptipravku
VEYVONDI a oktokogu alfa (50 IU/kg VWF:RCo a 38,5 1U/kg rFVIII) nez po podani pdVWF

a faktoru VIII ziskaného z plazmy (pdFVIII) (50 IU/kg pdVWF:RCo a 38,5 IU/kg pdFVIII).

Dale se provadéla celkova hodnoceni FK ptipravku VEYVONDI po jedné a vice davkach v ramci
studie 071301, ktera zkoumala dlouhodobou profylaktickou 1é¢bu u celkem 23 dospélych pacienti se
zdvaznou VWD (n=3 typu 1, n=1 typu 2A, n =1 typu 2B, n = 18 typu 3). FK parametry vyvozené

z téchto hodnoceni potvrdily vysledky piedchozich studii (viz vySe uvedena tabulka 5) a statistické
porovnani kli¢ovych FK parametrt VWF pii zapoceti a po 12. mésicich profylaktické 1é€by neodhalilo
zadné vyznamné rozdily.

FK udaje VWF (n = 134) ze 6 studii se hodnotily pomoci popula¢niho FK modelovani a simula¢niho
pristupu. Tyto vysledky potvrdily, Ze FK VWF:RCo je nezavisla na davce (rozmezi: 2,0 az 80 [U/kg) a
na Case (az 4,3 roky). Hodnoceni kovariatl nenaznacila zadny klinicky vyznamny vliv pohlavi, rasy

a typu VWD na FK VWF:RCo; jako vyznamné kovariaty byly identifikovany télesna hmotnost a vék.

Pediatricka populace

FK VWF u 24 pediatrickych pacientii s VWD byla odhadnuta na zékladé populacniho FK modelovani
s pouzitim malého poctu FK vzorkli odebranych béhem pediatrické studie po podani jedné infuze

50 £ 5 IU/kg r'VWF:RCo. Studie zahrnovala tii vékové skupiny (vék do méné nez 6 let (n = 5), vék od
6 let do mén¢ nez 12 let (n = 10) a vek od 12 let do méné nez 18 let (n = 9)) (viz tabulka 6).
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Tabulka 6. Farmakokinetické hodnoceni VWF:RCo u pediatrickych subjekti?®

FK50 VEYVONDI
(studie 071102)
Parametr préamér (95% CI)
SD
Vékoveé <6 let 6 let az <12 let 12 let az <18 let Celkem
rozmezi n=5) (n=10) n=9) (n=24)
T 12,4 (9,91; 15,0) 14,5 (13,6; 15,4) 15,1 (14,2; 16,1) 14,3 (13,5; 15,1)
1 2,90 1,47 1,50 2,03
CLe 0,082 (0,047;0,118) | 0,051 (0,041;0,061) | 0,043 (0,038;0,048) | 0,055 (0,045; 0,065)
0,041 0,016 0,007 0,025
IR i Consdd 1,25 (0,92; 1,58) 1,54 (1,30; 1,77) 1,58 (1,43; 1,72) 1,49 (1,36; 1,63)
P Cmax 0,378 0,378 0,225 0,339
AUCone 1260 (690; 1 840) 1630 (1080;2170) | 1600 (1140;2060) | 1540 (1240; 1 840)
654 882 704 757
AUC. 25,6 (14,4; 36,9) 32,5 (21,3; 43,7) 32,6 (23,2; 41,9) 31,1 (25,0; 37,2)
int/davkaf 12,8 18,1 14,3 15,3

2 Data zahrnuji 4 nepocetné FK vzorky odebrané od kazdého subjektu béhem pediatrické studie 071102 a

vysledky popula¢niho FK modelovani.
® [hodiny]

¢[dl/kg/hodin]

4[(TU/dD/(TU VWF:RCo/kg)]

¢ [(h*1U/dD)]

f[(h*TU/dD)/(TU VWF:RCo/kg)]

53

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukcni a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nebyla provadéna zadna vysetfeni z hlediska kancerogenity, poskozeni fertility a fetalniho vyvoje. Na
perfuznim modelu lidské placenty ex vivo bylo prokazano, ze ptipravek VEY VONDI u ¢loveka
neprochazi placentarni bariérou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Préasek

Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Glycin (E 640)

Dihydrat trehalosy

Mannitol (E 421)
Polysorbat 80 (E 433)

Rozpoustédlo

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Doba pouzitelnosti po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku pripraveného k pouziti byla prokazana po dobu 3 hodin pfi
teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba,
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Prasek

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po rekonstituci

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

VEYVONDI 650 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

- prasek v injekéni lahviéee (sklo tfidy I) se zatkou z butylové pryze,

- 5 ml rozpoustédla v injekcni lahvicce (sklo t¥idy I) s pryzovou (chlorbutylovou nebo
brombutylovou) zatkou,

- jedno zatizeni pro rekonstituci (Mix2Vial).

VEYVONDI 1 300 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedno baleni obsahuje:

- prasek v injekeni lahvicee (sklo tiidy I) se zatkou z butylové pryze,

- 10 ml rozpoustédla v injekéni lahviéee (sklo tiidy I) s pryZovou (brombutylovou) zatkou,
- jedno zatizeni pro rekonstituci (Mix2Vial).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Vseobecné pokyny

- Zkontrolujte dobu pouzitelnosti a zajistéte, aby prasek piipravku VEYVONDI a voda pro
injekci (rozpoustédlo) mély pted piipravou pokojovou teplotu. Nepouzivejte po uplynuti doby
pouzitelnosti uvedené na Stitcich a krabicce.

- Béhem postupu rekonstituce pouZzivejte antiseptickou techniku (Cistota a nizky pocet
choroboplodnych zarodki) a rovnou pracovni plochu. Umyjte si ruce a nasad’te si Cisté
vySetfovaci rukavice (pouziti rukavic je nepovinné).
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- Pouzijte rekonstituovany pripravek (po smiseni prasku s dodanou vodou) co nejdiive, do tii
hodin. Rekonstituovany piipravek mtizete uchovavat po dobu az tii hodin pti pokojové teplotg,
ktera neptekroci 25 °C.

- Zajistete, aby injekeni lahvicka s praskem ptipravku VEYVONDI a voda pro injekci
(rozpoustédlo) mély pied pripravou pokojovou teplotu.

- Pro tento pfipravek pouzivejte plastové stiikacky, protoZe proteiny obsazené v ptipravku maji
tendenci ulpivat na povrchu sklenénych strikacek.

- Pripravek VEYVONDI nemichejte s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou oktokogu alfa
(ADVATE).

Pokyny pro rekonstituci a aplikaci

Kroky Nazorny obrazek

1 | Sejmutim vicek z injekEnich lahvicek s praskem piipravku
VEYVONDI a rozpoustédlem odkryjte stied pryzovych zatek.

2 | Kazdou zatku dezinfikujte samostatnym sterilnim Pekmy="
alkoholovym tamponem (nebo jinym vhodnym sterilnim , Tty
roztokem, ktery Vam doporucil 1ékaf nebo centrum pro 1é¢bu _
hemofilie) otiranim zatky po nékolik sekund. PryZovou zatku (A ;
nechte oschnout. Injekéni lahvicky umistéte na rovny povrch. , ‘ v

3 | Oteviete obal zafizeni Mix2Vial odloupnutim celého krytu,
aniz byste se dotkl(a) vnitini ¢asti obalu. Nevyjimejte zatizeni Neni k dispozici
Mix2Vial z obalu.

4 | Otocte obal se zafizenim Mix2Vial dnem vzhiiru a umistéte ho
na injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem. Modry plastovy hrot
zafizeni zatlacte rovné dolli a pevné ho zasunte do stiedu i 1

zatky injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem. Uchopte obal na jeho - =
okraji a stahnéte ho ze zafizeni Mix2Vial. Dbejte, abyste se
nedotkl(a) prithledného plastového hrotu. K injek¢ni lahviéce i L-_J =
s rozpoustédlem je nyni pfipojeno zafizeni Mix2Vial a ta je
nyni pfipravena na pfipojeni injek¢ni lahvicky s ptipravkem
VEYVONDL

5 | Injekéni lahvicku s rozpoustédlem piipojte k injek¢ni lahviéee
s ptipravkem VEYVONDI tak, Ze injek¢ni lahvicku

s rozpoustédlem obratite a umistite ji na horni ¢ast injekeni
lahvic¢ky, ktera obsahuje prasek piipravku VEYVONDI. l
Prthledny plastovy hrot pevné zatlacte rovné dolt a cely ho

zasuiite do zatky injek¢ni lahvicky s ptipravkem VEYVONDL
To je tieba provést okamzité, aby se do tekutiny nedostaly Amit
choroboplodné zarodky. Diky podtlaku pietece rozpoustédlo E
do injekeni lahvicky s ptipravkem VEYVONDI. Zkontrolujte,
zda bylo pieneseno veskeré rozpoustédlo. Piipravek
nepouzivejte, pokud doslo ke ztraté podtlaku a rozpoustédlo
nepietéka do injekéni lahvicky s pripravkem VEYVONDI.

6 | Jemnym a nepretrzitym krouzivym pohybem otacejte
spojenymi injek¢nimi lahvickami nebo nechte rekonstituovany
pripravek 5 minut stat a poté jemnym krouzivym pohybem
otacejte, aby se prasek zcela rozpustil. Neprotiepavejte.
Protfepavani ma nezadouci vliv na pfipravek. Po rekonstituci
chrante pted chladem.
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Jednou rukou uchopte zatizeni Mix2Vial na stran¢

s pruhlednou plastovou ¢asti pfipojenou k injekéni lahviéce

s ptipravkem VEYVONDI, druhou rukou uchopte zatizeni
Mix2Vial na stran¢ s modrou plastovou ¢asti pripojenou

k injek¢ni lahvicce s rozpoustédlem a obé Casti zafizeni
Mix2Vial od sebe odpojte. Otocte stranu s modrou plastovou
¢asti proti sméru hodinovych rucicek a ob¢ injekéni lahvicky
od sebe jemné odtahnéte. Nedotykejte se konce plastového
konektoru pfipojeného k injekéni lahvicce s piipravkem
VEYVONDI, ktera obsahuje rozpustény ptipravek. Injekéni
lahvicku s ptipravkem VEYVONDI umistéte na rovny
pracovni povrch. Prazdnou injekéni lahvicku od rozpoustédla
zlikvidujte.

Vytazenim pistu natahnéte vzduch do prazdné sterilni plastoveé
sttikacky k jednorazovému pouziti. Objem vzduchu ma byt
stejny jako objem rekonstituovaného ptipravku VEYVONDI,
ktery budete odebirat z injek¢ni lahvicky.

Injekeni lahvicku s ptipravkem VEY VONDI (obsahujici
rekonstituovany piipravek) ponechte na rovném pracovnim
povrchu, stfikacku ptipojte k prihlednému plastovému
konektoru a stiikackou otocte po sméru hodinovych rucicek.

10

Jednou rukou drzte injekéni lahvicku a druhou rukou vytlacte
veskery vzduch ze strikacky do injekeni lahvicky.

11

Obrat’te piipojenou stiikacku a injekéni lahvicku s pfipravkem
VEYVONDI tak, aby injek¢ni lahvicka byla nahote. Pist
stiikacky musi zGstat zasunuty. Natahnéte pripravek
VEYVONDI do sttikacky pomalym vytazenim pistu.

12

Nenatahujte a nevytlacujte roztok tam a zpét mezi stiikackou
a injek¢ni lahvickou. Takovy postup mize znehodnotit
pripravek. Kdyz je vSe ptipraveno k infuzi, stfikacku odpojte
otocenim proti sméru hodinovych rucic¢ek. Vizualné
zkontrolujte stiikacku, zda neobsahuje pevné ¢astice; roztok
ma byt ¢iry a bezbarvy. Jsou-li patrné vlocky nebo ¢astice,
roztok nepouzivejte a informujte svého lékare.
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13 | Jestlize pro ptipravu své davky potiebujete vice nez jednu
injekéni lahvicku s ptipravkem VEYVONDI:

Ponechte strikacku pripojenou k injekéni lahvicce az do doby,
nez bude ptipravena dalsi injek¢ni lahvicka.

Podle vyse uvedenych kroki pro rekonstituci (2 az 8)
pripravte dalsi injek¢ni lahvi¢ku ptipravku VEYVONDI; pro
kazdou injek¢ni lahvicku pouzijte nové zafizeni Mix2Vial.

14 | Obsah obou injekénich lahvicek 1ze natahnout do jedné
sttikacky.

POZNAMKA: Pii vytlatovani vzduchu do druhé injekéni
lahvicky VEYVONDI, jejiz obsah se ma ptidat do stfikacky,
drzte injek¢ni lahvicku s pfipojenou stiikackou tak, aby
injek¢ni lahvicka byla nahofe.

Pokyny pro podavéani

Pred podanim zkontrolujte pfipraveny roztok ve stiikacce, zda neobsahuje pevné ¢astice nebo neni
zbarveny (roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez Castic). Neni neobvyklé, Ze v injekéni lahvicce

s pripravkem po rekonstituci ztistane par vlocek nebo Castic. Tyto ¢astice se zcela odstrani pomoci
filtru, ktery je soucasti zatizeni Mix2Vial. Filtrace nema vliv na vypocet davky. Roztok ve stiikadce
se nema pouzivat, pokud je po filtraci zakaleny nebo obsahuje vlocky nebo Castice.

1. Pripojte infuzni jehlu ke stiikacce, ktera obsahuje roztok pripravku VEYVONDI. Pro
pohodInéjsi aplikaci se doporucuje infuzni set s kiidélky (motylkem). Nasmeérujte jehlu nahoru,
jemnym poklepanim prstem na stiikaCku odstrafite vSechny vzduchové bubliny. Pomalu
a opatrn¢ vytlaéte veskery vzduch ze stiikacky i z jehly.

2. Nasad’te skrtidlo a pripravte misto podani infuze tak, ze kGizi dobfe otfete sterilnim alkoholovym
tamponem (nebo jinym vhodnym sterilnim roztokem, ktery Vam doporucil 1ékaf nebo centrum
pro 1é¢bu hemofilie).

3. Zaved'te jehlu do zily a uvolnéte skrtidlo. Pomalu podejte infuzi pfipravku VEYVONDI. Infuzi
nepodavejte vétsi rychlosti nez 4 ml za minutu. Prazdnou stiikacku odpojte. Pokud pro svou
davku potiebuje vice stiikacek, postupné ptipojte a podejte vzdy jen jednu dalsi stfikacku
ptipravku VEYVONDI.

Poznimka:
Motylkovou jehlu nevytahujte dfive, nez budou infuzi podany vSechny sttikacky, a nedotykejte
se Luer portu, ktery slouzi k pfipojeni ke stfikacce.
Jestlize Vam byl predepsan rekombinantni faktor VIII, podejte rekombinantni faktor VIII
do 10 minut po dokonceni infuze ptipravku VEY VONDL.
4. Vytahnéte jehlu ze Zily a v misté podani infuze na nékolik minut pfitlacte sterilni gazu.

V piipade, Ze jsou potieba velké objemy ptipravku VEYVONDI, Ize sloucit dvé injekéni lahvicky
ptipravku VEYVONDI. Obsah obou rekonstituovanych ptipravkt VEY VONDI Ize natahnout do
jedné sttikacky. V téchto ptipadech se vSak nema ptivodné rekonstituovany roztok ptipravku
VEYVONDI dale fedit.

Roztok se ma podavat intravendzné pomalou rychlosti (viz bod 4.2) neptekracujici 4 ml/min.

Na jehlu nenasazujte zpét kryt. Jehlu, stfikacku a prazdnou injekeni lahvicku (lahvicky) s pripravkem
VEY VONDI a rozpoustédlem vlozte do pevné nddoby na ostré predméty a fadné zlikvidujte. Tyto
prostfedky nevyhazujte do bézného domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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