VEDLEGG 1

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

VEYVONDI 650 IE pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplasning
VEYVONDI 1300 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

VEYVONDI 650 IE pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning

Hvert hetteglass med pulver inneholder nominelt 650 internasjonale enheter (IE) vonikog alfa.
Etter rekonstituering med 5 ml opplesningsvaeske som felger med, inneholder VEYVONDI ca.
130 IE/ml vonikog alfa.

VEYVONDI 1300 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning

Hvert hetteglass med pulver inneholder nominelt 1300 internasjonale enheter (IE) vonikog alfa.
Etter rekonstituering med 10 ml opplesningsveaske som folger med, inneholder VEY VONDI ca.
130 IE/ml vonikog alfa.

Den spesifikke aktiviteten til VEYVONDI er ca. 110 I[E VWF:RCo/mg protein.

Potensen til VWF (IE) blir malt ved bruk av Den europeiske farmakopés ristocetin-
kofaktoraktivitetsanalyse (VWEF: RCo). Ristocetin-kofaktoraktiviteten til rekombinant human von
Willebrand-faktor ble fastslatt mot den internasjonale standarden for von Willebrand-faktorkonsentrat
(WHO).

Vonikog alfa er en renset rekombinant human von Willebrand-faktor (rVWF). Det fremstilles med
rekombinant DNA teknologi (rDNA) i ovariecellelinjer fra kinesisk hamster (CHO) uten tilsetning av
eksogent protein av human eller animalsk opprinnelse i cellekulturprosessen, rensingen, eller den
endelige formuleringen.

Produktet inneholder bare spormengder av human rekombinant koagulasjonsfaktor VIII (< 0,01 IE
FVIII / IE VWF: RCo) som fastslatt ved hjelp av Den europeiske farmakopés kromogene analyse for
faktor VIII (FVIII).

Hjelpestoff med kjent effekt

Hvert hetteglass med 650 IE pulver inneholder 5,2 mg natrium.
Hvert hetteglass med 1300 IE pulver inneholder 10,4 mg natrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver og veske til injeksjonsvaske, opplosning.

Pulveret er et hvitt til gulhvitt lyofilisert pulver
Opplesningsvesken er en klar og fargelas opplasning.



4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Forebygging og behandling av bladning eller kirurgisk bledning hos voksne (18 ar og eldre) med
von Willebrands sykdom (VWD), néar behandling med desmopressin (DDAVP) alene ikke er
tilstrekkelig eller kontraindisert.

VEYVONDI skal ikke brukes til behandling av hemofili A.
4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling av von Willebrands sykdom (VWD) ber overvékes av lege med erfaring innen behandling
av hemostaseforstyrrelser.

Dosering

Dose og administreringsfrekvens ma tilpasses individuelt basert pa klinisk vurdering og pasientens
vekt, pa typen og alvorlighetsgraden av bledningsepisodene/det kirurgiske inngrepet samt pa
overvéaking av egnede kliniske og laboratoriemessige tiltak. Dose basert pa kroppsvekt kan kreve
justering hos undervektige eller overvektige pasienter.

Generelt gker 1 [E/kg (VWF:RCo/VEYVONDI/vonikog alfa) VWF:RCo i plasma med 0,02 IE/ml
(2 %).

Hemostase kan ikke sikres for faktor VIII-koagulantaktiviteten (FVIIIL:C) er minst 0,4 IE/ml (> 40 %
av normal aktivitet). Avhengig av pasientens baseline FVIII:C-nivéer vil en enkelt infusjon av rVWF
hos de fleste pasienter fore til en ekning over 40 % i endogen FVIII:C-aktivitet innen 6 timer og fore
til at dette nivaet opprettholdes i opptil 72 timer etter infusjon. Dose og behandlingsvarighet avhenger
av pasientens kliniske tilstand, type bledning og bledningens alvorlighetsgrad, samt nivéet av bade
VWEF:RCo og FVIIIL:C. Hvis pasientens baseline FVIII:C-niva i plasma er < 40 % eller ukjent, og i alle
situasjoner der en rask korrigering av hemostase mé oppnaés, slik som behandling av akutt bledning,
alvorlig traume eller nedkirurgi, mé det administreres et rekombinant faktor VIII-preparat med den
forste injeksjonen av VEYVONDI for & oppna et hemostatisk niva av FVIIL:C i plasma.

Hvis en umiddelbar gkning av FVIII:C ikke er nedvendig, eller baselinenivaet av FVIIIL:C er
tilstrekkelig for & sikre hemostase, kan legen utelate samtidig administrering av rFVIII ved den forste
infusjonen med VEYVONDI.

Ved storre bladningsepisoder eller sterre kirurgiske inngrep som krever gjentatte, hyppige infusjoner,
anbefales overvaking av FVIII:C-nivaet for & avgjere om rFVIII er nedvendig for & unnga for hoy

stigning 1 FVIIL:C.

Behandling av blodningsepisoder (behandling etter behov)

Behandlingsstart:

Den forste dosen av VEYVONDI skal vere pa 40 til 80 [E/kg kroppsvekt. Erstatningsnivé av
VWEF:RCo > 0,6 IE/ml (60 %) og FVIII:C > 0,4 IE/ml (40 %) ber oppnés. Retningslinjer for dosering
for behandling av mindre og sterre bladninger er gitt i tabell 1.

VEYVONDI ber administreres med rekombinant faktor VIII hvis nivaet av FVIIIL:C er < 40 %, eller er
ukjent, for & kontrollere bledning. rFVIII-dosen skal beregnes ut fra differansen mellom pasientens
baselinenivé av FVIIIL:C i plasma og ensket toppnivéa av FVIIIL:C for & oppna et passende niva av
FVII:C i plasma basert pa ca. gjennomsnittlig gkning p& 0,02 (IE/ml)/(IE/kg). Hele dosen av
VEYVONDI skal administreres, fulgt av rFVIII innen 10 minutter.



Beregning av dose:
VEYVONDI-dose [IE] = dose [IE/kg] x kroppsvekt [kg]

Pafolgende infusjoner:

En péfelgende dose pd 40 IE til 60 IE/kg VEYVONDI skal administreres hver 8. til 24. time i henhold
til doseringsomradene i tabell 1, eller sa lenge som klinisk hensiktsmessig. Ved storre
bledningsepisoder skal et bunniva av VWF:RCo pé over 50 % opprettholdes sa lenge som det anses
nedvendig.

Erfaring fra kliniske studier tyder pa at ndr VWF er erstattet, forblir det endogene FVIII-nivéet
normalt eller naer normalt sa lenge VEY VONDI fortsatt administreres.

Tabell 1. Anbefalt dosering for behandling av mindre og sterre bledninger

Forste dose ?

Bledning (IE VWF:RCo/kg kroppsvekt) Pifelgende dose
Mindre 40 til 50 IE/kg hver 8. til
(f.eks. epistakse, oral bledning, 40 til 50 IE/kg 24. time (eller sa lenge som
menoragi) det anses klinisk nedvendig)
Sterre®

(f.eks. alvorlig eller refraktaer
epistakse, menoragi,

gastrointestinal blgdning, 50 til 80 IE/kg

traume pé sentralnervesystem,

40 til 60 IE/kg hver 8. til
24. time i ca. 2-3 dager (eller
sé lenge som det anses

hemartrose eller traumatisk Klinisk nodvendig)
bledning)
*Hvis rFVIII administreres, se pakningsvedlegget for rFVIII for instruksjoner om rekonstituering og
administrering.

°En bledning anses som sterre hvis overfering av rede blodceller er nedvendig eller kan bli indisert, eller hvis
bledning oppstér pa et kritisk anatomisk sted (f.eks. i kraniet eller i mage-/tarmsystem).

Profvlakse av blodning og behandling ved elektiv kirurgi

For kirurgi:

Hos pasienter med utilstrekkelig niva av FVIII skal en dose pa 40—60 IE/kg VEYVONDI
administreres 1224 timer for det elektive inngrepet pdbegynnes (preoperativ dose) for & sikre et
preoperativt endogent FVIII-nivd pa minst 0,4 IE/ml for mindre og minst 0,8 [E/ml for sterre inngrep.

For profylakse av sterk bladning ved elektiv kirurgi skal FVIII:C-nivaet vurderes innen 3 timer for en
kirurgisk prosedyre pdbegynnes. Dersom FVIII:C-nivéet er pa anbefalt mélniva pa:

- minst 0,4 IE/mL for mindre og oral kirurgisk inngrep

- minst 0,8 IE/mL for sterre inngrep,
skal en dose med bare VEYVONDI administreres innen 1 time for prosedyren.

Hvis nivaet av FVIIIL:C ikke er ved anbefalt mal, skal rFVIII administreres i tillegg til vonikog alfa for
4 heve VWF:RCo og FVIII:C innen 1 time for inngrepet. Se tabell 2 for anbefalt malniva av FVIIIL:C.
Dosen avhenger av pasientens VWF- og FVIII-niva, type bladning og den forventede bladningens
alvorlighetsgrad.




Tabell 2. Anbefalt hoyeste malniva i plasma for VWF:RCo- og FVIII:C som skal oppnas fer
kirurgiske inngrep for a hindre storre bledninger under og etter kirurgiske inngrep

T?'pe . VWF:RCoO . | FVIIL:C Hoyeste Bere.gl}ing av 1:VWF-d0.se (skal
kirurgisk | Hoyeste malniva malniva i plasma * administreres innen 1 time for
inngrep i plasma inngrepet) (IE VWF:RCo som kreves)
Mindre 0,50-0,60 IE/ml | 0,40-0,50 IE/ml A"VWF:RCo x kroppsvekt (kg) /IR ¢
Sterre 1 IE/ml 0,80—1 IE/ml A"VWF:RCo x kroppsvekt (kg) /IR ¢

* Ytterligere rFVIII kan vaere nedvendig for & oppna anbefalte hoyeste mélniva av FVIII:C i plasma.
Doseringsveiledning skal gjeres basert pa IR.
® A = Hoyeste VWF:RCo-mélniv4 i plasma — baseline VWF:RCo i plasma

‘IR = «Incremental recovery», inkrementell bedring, som malt hos pasienten. Hvis IR ikke er tilgjengelig,

antas en IR pa 0,02 IE/ml per IE/kg.

Under og etter kirurgiske inngrep:

Etter igangsetting av det kirurgiske inngrepet skal nivaet av VWF:RCo- og FVIII:C i plasma
overvakes og intra- og postoperativt substitusjonsregime tilpasses individuelt ut fra PK-resultatene,
intensiteten og varigheten av det den hemostatiske utfordringen og institusjonens behandlingsstandard.
Generelt skal frekvensen av VEY VONDI-dosering for postoperativ substitusjon vere fra to ganger
daglig til hver 48. time. Se tabell 3 for behandlingsanbefalinger for pafelgende vedlikeholdsdoser.

Tabell 3. Anbefalt laveste malniva i plasma for VWF:RCo og FVIII:C og korteste behandlingsvarighet

for pafel

ende vedlikeholdsdoser for 4 hindre storre bledninger etter kirurgiske inngrep

VWEF:RCo FVIII:C
Type Laveste malniva i plasma Laveste malniva i plasma Korteste
kirurgisk l nntil Etter 72 timer l nntil Etter 72 timer behandlings | Doseringsfrekvens
inngrep 72 timer etter etter det 72 timer etter etter det varighet
det kirurgiske kirurgiske det kirurgiske kirurgiske
inngrepet inngrepet inngrepet inngrepet
Mindre | > 0,30 [E/mL > 0,40 IE/mL . 48 timer | 11ver 12724, time /
annenhver dag
Sterre | >0,501E/mL | >0301E/mL | >050 [E/mL | >040IE/mL | 72 timer | Lver 1224 time/
annenhver dag

Profvlaktisk behandling

For oppstart av langtidsprofylakse mot bladninger hos pasienter med VWD ber doser pa 40 til

60 IE/kg VEYVONDI administrert to ganger ukentlig vurderes. Avhengig av pasientens tilstand og
kliniske respons, inkludert gjennombruddsbladninger, kan hayere doser (ikke over 80 IE/kg) og/eller
okt dosefrekvens (opptil tre ganger per uke) vaere nedvendig.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av VEYVONDI hos barn i alderen O til 18 ar har enna ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmaéte

VEYVONDI er til intravenes bruk. Rekonstituert legemiddel skal undersegkes visuelt for
administrering.

Administrasjonshastigheten ber vere tilstrekkelig lav til & sikre pasientens komfort, opptil maksimalt
4 ml/min. Observer pasienten for eventuelle umiddelbare reaksjoner. Hvis det inntreffer en reaksjon
som kan ha sammenheng med administreringen av preparatet, for eksempel takykardi, skal
infusjonshastigheten reduseres eller stoppes, avhengig av pasientens kliniske tilstand.

For instruksjoner vedrerende rekonstituering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.



4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Kjent allergisk reaksjon pa muse- eller hamsterprotein.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Hos pasienter med aktiv bledning anbefales det & administrere et FVIII-preparat sammen med
VEYVONDI som ferstelinjebehandling og avhengig av FVIII-aktivitetsnivaet (se pkt. 4.2).

Sporbarhet

For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og produksjonsnummer for det
administrerte legemidlet registreres tydelig.

Overfolsomhetsreaksjoner

Overfolsomhetsreaksjoner (inkludert anafylakse) har forekommet. Pasienter og/eller omsorgspersoner
skal informeres om tidlige tegn pa overfalsomhetsreaksjoner som kan omfatte bl.a. takykardi, tetthet i
brystet, pipende pust og/eller akutt &ndened, hypotensjon, generell urtikaria, klge, rhinokonjunktivitt,
angiogdem, letargi, kvalme, brekninger, parestesi og uro, og som i noen tilfeller kan utvikle seg til
anafylaktisk sjokk. Sjokk skal behandles i samsvar med gjeldende retningslinjer.

Pasientene skal overvakes og observeres ngye med tanke pd eventuelle symptomer i
infusjonsperioden. Hvis tegn og symptomer pa alvorlige allergiske reaksjoner opptrer, skal
administreringen av VEYVONDI stanses umiddelbart og egnet stettebehandling igangsettes.

Egnet medisinsk behandling skal vaere tilgjengelig for umiddelbar bruk ved en potensiell anafylaktisk
reaksjon, sarlig for pasienter med tidligere allergiske reaksjoner.

VEYVONDI inneholder spormengder av immunglobulin G fra mus (MulgG) og hamsterprotein
(mindre enn eller likt 2 ng/IE VEYVONDI). Pasienter som behandles med dette preparatet, kan
utvikle overfelsomhetsreaksjoner for disse ikke-humane pattedyrproteinene. VEY VONDI inneholder
spormengder av rekombinant koagulasjonsfaktor VIII.

Trombose og embolisme

Det finnes en risiko for forekomst av trombotiske hendelser, serlig hos pasienter med kjente kliniske
eller laboratoriemessige risikofaktorer for trombose, inkludert lavt ADAMTS13-niva. Derfor ma
pasienter med risiko overvékes for tidlige tegn pé trombose, og profylaktiske tiltak mot
tromboembolisme skal iverksettes i henhold til gjeldende anbefalinger og behandlingsstandard.

Hos pasienter som krever hyppige doser av VEY VONDI i kombinasjon med rekombinant faktor VIII,
ber plasmanivaet for FVIII:C-aktivitet overvéakes for & unngé for heyt niva av FVIII:C-plasma i lengre
tid, da dette kan gke risikoen for trombotiske hendelser.

Eventuelt FVIII som gis sammen med VEYVONDI, skal vare et rent FVIII-preparat. En kombinasjon
med et FVIII-preparat som inneholder VWF, gir gkt risiko for trombotiske hendelser.

Novtraliserende antistoffer (inhibitorer)

Pasienter med VWD, serlig type 3, kan utvikle ngytraliserende antistoffer (inhibitorer) mot von
Willebrand-faktor. Dersom VWF:RCo i plasma ikke nar forventet niva, eller dersom bledning ikke
blir kontrollert med en egnet dose, skal en egnet analyse utfores for & bestemme om en hemmer av von
Willebrand-faktor er til stede. Hos pasienter med heyt niva av anti-VWF-ngytraliserende-antistoffer er
behandling med von Willebrand-faktor kanskje ikke effektiv, og andre behandlingsalternativer ber
vurderes for & oppnd hemostase.



Behandling av VWD-pasienter som har bindende antistoffer med hgy titer (pa grunn av tidligere
behandling med pdVWF), kan kreve en heyere dose pa grunn av den bindende antistoffeffekten. Slike
pasienter kan behandles klinisk ved administrering av heyere doser vonikog alfa basert pa PK-dataene
for hver enkelt pasient.

Vurderinger relatert til hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder 5,2 mg natrium i hvert hetteglass pa 650 IE eller 10,4 mg natrium i hvert
hetteglass pa 1300 IE. Dette tilsvarer 2,2 % av WHOs anbefalte maksimale daglige inntak pa 2 g
natrium for en voksen, ved en kroppsvekt pa 70 kg og en dose pa 80 IE/kg kroppsvekt. Dette ma det
tas hensyn til hos pasienter som er pa en kontrollert natriumdiett (saltfattig diett).

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjoner mellom preparater med human von Willebrand-faktor og andre legemidler er
kjent.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Dyrestudier er ikke blitt utfort med VEY VONDL

Graviditet

Erfaring fra behandling av gravide og ammende kvinner mangler. VEY VONDI ber kun gis til gravide
kvinner ved helt klare indikasjoner, tatt i betraktning at fedsel medferer forhoyet risiko for bledning
hos disse pasientene.

Ammin

Det er ukjent om VEYVONDI blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Derfor ber VEY VONDI kun
gis til ammende kvinner med VWF-mangel pa helt klare indikasjoner. Helsepersonell ma avveie de
potensielle risikoene og bare forskrive VEYVONDI ved behov.

Fertilitet

Virkningen av VEYVONDI pa fertilitet er ikke fastslatt.

4.7 Pavirkning av evnen til a kjore bil og bruke maskiner

VEYVONDI har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Under behandling med VEY VONDI kan felgende bivirkninger oppsta:
Overfolsomhet eller allergiske reaksjoner, tromboemboliske hendelser, utvikling av inhibitorer mot
VWEF.

Bivirkningstabell

Tabell 4 viser bivirkningene som er rapportert i kliniske studier, PASS (sikkerhetsstudier etter
markedsforingstillatelse) eller rapportering etter markedsfering.

Frekvenskategorier er blitt evaluert i henhold til folgende konvensjon: svert vanlige (> 1/10), vanlige
(> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000), svaert



sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslés utifra tilgjengelige data). Innenfor hver
frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 4. Sammendrag av bivirkninger rapportert i kliniske studier, PASS (sikkerhetsstudier
etter markedsferingstillatelse) eller markedsfering med VEYVONDI ved von Willebrands

sykdom
Antall og
MedDRA- Bivirkning etter foretrukket Frekvens etter lf)r;sl:sgs etter
organklassesystem (SOC) | term (FT) pasient (N = 100)
n (%)
.Forstyrrelser ! Anafylaktisk reaksjon Ikke kjent
Immunsystemet
Hodepine Svert vanlige 12 (12,00)
Svimmelhet Vanlige 3 (3,00)
Nevrologiske sykdommer | Vertigo Vanlige 2 (2,00)
Dysgeusi Vanlige 1 (1,00)
Skjelving Vanlige 1 (1,00)
Hjertesykdommer Takykardi Vanlige 1 (1,00)
Dyp venetrombose Vanlige 1 (1,00)
Karsykdommer Hypertensjon Vanlige 1(1,00)
Hetetokter Vanlige 1(1,00)
Gastrointestinale Brekninger Vanlige 3 (3,00)
sykdommer Kvalme Vanlige 3 (3,00)
11:1111(;1(;1‘(1)1%1 dssykdommer Generalisert pruritus Vanlige 2 (2,00)
Ubehag i brystet Vanlige 1 (1,00)
Generelle lidelser og Parestesi pa infusjonsstedet Vanlige 1 (1,00)
reaksjoner pa Infusjonsrelatert reaksjon
administrasjonsstedet (inkludert takykardi, hetetokter, | Ikke kjent
utslett, dyspné, uklart syn)
T-belgeinversjoner pa .
Undersgkelser elektr%kardioéram i Vanlige 1(1,00)
Okt puls Vanlige 1(1,00)

2 Frekvens etter pasient: Totalt antall pasienter som opplevde bivirkningen (relatert og urelatert) delt pa totalt
antall pasienter (N) og ganget med 100. Ikke kjent: kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data (observert under

overvaking etter markedsfering).

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

I kliniske studier ble ett tilfelle av klinisk asymptomatisk dyp venetrombose (DVT) rapportert for en
pasient i kirurgistudien som hadde fétt total hofteerstatning.
I tillegg ble ett tilfelle av DVT etter markedsfering rapportert spontant for en eldre pasient.

Overfolsomhet

Det er mulighet for utvikling av overfolsomhet eller allergiske reaksjoner (som kan omfatte
angiogdem, svie og stikking pé infusjonsstedet, frysninger, hetetokter, rhinokonjunktivitt, generell

urtikaria, hodepine, elveblest, hypotensjon, letargi, kvalme, uro, takykardi, tetthet i brystet, kribling,
brekninger, pipende pust) som i noen tilfeller kan utvikle seg til alvorlig anafylaksi (inkludert sjokk).

Pasienter med von Willebrands sykdom, szrlig type 3, kan i sveert sjeldne tilfeller utvikle
neytraliserende antistoffer (inhibitorer) mot von Willebrand-faktor. Hvis slike inhibitorer dannes, kan
tilstanden komme til uttrykk som en utilstrekkelig klinisk respons. Slike antistoffer kan forekomme i
ner tilknytning til overfelsomhet eller anafylaktiske reaksjoner. Derfor ber pasienter som opplever
overfalsomhet eller anafylaktiske reaksjoner, testes og evalueres for forekomst av en inhibitor.
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I slike tilfeller anbefales det & kontakte en sykehusavdeling som er spesialisert innen hemofili.

Trombogenisitet

Det finnes en risiko for trombotiske hendelser, sarlig hos pasienter med kjente kliniske eller
laboratoriemessige risikofaktorer, inkludert lavt nivd av ADAMTS13. Derfor mé pasienter med risiko
overvakes for tidlige tegn pa trombose, og profylaktiske tiltak mot tromboembolisme skal iverksettes i
henhold til gjeldende anbefalinger og behandlingsstandard.

Immunogenisitet

Immunogenisiteten til VEY VONDI ble vurdert i kliniske studier ved & overvake utviklingen av
neytraliserende antistoffer mot VWF og FVIII, samt bindende antistoffer mot VWF, furin,
ovarieprotein fra kinesisk hamster (CHO) og IgG fra mus. Ingen behandlingsrelatert dannelse av
neytraliserende antistoffer mot human VWF eller ngytraliserende antistoffer mot human rFVIII ble
observert. En av de 100 pasientene som fikk VEYVONDI perioperativt i kliniske studier, utviklet
bindende antistoffer mot VWF under behandling etter et kirurgisk inngrep, men det er ikke rapportert
bivirkninger eller manglende hemostatisk effekt for denne personen. Bindende antistoffer mot
urenheter som rfurin, CHO-protein eller IgG fra mus ble ikke observert etter behandling med
VEYVONDIL

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Ingen symptomer pa overdose med von Willebrand-faktor er rapportert. Tromboemboliske hendelser
kan forekomme ved omfattende overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antihemoragika: blodkoagulasjonsfaktor von Willebrand-faktor,
ATC-kode: B02BD10

Virkningsmekanisme

VEYVONDI er en rekombinant human von Willebrand-faktor (rVWF). VEYVONDI virker pa samme
mate som endogen von Willebrand-faktor.

Administrering av VEYVONDI korrigerer hemostatiske avvik hos pasienter med mangel pa von

Willebrand-faktor (von Willebrands sykdom) pa to mater:

- VEYVONDI gjenoppretter plateadhesjonen til det vaskulere subendotelet pa stedet med
karskade (fordi den bindes til bade det vaskulare subendotelet (f.eks. kollagen) og til
trombocyttmembranen) og gir primar hemostase, i form av forkortet bledningstid. Denne
effekten opptrer straks og avhenger for en stor del av graden av proteinpolymerisering.

- VEYVONDI gir forsinket korreksjon av den assosierte faktor VIII-mangelen. Ved intravenegs
administrering bindes VEYVONDI til endogen faktor VIII (som pasienten normalt danner), og
ved & stabilisere denne faktoren, unngés rask degradering. Dermed vil administrering av
VEY VONDI normalisere FVIII:C-nivaet som en sekundar effekt. Etter den forste infusjonen er


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

det forventet at FVIII:C-nivaet stiger over 40 % innen 6 timer og nér sitt hgyeste niva innen
24 timer hos de fleste pasienter, avhengig av baselinenivaet av FVIII:C.

VEYVONDI er en r'VWF som inneholder ultrastore multimerer i tillegg til alle multimerene som
finnes i plasma, da den ikke blir eksponert for proteolyse av ADAMTS13 under
produksjonsprosessen.

Klinisk effekt og sikkerhet

Klinisk sikkerhet, effekt og PK-data ble undersekt i fire fullferte studier (070701, 071001, 071101
og 071301) av pasienter med VWD. Totalt 112 unike pasienter (100 unike pasienter med VWD i
studiene 070701, 071001, 071101 og 071301, og 12 pasienter med hemofili A i studien 071104) ble
eksponert for VEYVONDI under klinisk utvikling.

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med VEYVONDI i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av von Willebrands sykdom (se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende
pediatrisk bruk).

5.2

Farmakokinetiske egenskaper

De farmakokinetiske egenskapene (PK) til VEY VONDI ble fastslatt i tre kliniske studier ved &
undersgke nivéet av VWF:RCo, von Willebrand-faktorantigen (VWF:Ag) og Willebrand
kollagenbindingsaktivitet (VWF:CB) i plasma. I alle tre studier ble evalueringen gjort pa pasienter
uten pagéende bledning. Vedvarende gkning av FVIIL:C ble observert seks timer etter en enkelt
infusjon av VEYVONDI.

Tabell 5 gir et sammendrag av farmakokinetikken til VEYVONDI etter infusjoner pa 50 1E/kg
VWF:RCo (PKs) eller 80 IE/kg VWF:RCo (PKso). Gjennomsnittlig varighet av infusjonen var
16,5 minutter (SD =+ 3,51 minutter) for 50 IE/kg (PKso) og 11,8 minutter (+ 2,86 minutter) for 80 IE/kg

VWEF:RCo (PKgo).
Tabell 5. Farmakokinetisk vurdering av VWF:RCo f
Parameter Fase 1 PKso Fase 3 PKso Fase 3 PKso Kirurgi PKso
VEYVONDI med VEYVONDI VEYVONDI VEYVONDI
oktokog alfa® (studie 071001) (studie 071001) (studie 071101)
(studie 070701)
Middelverdi Middelverdi Middelverdi
Middelverdi 95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
(95 % KI) SD SD SD
SD
Tin? 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
Ccr 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 ved 1,7 (1,4; 2,0) 1,9 (1,6; 2,1) 2,0 (1,7;2,2) 2,0 (1,7;2,3)
Cmax 0,62 0,41 0,39 0,45
AUC.int? 1541,4 (1295,7; 1787,2) | 2105,4 (1858,6; 2352,3) | 2939,0 (2533,2; 3344,8) | 1834,4 (1259,0; 2409,7)
554,31 427,51 732,72 856,45
AUC-inf/ 33,4 (27,2; 39,5) 42,1 (37,3; 46,9) 36,8 (31,8; 41,8) 37,5 (25,3; 49,7)
Dose® 13,87 8,31 8,97 18,14

[timer], °[dl/kg/timer], °[(IE/d]1)/(IE VWF:RCo/kg)], [(h*IE/dl)], °[(h*IE/d])/(IE VWF:RCo/kg)],
fTVWF:RCo-analyser med ulik sensitivitet og arbeidsomrader ble brukt: Fase 1: automatisk analyse 0,08—1,50 IE/ml
og folsom manuell analyse 0,01-0,08 IE/ml; fase 3: automatisk analyse 0,08—1,50 IE/ml,
¢ Denne studien ble utfeort med ADVATE, en rekombinant faktor VIII

En eksploratorisk analyse av kombinerte data fra studiene 070701 og 071001 indikerte en statistisk
signifikant (pd 5 % niva) lengre gjennomsnittlig residenstid, statistisk signifikant (pd 5 % nivé) lengre
terminal halveringstid og statistisk signifikant (pa 5 % niva) heyere AUCO-inf for VWF:RCo etter
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administrering av VEYVONDI (50 IE/kg VWF:RCo) og kombinert administrering av VEYVONDI og
oktokog alfa (50 IE/kg VWF:RCo og 38,5 IE/kg rFVIII) enn etter administrering av pdVWF og
pdFVII (50 IE/kg pdVWF:RCo og 38,5 IE/kg pdFVIII).

I tillegg ble fullstendige PK-vurderinger av VEY VONDI utfert etter enkelt- og flerdosering i

studie 071301, som undersekte langsiktig profylaktisk behandling hos totalt 23 pasienter med alvorlig
VWD (N=3type 1, N=1 type 2A, N =1 type 2B, N = 18 type 3). PK-parametre avledet fra disse
vurderingene bekreftet resultatene fra tidligere studier (se tabell 5 ovenfor), og en statistisk
sammenligning av viktige VWF PK-parametre mellom oppstart og méned 12 med profylaktisk
behandling péviste ingen signifikante forskjeller.

PK-data for VWF (N = 100) pa tvers av de forskjellige studiene ble evaluert ved a bruke
populasjons-PK-modellering og simuleringstilneerming. Disse resultatene bekreftet at PK av
VWEF:RCo er bade doseuavhengig (variasjonsbredde: 2,0 til 80 IE/kg) og tidsuavhengig (opptil 1,5 ar).
Kovariate evalueringer indikerte ingen klinisk betydningsfull effekt av kjenn og rase p4 VWF:RCo
PK; kroppsvekt ble identifisert som en signifikant kovariat.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert p& konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, karsinogenitet eller
reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

Det er ikke blitt utfert undersekelser av karsinogenisitet, reduksjon av fertilitet og fosterutvikling. [ en
human ex vivo-placentaperfusjonsmodell er det pavist at VEY VONDI ikke krysser den humane
placentabarrieren.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Pulver

Natriumsitrat (E 331)

Glysin (E 640)

Trehalosedihydrat

Mannitol (E 421)

Polysorbat 80 (E 433)

Opplesningsvaske

Vann til injeksjonsvasker

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet ma ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

3 ar.

Holdbarhet etter rekonstituering:

Kjemisk og fysisk stabilitet ved bruk er demonstrert i 3 timer ved 25 °C.
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Av mikrobiologiske hensyn ber legemidlet brukes umiddelbart. Hvis det ikke brukes umiddelbart, vil
brukeren vaere ansvarlig for oppbevaringstid og -forhold fer bruk.

6.4

Oppbevaringsbetingelser

Pulver

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Etter rekonstituering

Oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5

Emballasje (type og innhold)

VEYVONDI 650 IE pulver og vaeske til injeksjonsvaske, opplesning

Hver pakke inneholder:

pulver i et hetteglass (type I-glass) med en butylgummipropp

5 ml opplesningsveske i et hetteglass (type I-glass) med en gummipropp (klorbutyl og
brombutyl)

én rekonstitueringsenhet (Mix2Vial)

VEYVONDI 1300 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning

Hver pakke inneholder:

6.6

pulver i et hetteglass (type I-glass) med en butylgummipropp
10 ml opplesningsveske i et hetteglass (type [-glass) med en gummipropp (brombutyl)
én rekonstitueringsenhet (Mix2Vial)

Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Generelle instruksjoner

Kontroller utlapsdatoen, og serg for at VEYVONDI pulver og vann til injeksjonsvasker
(opplesning) holder romtemperatur for klargjering. Skal ikke brukes etter utlopsdatoen som er
angitt pa etikettene og esken.

Bruk antiseptisk teknikk (rent og lavt bakterienivd) og et flatt arbeidsunderlag ved
rekonstitueringen. Vask hendene og ta pa rene undersgkelseshansker (bruk av hansker er
valgfritt).

Bruk det rekonstituerte preparatet (etter & ha blandet pulveret med det medfelgende vannet) sa
snart som mulig, og innen tre timer. Rekonstituert preparat kan oppbevares ved romtemperatur,
som ikke overstiger 25 °C, i opptil tre timer.

Serg for at hetteglasset med VEY VONDI pulver og sterilisert vann til injeksjonsvaesker
(opplesning) holder romtemperatur for klargjering.

Bruk en plastsproyte med dette preparatet, da proteiner i preparatet har lett for & feste seg til
innsiden av glassprayter.

Vonikog alfa skal ikke blandes med andre legemidler, unntatt oktokog alfa (ADVATE).
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Instruksjoner for rekonstitusjon og bruk

Trinn Bildeeksempel

1 | Fjern hettene fra VEY VONDI-hetteglassene med pulver og
opplesningsvaeske slik at midten av gummiproppene blir
synlig.

2 | Desinfiser hver propp med en separat steril spritkompress Fdl
(eller annen egnet steril opplesning som er foreslatt av legen idy
eller hemofilisenteret) ved & terke over proppen i noen |
sekunder. La gummiproppen torke. Plasser hetteglassene pa et NS | !
flatt underlag. . ":.‘ ﬂ

3 | Apne pakningen med Mix2Vial-enheten ved 4 ta av lokket helt
uten & bergre innsiden av pakningen. Ikke ta Mix2Vial- NA
enheten ut av pakningen.

4 | Snu pakningen med Mix2Vial-enheten opp-ned og sett den
oppa hetteglasset med opplesningsvaeske. Stikk den bla
plastspiken pa enheten bestemt inn i midten av proppen pa
hetteglasset med opplesningsvaske ved & skyve rett ned. Ta
tak i kanten av pakningen, og loft den av Mix2Vial-enheten.
Pass pa a ikke berere den klare plastspiken. Hetteglasset med
opplesningsvaske har na Mix2Vial-enheten tilkoblet og er
klart til & kobles til VEY VONDI-hetteglasset.

5 | Koble hetteglasset med opplesningsvaske til VEY VONDI-
hetteglasset ved a snu hetteglasset med opplesningsveske og
sette det oppa hetteglasset med VEY VONDI-pulver. Stikk den
klare plastspiken helt inn i proppen pd VEY VONDI- l
hetteglasset ved a skyve bestemt rett ned. Dette skal gjores

med én gang for & holde vesken fri for mikroorganismer.
Opplesningsvasken trekkes inn i VEY VONDI-hetteglasset av am

vakuum. Kontroller at all opplesningsvasken er overfort. Skal L
ikke brukes hvis vakuumet har gétt tapt og opplesningsvasken
ikke renner inn i VEY VONDI-hetteglasset.

6 | Virvle forsiktig og kontinuerlig de ssmmenkoblede
hetteglassene, eller la det rekonstituerte preparatet sté i

5 minutter og virvle det deretter forsiktig for & sikre at pulveret
blir helt opplest. Skal ikke ristes. Risting forringer preparatet.
Skal ikke oppbevares i kjoleskap etter rekonstituering.

7 | Koble de to sidene av Mix2Vial-enheten fra hverandre ved &
holde den klare plastsiden av Mix2Vial-enheten koblet til
VEYVONDI-hetteglasset med én hand og den bla plastsiden
av Mix2Vial-enheten koblet til hetteglasset med
opplesningsvaske med den andre handen. Vri den bla
plastsiden mot klokken og trekk forsiktig de to hetteglassene
fra hverandre. Ikke berer enden av plastkoblingen som er
koblet til VEYVONDI-hetteglasset med det oppleste
preparatet. Plasser VEY VONDI-hetteglasset pa et flatt
underlag. Kast det tomme hetteglasset med opplesningsveaske.
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Trekk Iuft opp 1 den tomme, sterile engangsspreyten av plast
ved a trekke stempelet tilbake. Luftmengden skal vere lik
mengden av rekonstituert VEYVONDI som du skal trekke
opp fra hetteglasset.

La VEYVONDI-hetteglasset (med det rekonstituerte
preparatet) sta pa det flate underlaget, koble spreyten til den
klare plastkoblingen og vri spreyten med klokken.

10

Hold hetteglasset med én hand og bruk den andre hénden til &
skyve all luften fra sproyten inn i hetteglasset.

11

Snu den sammenkoblede sproyten og VEY VONDI-
hetteglasset slik at hetteglasset er gverst. Pass pé & holde
spraytestempelet trykket inn. Trekk VEYVONDI opp i
sproyten ved & trekke stempelet langsomt tilbake.

12

Ikke skyv og trekk opplesningen frem og tilbake mellom
sproyten og hetteglasset. Det kan skade preparatet. Nar du er
klar til infusjon, kobler du fra spreyten ved a vri den mot
klokken. Inspiser spreyten visuelt for partikler. Opplesningen
skal veere klar og fargeles. Hvis du ser flak eller partikler, ma
du ikke bruke opplesningen. Kontakt legen.

13

Hvis dosen din krever mer enn ett hetteglass med
VEYVONDI:

e La spreyten vare koblet til hetteglasset til et nytt
hetteglass er klargjort.

e Klargjor de ekstra hetteglassene med VEY VONDI
med en ny Mix2Vial-enhet for hvert hetteglass i
samsvar med trinnene for rekonstituering ovenfor (2
til 8).
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14 | Innholdet av to hetteglass kan trekkes opp i en enkelt sproyte.
MERK: Nar du skyver luft inn i et nytt hetteglass med
VEYVONDI som skal inn i samme sproyte, skal hetteglasset
og den tilkoblede sproyten vendes slik at hetteglasset er
overst.

Instruksjoner for administrering

Den klargjorte opplesningen i sproyten skal undersekes visuelt for partikler og misfarging for den gis
(opplesningen skal vaere klar, fargelos og uten partikler). Det er ikke uvanlig at det er igjen noen flak
eller partikler i hetteglasset med preparatet etter rekonstituering. Filteret i Mix2Vial-enheten
fjerner disse partiklene helt. Filtreringen pavirker ikke doseberegningen. Opplesningen i spreyten
skal ikke brukes hvis den er uklar eller inneholder flak eller partikler etter filtrering.

1. Sett infusjonsnélen pé en sproyte med VEY VONDI-opplesningen. Et infusjonssett med vinger
er mest behagelig. Rett nalen oppover, og fjern eventuelle luftbobler ved & banke lett pa
sproyten med fingeren og skyve luften langsomt og forsiktig ut av spreyten og nélen.

2. Legg pé et turniké og klargjer infusjonsstedet ved & terke huden godt med en steril
spritkompress (eller annen egnet steril opplesning som er foreslatt av legen eller
hemofilisenteret).

3. Stikk nélen inn i aren og fjern turnikeet. Infunder VEY VONDI langsomt. Ikke infunder raskere
enn 4 ml per minutt. Koble fra den tomme sproyten. Hvis dosen krever flere sprayter, kobler du
til og gir hver ekstra sproyte med VEYVONDI én om gangen.

Merk!

Ikke fjern nalen med vinger for alle spraytene er gitt, og ikke berar luerporten som er koblet til
sproyten.

Dersom rekombinant faktor VIII er foreskrevet, skal rekombinant faktor VIII administreres
innen 10 minutter etter at infusjonen av VEYVONDI er fullfort.

4, Ta nalen ut av venen og legg trykk pé infusjonsstedet i flere minutter ved hjelp av steril gas.

Dersom store volum av VEYVONDI er pakrevd, er det mulig & sl& sammen to hetteglass med
VEYVONDI. Innholdet av hvert rekonstituerte preparat av VEY VONDI kan trekkes opp i en enkelt
sprayte. I slike tilfeller skal den rekonstituerte opplesningen av VEY VONDI imidlertid ikke fortynnes
ytterligere.

Opplesningen skal administreres langsomt intravenest (se pkt. 4.2), med en hastighet som ikke
overstiger 4 ml/min.

Ikke sett hetten pa nalen igjen. Legg nalen, sproyten og tomme hetteglass med VEY VONDI og
opplesningsvaske i en beholder for skarpe gjenstander, slik at de kan kasseres pa riktig mate. Disse
gjenstandene skal ikke kastes i vanlig husholdningsavfall.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/18/1298/001
EU/1/18/1298/002
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for ferste markedsforingstillatelse: 31. august 2018
Dato for siste fornyelse: 23. juni 2023

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret http://www.ema.europa.eu.
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VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
2000 Neuchatel

Sveits

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG (650 IE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

VEYVONDI 650 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning
vonikog alfa (rekombinant human von Willebrand-faktor)

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 hetteglass inneholder 650 IE vonikog alfa, ca. 130 IE/ml etter rekonstituering med 5 ml vann til
injeksjonsvesker
Spesifikk aktivitet: ca. 110 [E VWF:RCo/mg protein

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumcitrat, glysin, trehalosedihydrat, mannitol, polysorbat 80 og vann til
injeksjonsvaske. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

Innhold: 1 hetteglass med pulver, 1 hetteglass med opplesningsveske (5 ml), 1 Mix2Vial-enhet

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intravengs bruk, etter rekonstituering.
Kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

Brukes umiddelbart eller innen 3 timer etter rekonstituering.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/18/1298/001

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

VEYVONDI 650 IE

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS MED PULVER

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

VEYVONDI 650 IE

pulver til injeksjonsvaske, opplosning
vonikog alfa

intravengs

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk.
Kun til engangsbruk.

3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS MED OPPLOSNINGSV ASKE (5 ml)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Opplesningsveaske for VEY VONDI
Vann til injeksjonsvesker
Intravengs

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG (1300 IE)

1. LEGEMIDLETS NAVN

VEYVONDI 1300 IE pulver og veske til injeksjonsvaske, opplesning
vonikog alfa (rekombinant human von Willebrand-faktor)

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 hetteglass inneholder 1300 IE vonikog alfa, ca. 130 IE/ml etter rekonstituering med 10 ml vann til
injeksjonsvesker
Spesifikk aktivitet: ca. 110 [E VWF:RCo/mg protein

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumcitrat, glysin, trehalosedihydrat, mannitol, polysorbat 80 og vann til
injeksjonsvasker. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning

Innhold: 1 hetteglass med pulver, 1 hetteglass med opplesningsvaske (10 ml), 1 Mix2Vial-enhet

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Intravengs bruk, etter rekonstituering.
Kun til engangsbruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG
FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

Brukes umiddelbart eller innen 3 timer etter rekonstituering.
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/18/1298/002

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

VEYVONDI 1300 IE

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS MED PULVER

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

VEYVONDI 1300 IE
pulver

vonikog alfa
Intravengs

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget for bruk.
Kun til engangsbruk.

3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS MED OPPLOSNINGSV ASKE (10 ml)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Opplesningsveaske for VEY VONDI
Vann til injeksjonsvesker
Intravengs

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

3.  UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

10 ml

| 6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

VEYVONDI 650 IE pulver og vaske til injeksjonsvaeske, opplesning
VEYVONDI 1300 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplesning
vonikog alfa

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hyvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva VEYVONDI er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker VEYVONDI
Hvordan du bruker VEYVONDI

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer VEY VONDI

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

SR L=

1. Hva VEYVONDI er og hva det brukes mot

VEYVONDI inneholder virkestoffet er vonikog alfa, som er en rekombinant human von Willebrand-
faktor (rVWF). Det virker pa samme mate som naturlig human von Willebrand-faktor (VWF) i
kroppen. VWF er barermolekylet for koagulasjonsfaktor VIII og er involvert i blodlevring ved & fa
blodplater til & klebe til sar slik at blodet koagulerer. Mangel pa VWF forer til en okt tendens til
bladning.

VEYVONDI brukes til & forebygge og behandle bladningsepisoder, inkludert bledning ved kirurgiske
inngrep pa voksne pasienter (18 &r og eldre) med von Willebrands sykdom. Det brukes nar behandling
med et annet legemiddel, desmopressin, ikke er effektivt eller ikke kan gis.

Von Willebrands sykdom er en arvelig bladersykdom som skyldes mangel pé eller utilstrekkelig
mengde av von Willebrand-faktor. Hos pasienter med sykdommen levres ikke blodet som normalt, slik
at bledningen varer lenger. Ved & tilfore von Willebrand-faktor (VWF) kan mangelen pa von
Willebrand-faktor korrigeres.

2. Hva du ma vite for du bruker VEYVONDI

Bruk ikke VEYVONDI

- dersom du er allergisk overfor vonikog alfa eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (angitt i avsnitt 6)

- dersom du er allergisk overfor muse- eller hamsterproteiner

Kontakt lege hvis du er usikker pé dette.

Advarsler og forsiktighetsregler
Radfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker VEYVONDI.

Det er en risiko for at du kan fa en overfolsomhetsreaksjon (en alvorlig, akutt allergisk reaksjon) pé
VEYVONDI. Legen din skal fortelle deg om tidlige tegn pé alvorlige allergiske reaksjoner, som gkt
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puls, utslett, elveblest, blemmer, generell klge, opphovning i lepper og tunge, andenad, pipende pust,
tetthet i brystet, hjertebank, tett nese, rade oyne, generell folelse av uvelhet, og svimmelhet. Dette kan
veere tidlige symptomer pa en overfelsomhetsreaksjon. Hvis noen av disse symptomene oppstar,
stopper du infusjonen umiddelbart og kontakter lege. Alvorlige symptomer, inkludert
problemer med a puste og svimmelhet, krever rask akuttbehandling.

Pasienter som utvikler inhibitorer

Inhibitorer (antistoffer) mot VWF kan forekomme hos enkelte pasienter som far behandlingen. Disse
inhibitorene, spesielt ved hgye nivéer, kan hindre at behandlingen virker som den skal. Du vil bli
overvéket ngye for utvikling av disse inhibitorene.

- Kontakt legen din umiddelbart dersom blgdningen din ikke kan kontrolleres med VEYVONDI.

Dersom VWF eller faktor VIII i plasma ikke nar forventet nivd med VEY VONDI basert pa
testresultatene som folges av legen din, eller bledningene ikke blir tilstrekkelig kontrollert, kan det
skyldes utvikling av VWF- eller faktor VIII-inhibitorer. Legen din vil underseke dette. Du mé kanskje
fa en hayere dose av VEYVONDI, eller en hayere dose av faktor VIII, eller et annet legemiddel for &
kontrollere bladningene. Ikke gk den totale dosen VEYVONDI for a kontrollere bledningen, uten &
radfere deg med legen din.

Hyvis du tidligere har vert behandlet med plasmaderiverte VWF-konsentrater, kan du ha redusert
respons pd VEYVONDI pé grunn av eksisterende antistoffer. Det kan hende legen ma justere dosen,
avhengig av laboratorieresultatene dine.

Trombose og embolisme
Det er en risiko for dannelse av blodpropper (trombose) dersom du har kjente kliniske eller
laboratoriemessige risikofaktorer. Legen din vil derfor overvéke deg for tidlige tegn pa trombose.

FVIlI-preparater kan inneholde varierende mengder VWF. Derfor skal alle FVIII-preparater som gis
sammen med VEYVONDI, vare rene FVIII-preparater.

Hyvis du tidligere har hatt problemer med blodpropp eller blokkering av blodkar (tromboemboliske
komplikasjoner), ma du kontakte legen din umiddelbart.

Barn og ungdom
VEYVONDI er ikke godkjent til bruk hos barn og ungdom under 18 ar.

Andre legemidler og VEYVONDI
Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger &
bruke andre legemidler.

Graviditet, amming og fertilitet
Rédfer deg med lege, apotek eller sykepleier for du bruker dette legemidlet dersom du er gravid eller

ammer, tror at du kan vere gravid eller planlegger & bli gravid.

Kjering og bruk av maskiner
Det er lite sannsynlig at VEY VONDI pavirker din evne til & kjore bil og bruke maskiner.

VEYVONDI inneholder natrium
Dette legemidlet inneholder 5,2 mg natrium (finnes i bordsalt) i hvert hetteglass pa 650 IE eller
10,4 mg natrium 1 hvert hetteglass pa 1300 IE.

Dette tilsvarer 2,2 % av det anbefalte maksimale daglige inntak av natrium for en voksen, ved en
kroppsvekt pa 70 kg og en dose pa 80 IE/kg kroppsvekt.

Dette ma det tas hensyn til hvis du er pé en kontrollert natriumdiett (saltfattig diett).
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3. Hvordan du bruker VEYVONDI

Behandling med VEYVONDI vil bli overvaket av en lege med erfaring i behandling av pasienter med
von Willebrands sykdom.

Legen beregner din VEYVONDI-dose (i internasjonale enheter eller IE). Dosen avhenger av:
- kroppsvekt

- bledningssted

- bledningsintensitet

- klinisk tilstand

- nedvendig inngrep

- VWF-aktivitetsnivaene i blodet etter inngrep

- sykdommens alvorlighetsgrad

Legen kan ta blodpreve av deg for 4 forsikre seg om at du har tilstrekkelig nivé av von Willebrand-
faktor. Dette er serlig viktig hvis du skal ha en sterre operasjon.

Behandling av blodningsepisoder

Legen vil beregne korrekt dose for deg, hvor mange ganger om dagen du skal fa den, og hvor lenge.

For mindre bledninger (f.eks. nesebledning, oral bladning, menoragi) er hver forste dose vanligvis

40 til 50 IE/kg, og for sterre bladninger (alvorlig eller refrakter nesebledning, menoragi,
gastrointestinal bledning, traume pé sentralnervesystem, hemartrose eller traumatisk bledning) er hver
forste dose 50 til 80 IE kg. Péfelgende doser (etter klinisk behov) er 40 til 50 IE/kg hver 8. til 24. time
sd lenge som det anses klinisk nedvendig, og for sterre bladninger 40 til 60 IE/kg i ca. 2—-3 dager.

Kontakt legen din hvis du feler at VEYVONDI ikke virker godt nok. Legen din vil utfere tester for a
forsikre seg om at du har tilstrekkelig niva av von Willebrand-faktor. Dersom du bruker VEYVONDI

hjemme, vil legen din sikre at du blir vist hvordan du injiserer og hvor mye du skal bruke.

Forebygging av blodning ved elektiv kirurgi

Ved forebygging av sterk bledning vil legen vurdere nivéet av FVIII:C innen 3 timer for en kirurgisk
prosedyre pabegynnes. Dersom FVIII-nivéet er utilstrekkelig, kan legen gi deg en dose pd 40—60 IE/kg
VEYVONDI 1224 timer (preoperativ dose) for det elektive inngrepet pabegynnes, for & heve FVIII-
nivéet til malnivaet (0,4 IE/ml for mindre og minst 0,8 IE/ml for sterre inngrep). Innen 1 time for
inngrepet far du en dose VEYVONDI basert pa vurderingen 3 timer for inngrepet. Dosen avhenger av
pasientens VWF- og FVIII-niv4, type bladning og forventet bladningens alvorlighetsgrad.

Forebyggende behandling

Vanlig startdose for langtidsforebygging mot bladningsepisoder er 40 til 60 IE/kg to ganger ukentlig.
Dosen kan justeres til maksimalt 80 IE/kg én til tre ganger i uken, avhengig av tilstanden din og hvor
godt VEYVONDI fungerer for deg. Legen din vil beregne dosen som er mest passende for deg, hvor
ofte du skal fa VEYVONDI og hvor lenge.

Hvordan VEYVONDI blir gitt
VEYVONDI gis vanligvis i en vene (intravengst) av legen din eller en sykepleier. Du finner detaljerte

instruksjoner om rekonstituering og administrering i slutten av dette pakningsvedlegget

Bruk hos barn og ungdom
VEYVONDI er ikke godkjent til bruk hos barn og ungdom under 18 ar.
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Dersom du tar for mye av VEYVONDI

Bruk alltid dette legemidlet nayaktig slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege hvis du er usikker.
Hvis du har infundert mer VEYVONDI enn anbefalt, mé& du orientere legen sa snart som mulig. Det
kan vere risiko for dannelse av blodpropp (trombose) ved en utilsiktet hay dose.

Dersom du har glemt 4 ta VEYVONDI
- Du ma ikke gi en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose.
- Fortsett med neste infusjon som planlagt, og fortsett slik legen din har forklart.

Dersom du avbryter behandling med VEYVONDI
Ikke slutt & bruke VEYVONDI uten a radfere deg med legen din.
Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.
Du kan fa en alvorlig allergisk reaksjon pA VEY VONDL

Du ma stoppe infusjonen og kontakte legen din umiddelbart hvis du har noen av folgende tidlige
symptomer pa alvorlige allergiske reaksjoner:

- utslett eller elveblest, klge over hele kroppen,

- tetthet i halsen, smerter eller tetthet i brystet,

- pusteproblemer, erhet, hjertebank,

- svimmelhet, kvalme eller besvimelse.

Folgende bivirkninger har blitt rapportert med VEYVONDI:

Sveert vanlige (kan pavirke mer enn 1 av 10 pasienter)
- hodepine

Vanlige (kan pavirke opptil 1 av 10 pasienter)
- kvalme

- brekninger

- kribling eller svie pé infusjonsstedet
- ubehag i brystet

- svimmelhet

- vertigo

- blodpropper

- hetetokter

- kloe

- hayt blodtrykk

- muskelrykning

- uvanlig smak

- okt puls

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer VEYVONDI

- Oppbevares utilgjengelig for barn.

- Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten pa hetteglasset.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

- Oppbevares ved hayst 30 °C.

- Skal ikke fryses.

- Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot lys.

- Opplesningen skal ikke oppbevares i kjoleskap etter klargjoring.

- Utblandet preparat skal brukes innen 3 timer for & unnga risiko for forurensing fra mikrober, da
preparatet ikke inneholder konserveringsmiddel.

- Dette preparatet er kun til engangsbruk. Eventuell ubrukt opplesning skal kastes pa en egnet
mate.

- Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper pé
apoteket hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til &
beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av VEYVONDI
Virkestoffet er vonikog alfa (rekombinant human von Willebrand-faktor).

VEYVONDI 650 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplgsning

Hvert hetteglass med pulver inneholder nominelt 650 internasjonale enheter (IE) vonikog alfa.
Etter rekonstituering med 5 ml opplesningsvaske som falger med, inneholder VEYVONDI ca.
130 IE/ml vonikog alfa.

VEYVONDI 1300 IE pulver og vaske til injeksjonsvaske, opplgsning

Hvert hetteglass med pulver inneholder nominelt 1300 internasjonale enheter (IE) vonikog alfa.
Etter rekonstituering med 10 ml opplesningsveske som folger med, inneholder VEY VONDI ca.
130 IE/ml vonikog alfa.

Andre innholdsstoffer er:
- natriumsitrat, glysin, trehalosedihydrat, mannitol, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvesker.
- Se avsnitt 2, "VEYVONDI inneholder natrium".

Hvordan VEYVONDI ser ut og innholdet i pakningen
VEYVONDI er et hvitt til gulhvitt pulver. Etter utblanding, nar den trekkes opp i sprayten, er
losningen klar, fargeles og uten flak eller andre fremmedpartikler.

Hver pakke VEYVONDI 650 IE inneholder:

- pulver i et hetteglass med en gummipropp

- 5 ml opplesningsveske i et hetteglass med en gummipropp
- én rekonstitueringsenhet (Mix2Vial)

Hver pakke VEYVONDI 1300 IE inneholder:

- pulver i et hetteglass med en gummipropp

- 10 ml opplesningsvaske i et hetteglass med en gummipropp
- én rekonstitueringsenhet (Mix2Vial)
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Tilvirker

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterrike

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bouarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EA\rada

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com



France

Takeda France SAS

Tél: + 33140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Roméania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency): http://www.ema.europa.cu og pa nettstedet til
www.felleskatalogen.no

Instruksjoner for klargjering og administrering
Generelle instruksjoner

Kontroller utlgpsdatoen, og serg for at VEY VONDI pulver og vann til injeksjonsvasker (opplesning)
holder romtemperatur for klargjering. Skal ikke brukes etter utlopsdatoen som er angitt pa etikettene
og esken.

Bruk antiseptisk teknikk (rent og lavt bakterienivé) og et flatt arbeidsunderlag ved utblandingen. Vask
hendene og ta pa rene undersgkelseshansker (bruk av hansker er valgfritt).

Bruk det ferdig utblandede preparatet (etter & ha blandet pulveret med det medfalgende vannet) sé
snart som mulig, og innen tre timer. Et utblandet preparat kan oppbevares ved romtemperatur som
ikke overstiger 25 °C, i opptil tre timer. Preparatet skal ikke oppbevares i kjoleskap etter utblanding.
Etter tre timer skal preparatet kasseres.
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Serg for at hetteglasset med VEY VONDI pulver og sterilisert vann til injeksjonsvasker (opplesning)
holder romtemperatur for klargjoring.

Bruk en plastsproyte med dette preparatet, da proteiner i preparatet har lett for a feste seg til innsiden
av glassprayter.

VEYVONDI skal ikke blandes med andre legemidler, unntatt oktokog alfa (ADVATE).

Instruksjoner for utblanding

Trinn Bildeeksempel

1 | Fjern hettene fra VEY VONDI-hetteglassene med pulver og
opplesningsvaeske slik at midten av gummiproppene blir
synlig.

2 | Desinfiser hver propp med en separat steril spritkompress e
(eller annen egnet steril opplesning som er foreslatt av legen 4 ity
eller hemofilisenteret) ved a terke over proppen i noen \ /
sekunder. La gummiproppene terke. Plasser hetteglassene pa ) | B
et flatt underlag. , e ﬂ

‘\-__7 N2 /

3 | Apne pakningen med Mix2Vial-enheten ved 4 ta av lokket helt
uten & bergre innsiden av pakningen. Ikke ta Mix2Vial- NA
enheten ut av pakningen.

4 | Snu pakningen med Mix2Vial-enheten opp-ned og sett den
oppa hetteglasset med opplesningsvaeske. Stikk den bl
plastspiken pé enheten bestemt inn i midten av proppen pa
hetteglasset med opplesningsveske ved a skyve rett ned. Ta
tak i kanten av pakningen, og left den av Mix2Vial-enheten.
Pass pé a ikke bergre den klare plastspiken. Hetteglasset med
opplesningsvaske har nd Mix2Vial-enheten tilkoblet og er
klart til & kobles til VEY VONDI-hetteglasset.

5 | Koble hetteglasset med opplesningsveaske til VEY VONDI-
hetteglasset ved a snu hetteglasset med opplesningsveske og
sette det oppa hetteglasset med VEY VONDI-konsentrat. Stikk
den klare plastspiken helt inn i proppen pa VEY VONDI- l
hetteglasset ved & skyve bestemt rett ned. Dette skal gjores

med én gang for & holde veasken fri for mikroorganismer.
Opplesningsveasken trekkes inn i VEYVONDI-hetteglasset av .

vakuum. Kontroller at all opplesningsvesken er overfort. Skal P
ikke brukes hvis vakuumet har gatt tapt og opplesningsvasken
ikke renner inn i VEY VONDI-hetteglasset.

6 | Virvle forsiktig og kontinuerlig de sammenkoblede
hetteglassene, eller la det utblandede preparatet sté i

5 minutter og virvle det deretter forsiktig for a sikre at pulveret
blir helt opplest. Skal ikke ristes. Risting forringer preparatet.
Skal ikke oppbevares i kjoleskap etter utblanding.
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Koble de to sidene av Mix2Vial-enheten fra hverandre ved a
holde den klare plastsiden av Mix2Vial-enheten koblet til
VEYVONDI-hetteglasset med én hédnd og den bla plastsiden
av Mix2Vial-enheten koblet til hetteglasset med
opplesningsvaske med den andre hdnden. Vri den bl
plastsiden mot klokken og trekk forsiktig de to hetteglassene
fra hverandre. Ikke berer enden av plastkoblingen som er
koblet til VEYVONDI-hetteglasset med det oppleste
preparatet. Plasser VEYVONDI-hetteglasset pa et flatt
underlag. Kast det tomme hetteglasset med opplesningsvaske.

Trekk Iuft opp 1 den tomme, sterile engangsspreyten av plast
ved a trekke stempelet tilbake. Luftmengden skal vere lik
mengden av rekonstituert VEY VONDI som du skal trekke
opp fra hetteglasset.

La VEYVONDI-hetteglasset (med det oppleste preparatet) std
pé det flate underlaget, koble sproyten til den klare
plastkoblingen ved & feste og vri sproyten med klokken.

10

Hold hetteglasset med én hand og bruk den andre hénden til &
skyve all luften fra spreyten inn i hetteglasset

11

Snu den sammenkoblede sproyten og VEY VONDI-
hetteglasset slik at hetteglasset er gverst. Pass pé & holde
spraytestempelet trykket inn. Trekk VEYVONDI opp i
sproyten ved a trekke stempelet langsomt tilbake.

12

Ikke skyv og trekk opplesningen frem og tilbake mellom
sproyten og hetteglasset. Det kan skade legemidlet. Nér du er
klar til infusjon, kobler du fra spreyten ved & vri den mot
klokken. Inspiser sproyten visuelt for partikler. Opplesningen i
sprayten skal vaere klar. Hvis du ser flak eller partikler, mé du
ikke bruke opplesningen. Kontakt legen.
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13 | Hvis dosen din krever mer enn ett hetteglass med
VEYVONDI:
e La sproyten vare koblet til hetteglasset til et nytt
hetteglass er klargjort.
e Klargjor de ekstra hetteglassene med VEYVONDI
med en ny Mix2Vial-enhet for hvert hetteglass i
samsvar med trinnene for utblanding ovenfor (2 til 8)

14 | Innholdet av to hetteglass kan trekkes opp i en enkelt sproyte.
MERK: Nar du skyver luft inn i et nytt hetteglass med
VEYVONDI som skal inn i samme sproyte, skal hetteglasset
og den tilkoblede sproyten plasseres slik at hetteglasset er
gverst.

Instruksjoner for administrering

Den klargjorte opplesningen i sproyten skal undersekes visuelt for partikler og misfarging for den gis
(opplesningen skal vere klar, fargeles og uten partikler). Det er ikke uvanlig at det er igjen noen flak
eller partikler i hetteglasset med preparatet etter utblanding. Filteret i Mix2Vial-enheten fjerner
disse partiklene helt. Filtreringen pavirker ikke doseberegningen. Opplesningen i spreyten skal ikke
brukes hvis den er uklar eller inneholder flak eller partikler etter filtrering.

1. Sett infusjonsnélen pé en sprayte med VEY VONDI-opplesningen. Et infusjonssett med vinger
er mest behagelig. Rett ndlen oppover, og fjern eventuelle luftbobler ved & banke lett pa
sproyten med fingeren og skyve luften langsomt og forsiktig ut av spreyten og nélen.

2. Legg pé et turniké og klargjer infusjonsstedet ved & terke huden godt med en steril
spritkompress (eller annen egnet steril opplesning som er foreslatt av legen eller
hemofilisenteret).

3. Stikk nélen inn i dren og fjern turnikeet. Infunder VEY VONDI langsomt. Ikke injiser raskere
enn 4 ml per minutt. Koble fra den tomme sproyten. Hvis dosen krever flere sprayter, kobler du
til og gir hver ekstra sproyte med VEYVONDI én om gangen.

Merk!

Ikke fjern ndlen med vinger for alle sproytene er gitt, og ikke berer luerporten som er koblet til
sprayten.

Dersom rekombinant faktor VIII er foreskrevet, skal rekombinant faktor VIII administreres
innen 10 minutter etter at infusjonen av VEYVONDI er fullfort.

4. Ta nélen ut av venen og legg trykk pé infusjonsstedet i flere minutter ved hjelp av steril gas.

Dersom store volum av VEYVONDI er pakrevd, er det mulig a sld sammen to hetteglass med
VEYVONDI. Innholdet av hvert utblandet preparat av VEY VONDI kan trekkes opp i en enkelt
sproyte. [ slike tilfeller skal den utblandede opplesningen imidlertid ikke fortynnes ytterligere.

Ikke sett hetten pa nalen igjen. Legg nalen, sprayten og tomme hetteglass med VEYVONDI og
opplesningsvaske i en beholder for skarpe gjenstander, slik at de kan kasseres pa riktig mate. Disse
gjenstandene skal ikke kastes i vanlig husholdningsavfall.

Péfolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Behandling av blegdningsepisoder (behandling etter behov)

Dose og frekvens ma tilpasses individuelt ut fra klinisk vurdering, og med hensyn til
alvorlighetsgraden av bladningsepisoden, bladningsstedet, pasientens medisinske historikk,
overvéaking av egnede kliniske og laboratoriemessige mél (bade nivéet av VWF:RCo og av FVIIIL:C).
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Behandlingsstart

VEYVONDI ber administreres med rekombinant faktor VIII hvis nivaet av FVIIIL:C er <40 %, eller er
ukjent, for & kontrollere bledning. rFVIII-dosen skal beregnes ut fra differansen mellom pasientens
baselinenivd av FVIII:C i plasma og ensket toppniva av FVIII:C for & oppnd et passende niva av
FVIIIL:C i plasma basert pa ca. gjennomsnittlig ekning pa 0,02 (IE/ml)/(IE/kg). Hele dosen av
VEYVONDI skal administreres fulgt av rFVIII innen 10 minutter.

Beregning av dose

VEYVONDI-dose [IE] = dose [1E/kg] x kroppsvekt [kg]

Pafolgende infusjoner

En pafelgende dose pé 40 IE til 60 IE/kg VEYVONDI skal administreres hver 8. til 24. time i henhold
til doseringsomradene i tabell 1, s lenge som klinisk nadvendig. Ved sterre bledningsepisoder skal et
bunnivd av VWF:RCo pa over 50 % opprettholdes sa lenge som det anses nedvendig.

Tabell 1. Anbefalt dosering for behandling av mindre og sterre bledninger

Forste dose ?

Bledning (IE VWF:RCo/kg kroppsvekt) Pifolgende dose
Mindre 40 til 50 IE/kg hver 8. til
(f.eks. epistakse, oral bladning, 40 til 50 IE/kg 24. time (eller sa lenge som
menoragi) det anses klinisk nedvendig)
Sterre®

(f.eks. alvorlig eller refraktaer
epistakse, menoragi,

gastrointestinal blgdning, 50 til 80 IE/kg

traume pa sentralnervesystem,

40 til 60 IE/kg hver 8. til
24. time i ca. 23 dager (eller
sé lenge som det anses klinisk

hemartrose eller traumatisk nodvendig)
bledning)
®Hvis rFVIII administreres, se pakningsvedlegget for rFVIII for instruksjoner om rekonstituering og
administrering.

"En bledning anses som sterre hvis transfusjon av rede blodceller er ngdvendig eller kan bli indisert, eller hvis
bledning oppstér pa et kritisk anatomisk sted (f.eks. intrakraniell eller gastrointestinal blgdning).

Profylakse av blodning og behandling ved elektiv kirurgi

Vurder nivéet av FVIII:C for et kirurgisk inngrep pdbegynnes. Anbefalt minimum malniva er
0,4 IE/ml ved mindre og oral kirurgisk inngrep og 0,8 IE/ml ved sterre inngrep.

For & sikre et preoperativt endogent FVIII-niva til minst 0,4 IE/ml for mindre og oral kirurgisk inngrep
og 0,8 IE/ml for sterre inngrep kan en dose pa 40—60 [E/kg VEY VONDI administreres 12—24 timer
(preoperativ dose) fer det elektive inngrepet pdbegynnes. Innen 1 time for inngrepet skal pasienten fa
en dose VEYVONDI basert pa vurderingen 3 timer for inngrepet. Dosen avhenger av pasientens
VWEF- og FVIII-niva, type bledning og bladningens alvorlighetsgrad.

Hvis nivaet av FVIII:C ikke er ved anbefalt mal, skal en dose med bare VEY VONDI administreres
innen 1 time for prosedyren. Hvis nivéet av FVIII:C ikke er ved anbefalt mal, skal rFVIII
administreres i tillegg til vonikog alfa for & heve VWF:RCo og FVIII:C. Se tabell 2 for anbefalt
malniva av FVIIIL:C.
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Tabell 2. Anbefalt hoyeste malniva i plasma for VWF:RCo- og FVIII:C som skal oppnas fer
kirurgiske inngrep for hindring av sterre bladninger under og etter kirurgiske inngrep

T?'pe . VWF:RCoO _ . | FVIIL:C Hoyeste Bere.gl}ing av 1:VWF-d0.se (skal
kirurgisk | Hoyeste malniva malnivé i plasma ® administreres innen 1 time for
inngrep i plasma inngrepet) (IE VWF:RCo som kreves)
Mindre 0,5-0,6 IE/ml 0,4-0,5 IE/ml A"VWF:RCo x kroppsvekt (kg) /IR ¢
Sterre 1 IE/ml 0,80—1 IE/ml A"VWF:RCo x kroppsvekt (kg) /IR ¢

* Ytterligere rFVIII kan vaere nedvendig for & oppna anbefalte hoyeste mélniva av FVIII:C i plasma.
Doseringsveiledning skal gjeres basert pa IR.

® A = Hoyeste VWF:RCo-mélniv4 i plasma — baseline VWF:RCo i plasma

‘IR = «Incremental recovery», inkrementell bedring, som malt hos pasienten. Hvis IR ikke er tilgjengelig,
antas en IR pé 0,02 IE/ml per IE/kg.

Under og etter kirurgiske inngrep

Etter igangsetting av det kirurgiske inngrepet skal nivaet av VWF:RCo- og FVIIIL:C i plasma
overvakes og intra- og postoperativt substitusjonsregime tilpasses individuelt ut fra PK-resultatene,
intensiteten og varigheten av den hemostatiske utfordringen og institusjonens behandlingsstandard.
Generelt skal frekvensen av VEY VONDI-dosering for postoperativ substitusjon vere fra to ganger
daglig til hver 48. time. Se tabell 3 for behandlingsanbefalinger for pafelgende vedlikeholdsdoser.

Tabell 3. Anbefalt laveste malniva i plasma for VWF:RCo og FVIII:C og korteste
behandlingsvarighet for pifelgende vedlikeholdsdoser for & hindre sterre bledninger etter
kirurgiske inngrep

VWF:RCo FVIII:C
Laveste milniva i plasma Laveste malniva i plasma
Type Inntil Etter Inntil Etter Korteste
kirurgisk |72 timer etter | 72 timer etter | 72 timer etter | 72 timer etter | behandlings | Doseringsfrekvens
inngrep det det det det varighet
kirurgiske kirurgiske kirurgiske kirurgiske
inngrepet inngrepet inngrepet inngrepet
Mindre | > 0,30 IE/mL ; > 0,40 IE/mL 48 timer | HLVOr 12-24. time /
annenhver dag
Storre | > 0,50 IE/mL | > 030 IE/mL | > 0,50 IE/mL | > 040 IE/mL | 72 timer | Ver 12-24. time/
annenhver dag

Profylaktisk behandling

For oppstart av langtidsprofylakse mot bledninger hos pasienter med VWD bar doser pa 40 til

60 IE/kg VEY VONDI administrert to ganger ukentlig vurderes. Avhengig av pasientens tilstand og
kliniske respons, inkludert gjennombruddsbladninger, kan hayere doser (ikke over 80 1E/kg) og/eller
okt dosefrekvens (opptil tre ganger per uke) vaere nedvendig.

Navn og produksjonsnummer pd legemidlet

Det anbefales sterkt at pasientens navn og legemidlets produksjonsnummer registreres hver gang
VEYVONDI administreres til en pasient, for & opprettholde en kobling mellom pasienten og
produksjonsserien som legemidlet tilhgrer.
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