1.3.1. Summary of Product Characteristics

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FANHDI, 250 j.m. FVIII + 300 j.m. VWF

Proszek i rozpuszczalnik do spagizania roztworu do wstrzykivia infuzji.
FANHDI, 500 j.m.FVIII + 600 j.m. VWF

Proszek i rozpuszczalnik do spagizania roztworu do wstrzykivia infuzji.
FANHDI, 1000 j.m. FVIIl + 1200 j.m. VWF

Proszek i rozpuszczalnik do spagizania roztworu do wstrzykivia infuzji.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Zespot ludzkiego czynnika krzegmia VIII i ludzkiego czynnika von Willebranda.

FANHDI, wystpuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sgidrania roztworu do
wstrzykiwaa i infuzji w fiolkach zawierajcych nominalnie 250 j.m., 500 j.m. lub 1000 j.m.
ludzkiego VIII czynnika krzepgcia krwi (FVIII) i odpowiednio 300 j.m., 600 j.mulb 1200
j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rozpuszczeniu w 10 ml wody do wstrzykiwar zaleznosci od wielkagci opakowania
produkt leczniczy zawiera okoto:

FANHDI 250 j.m. FVIIl + 300 j.m. VWF: 25 j.m.ludzkgo FVIII i 30 j.m. VWF w jednym
mi

FANHDI 500 j.m. FVIII + 600 j.m. VWF: 50 j.m.ludzkgo FVIII i 60 j.m. VWF w jednym
mi

FANHDI 1000 j.m. FVIIl + 1200 j.m. VWF: 100 j.m.lattiego FVIII i 120 j.m.VWF w
jednym mi

Aktywnos¢ czynnika FVII (FVIIEC) (w j.m.) jest oznaczanaatody chromogens, zgodm z
Farmakope Europejsk. Aktywnos¢ specyficzna FANHDI wynosi co najmniej 2,5 j.m. 80
j.m. FVIII:C/mg biatka w zalenosci od wielkaci opakowania (250 j.m., 500 j.m. i 1000 j.m.)
Aktywnos¢ czynnika von Willebranda (w j.m.) jest oznaczare podstawie aktywrigi
kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) wedtug dizynarodowego Standardu dla koncentratow
czynnika von Willebranda (WHO).

Wyprodukowano z osocza pochadego od ludzkich dawcow.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do spagizania roztworu do wstrzykivia infuzji.

Fiolka z biatym lub jasnaéttym proszkiem oraz amputko-strzykawka z wodlo
wstrzykiwaa (rozpuszczalnik).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
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1.3.1. Summary of Product Characteristics
FANHDI stosuje si w zapobieganiu i opanowywaniu krwawi@ chorych na hemofgi A
(wrodzony niedobér ludzkiegoVIll czynnika krzepaia).
Stosowanie FANHDI jest rowntewskazane w zapobieganiu i opanowywaniu krwawis
tym krwawien podczas zabiegow chirurgicznych) u chorych z cboreon Willebranda

(VWD), gdy leczenie desmopresy(DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Produkt leczniczy mae by stosowany w leczeniu nabytego niedoboru ludzki®&tib
czynnika krzepricia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rozpoczcie leczenia powinno odbywasic pod nadzorem lekarza meggo déwiadczenie
w leczeniu zaburzehemostazy.

Dawkowanie

Niedobdr VIl czynnika krzeprtia

Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnegazzaild stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i rozlegkei krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Podawan dawlke VIII czynnika krzepnicia wyraza sk w jednostkach medzynarodowych
(j.m.) zgodnie z aktualnymi normami WHO obawiljacymi dla produktéw leczniczych
zawierajcych ludzki VIII czynnik krzepricia. Aktywna¢ VIII czynnika krzepngcia w
osoczu mege by podana w procentach (w stosunku do aktysghe normalnym osoczu) lub
w jednostkach mdzynarodowych (zgodnie z guizynarodowym standardem dla VI
czynnika krzepricia w osoczu).

Jedna jednostka wdzynarodowa (j.m.) aktywroi VIII czynnika krzepngcia odpowiada
ilosci VIl czynnika krzepngcia w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie dorane

Obliczanie potrzebnej dawki VIII czynnika krzepoia opiera s na obserwacji empirycznej,
ze podanie 1 j.m. na kg masy ciata powoduje wzrkigtvanosci VIII czynnika krzepngcia w
osoczu o0 1,7% do 2,5% normalnej aktyério Dawke oblicza s¢ na podstawie
nastpujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pg@dany wzrost aktywnasci VIII
czynnika krzepnigcia (%) (j.m./dl) x 0,5

Wielkos¢ dawek i cgstas¢ ich podawania naky zawsze dostosowandywidualnie dla
kazdego przypadku w zatacsci od odpowiedzi pacjenta na leczenie.

W leczeniu krwawi@, w zalenaosci od ich przyczyny i umiejscowienia, najeutrzymywa
przez zalecany okres leczenia odpowiedni poziorywaktsci VIII czynnika krzepngcia
(w % normy lub j.m./dl).
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1.3.1. Summary of Product Characteristics

Przy ustalaniu dawki w zataosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznegazma
postwzy¢ sie nastpujaca tabeh:

Nasilenie krwawienia/rodzaj | Wymagany poziom | Czestos¢ dawkowania
zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (godziny)/okres leczenia (dni)
(%) (j.m./d)

Krwawienie

Swieze krwawienie do 20 — 40 Powtarza co 12-24 godz. co

stawdw, mgsni lub najmniej przez 1 dzie az do

krwawienie z jamy ustnej ustpienia bélu spowodowanego
przez krwawienie lub zagojenia
rany.

Bardziej nasilone krwawienie| 30 — 60 Powtarzé infuzje co 12-24 godz.

do stawdw, mgsni lub krwiak przez 3-4 dni lub diej, a do
ustpienia boélu lub zaburzenia
czynngci.

Krwawienia zagraajacezyciu | 60 - 100 Powtarza infuzje co 8-24 godz.za

do usgpienia zagreenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mniejsze 30-60 Co 24 godz., co najmniej przez
tacznie z ekstrakajzgba 1 dziey, az do wygojenia rany.
Wigksze 80— 100 Powtarzaé infuzje co 8-24 godz.za

(w okresie przed do uzyskania odpowiedniego

I pooperacyjnym) zagojenia rany, naginie
kontynuowa leczenie przez kolejn
7 dni, utrzymujc aktywna¢
czynnika VIII na poziomie od 30%
do 60% (j.m./dl)

D

Leczenie profilaktyczne

W diugoterminowej profilaktyce krwawtieu pacjentow z eizka postaci hemofilii A, stosuje
sie¢ zwykle dawk od 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciatadstpach 2 do 3 dni. W
niektorych przypadkach, szczegollnie u pacjentdw wodgm wieku mae zaistnié
koniecznd¢ skrocenia odgpow czasowych mdzy wstrzykngéciami lub zwekszenie dawki.

Podczas leczenia, w celu ustalenia dawki kst®ci podawania infuzji, zaleca ¢si
odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VIII w @aa Szczegdlnie w przypadkach
dwzych zabiegdéw chirurgicznych niegine jest dokladne monitorowanie leczenia
substytucyjnego za pomobada uktadu krzepnicia (aktywnd¢ czynnika VIl w osoczu).
Pacjenci mog indywidualnie reagowa na leczenie czynnikiem VIII co znajduje
odzwierciedlenie w rinych poziomach odzyskim vivo i w réznych okresach poftrwania u
poszczegolnych pacjentéw.

Choroba von Willebranda
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1.3.1. Summary of Product Characteristics

Ogolnie przyjmuje s, ze podanie 1 j.m.VWF:RCo/kg masy ciata powoduje wkzpoziomu
VWF:RCo 0 2% w kgzeniu. Celem leczenia jest uzyskanie poziomu VWF:R@6 j.m./ml
(60%) oraz FVIII.C > 0,4 j.m./ml (40%) w osoczu.

W wigkszaici przypadkow, w celu uzyskania hemostazy, zalecalawke 40 — 80 j.m./kg
masy ciata czynnika von Willebranda oraz 20 — #0/kg masy ciata czynnika FVIII:C.

Pacjenci z chorabvon Willebranda typu 3, u ktérych w celu utrzynaradpowiednich
poziomow czynnika mae by konieczne podawanie ghkiszych dawek, magwymaga
podania pocgkowej dawki czynnika von Willebranda 80 j.m./kg syeciata.

Dobrary dawk; nalery podawé co 12 — 24 godziny. Dawkowanie oraz czas leczealera
od stanu Kklinicznego pacjenta, umiejscowienia ilagiwsci krwawienia oraz poziomu
zarébwno VWF:RCo jak i FVIII:C.

W okresie stosowania produktow leczniczych z czyiemn VIII zawierapcych czynnik von
Willebranda, lekarz leery pacjenta powinien béapod uwag mazliwos¢ nadmiernego
wzrostu poziomu FVIII:C. W celu unikegeia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C, po 24 —
48 godzinach leczenia nale rozway¢ zmniejszenie dawki i/lub wydhenie okresu
pomiedzy kolejnymi dawkami lub zastosowanie produktéezt@czych zwierajcych VWF i
mniejsz ilos¢ czynnika VIII.

Dzieci i mtodzig

W powyzszym wskazaniu dogine g tylko ograniczone dane z badklinicznych u dzieci
ponizej 6 rokuzycia i z tego powodu nie ma zalécgo stosowania produktu leczniczego w
tej grupie wiekowej.

U dzieci, w wyej wymienionych wskazaniach dostosowywanie dawki skotecznéci
klinicznej polega rowniejak u dorostych na obliczaniu dawki w zatesci od masy ciala.

Sposo6b podawania

Podanie dgylne.

Instrukcje dotyczce rekonstytucji roztworu przed podaniem, patrz kbub.6. Szybkéc
podawania nie powinna przekraé¢Z ml/min.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na ktd@lwiek substangj pomocnicza
wymieniorg w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwraliwosé

Rowniez po zastosowaniu FANHDI, mbwe jest wysipienie reakcji nadwrdiwosci typu
alergicznego. Produkt leczniczy zawiera rowriadowe ilgci ludzkich biatek innych i
VIII czynnik krzepngcia. Pacjenci powinni ky poinformowani o tymze gdy wysipia
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objawy reakcji nadwrdiwosci nalezy natychmiast przerwastosowania leku i poinformowa
o tym lekarza. Pacjentow nale poinformowa& o wczesnych objawach nadvitiavosci
witaczapc w to wysypk, uogolniora pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
wystapieniaswistow, obnkenia cénienia i objawdw anafilaksji.

W przypadku wysipienia wstrasu naley zastosowa standardowe leczenie
przeciwwstrasowe.

Standardowe dziatania mag na celu zabezpieczenie przed zaek&mi wynikajcymi ze

stosowania produktow leczniczych otrzymanych z kigjzkrwi lub osocza, polegajna

selekcji dawcow, badaniu poszczegolinych donadiiliigsocza pod wzgtlem specyficznych
markeréw zakzen oraz stosowaniu skutecznych procedur inaktywasyMiania wiruséw w
procesie wytwarzania. Pomimo to, nie zna catkowicie wykluczg przeniesienia czynnikéw
zak&nych podczas stosowania produktow leczniczych umygth z ludzkiej krwi lub
osocza. Dotyczy to tak nieznanych lub nowo pojawaalych s¢ wiruséw i innych

patogenow.

Zastosowane metody uwnask za skuteczne w stosunku do wirusow ostonkowyclchajak
wirus ludzkiego niedoboru odporfw (HIV), zapalenia wtroby typu B (HBV), zapalenia
watroby typu C (HCV) i bezostonkowego wirusa zapaewitroby typu A.Metody te mog
mie¢ ograniczon skuteczné&t wobec wiruséw bezostonkowych takich jak parvowiBi®.

Zakazenie parwowirusem B19 me by szczegllnie grme u kobiet w cizy (zakaenie
ptodu) oraz u 0s6b z obming odporndcia lub zwigkszory erytropoez (np. w anemii
hemolitycznej).

Niedobdr VIl czynnika krzeprtia

Wytwarzanie neutralizagych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi IN jest
znanym powiktaniem w leczeniu pacjentow z hempfilipu A. Inhibitory te § zazwyczaj
immunoglobulinami G skierowanymi przeciwko aktywooprokoagulacyjnej czynnika VIII,
ktora oznacza siw jednostkach Bethesda (Bethesda Units (BU)) nditmbsocza z ayciem
zmodyfikowanego oznaczenia Nijmegen’s. Ryzyko wyteaia inhibitoréw jest zalme od
okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyjast najwysze podczas pierwszych 20
dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitorpga wytworzy sig takze po pierwszych
100 dniach ekspozyciji.

Po zmianie produktu leczniczego zawiecago czynnik VIII na inny, obserwowano
nawrotowe przypadki tworzeniagsinhibitoréw (o niskim mianie) u pacjentow leczohyc
wczeniej przez co najmniej 100 dni, u ktorych byly ppagki tworzenia si inhibitorow w
wywiadzie.

Z tego powodu zalecana jest doktadna obserwacjgemtaey w kierunku wysfpowania
inhibitorow po kadej zmianie produktu leczniczego.

Wszystkich pacjentéw leczonych produktami lecznmizgawieragcymi ludzki VIII czynnik
krzepntcia naley monitorowa pod kytem wytwarzania inhibitorow czynnika VIII poprzez
odpowiednia obserwagj kliniczna i badania laboratoryjne. dai nie udaje € oshgnac
spodziewanych poziomow aktyw§w czynnika VIII w osoczu lub opanowakrwawien
pomimo stosowania odpowiednich dawek, palevykona badanie w celu sprawdzenia
obecndci inhibitora czynnika VIII. U pacjentow z wysokimmianem inhibitora leczenie z
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uzyciem czynnika VIII mae by nieskuteczne nalery rozwazy¢ inne maliwosci terapii.
Leczenie takich pacjentéw winno byprowadzone przez lekarzy @aadczonych w opiece
nad pacjentami z hemo#liA i inhibitorem czynnika VIII.

Choroba von Willebranda

Istnieje zagreenie wysipienia powikta zakrzepowych w przypadku stosowania produktéw
leczniczych zawieragych czynnik von Willebranda, szczegdlnie u padentze znanymi
klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzykaZ tego powodu, konieczna jest
obserwacja chorych z grupy ryzyka w celu wykryci@zesnych objawow zakrzepicy.
Ponadto, naley zastosowa zalecenia aktualnych wytycznych leczenia i préfyéi zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe).

W okresie stosowania produktu leczniczego zawdeegjo czynnik VIII i czynnik von
Willebranda, lekarz powinien higpod uwag, ze przedhione leczenie m@ powodowa
nadmierny wzrostu poziomu FVII:.C. U pacjentéw lengch produktami leczniczymi
zawierajcymi czynnik VIl i czynnik von Willebranda natg monitorow& poziom FVIII:C
w celu uniknécia utrzymywania gijego nadmiernego poziomu mgmggo zweksza ryzyko
wystapienia powikta zakrzepowych.

U pacjentéw chorych na chor@bvon Willebranda, w szczegoélém typu 3-go, mog

wytworzy¢ sig¢  przeciwciata neutralizage (inhibitory) czynnik von Willebranda. Zai nie

udaje st oshgna¢ spodziewanych poziomow aktywstd VWF:RCo w osoczu lub opanowa
krwawieh pomimo stosowania odpowiednich dawek, malavykona badanie w celu
sprawdzenia obeckad inhibitora czynnika von Willebranda. U pacjentdav wysokim

poziomem inhibitora leczenie czynnikiem von Willoda mae by nieskuteczne i natg

rozwazy¢ inne maliwosci terapii.

Powiktania zwazane z cewnikiem

Jeli konieczne jest zastosowanie centralnego saaj zylnego, naley liczy¢ sie z
mozliwoscia powstania miejscowych zaken, bakteriemd oraz zakrzepem cewnika.

U pacjentéw otrzymuagcych regularnie osoczopochodny VIII czynnik krzepra, naley
rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich szczépfprzeciwko wirusowi zapaleniaatvoby A i
B).

Dla dobra pacjentéw, zdecydowanie zalega &by po kadym podaniu pacjentowi produktu
leczniczego FANHDI odnotowa nazwisko pacjenta i numer serii produktu, aby moc
powiazat pacjenta z segileku.

Dzieci i miodzie,

Wymienione ostrzeenia isrodki ostranosci dotycz zaréwno dorostych jak i dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie s znane interakcje zespotu FVIII/VWEF z innymi prodaki leczniczymi.
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4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje
Nie przeprowadzano badlaptywu zespotu FVII/VWF na reprodukggwierzt.

Ze wzgkdu na rzadkie wyspowanie hemofili A u kobiet, brak jest €lwiadczeé
dotyczcych stosowania zespotu FVIII/VWF w okresiazi i karmienia piersi.

Z tego powodu zespdt FVII/VWF powinien bgtosowany podczasagly i w okresie laktacji
tylko wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazddw i obstugiwanie maszyn
FANHDI nie ma wptywu na zdolrig prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dziatania niepd@adane

Podsumowanie bezpiedstwa stosowania

Nadwraliwos¢ lub reakcje alergiczne (olakz naczynioruchowy, pieczenie lub uczucie kiucia
W miejscu wstrzyknicia, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, uogoélnioo&rzywka, bol
gtowy, wysypka, spadek giienia krwi, letarg, nudrigi, niepoko¢j, tachykardia, uczucie
ucisku w klatce piersiowegwiad, wymioty, swisty) byty obserwowane rzadko i tylko w
niektorych przypadkach prowadzity do rozwojwzsie]j reakcji anafilaksji (wiczapc w to
Wstrzs).

W rzadkich przypadkach obserwowano wzrost temperaiata.

Chorzy na hemofii A mog wytworzy¢ przeciwciata neutralizage (inhibitory) przeciw
czynnikowi VII. W przypadku wysipienia takich inhibitorow obserwuje ¢si
niewystarczajca odpowied kliniczna na leczenie.

W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentow choryehchorole von Willebranda, w
szczegOlnéci typu 3-go, mog wytworzy¢ sie przeciwciata neutralizage (inhibitory)
czynnik von Willebranda. 2eli pojawk sie tego typu inhibitory, obserwuje ¢si
niewystarczajca odpowied kliniczng na leczenie. Przeciwciata te mogvysktpowa w
scistym powhnzaniu do reakcji anafilaktycznej. Z tego powodujgaci, u ktérych wysipity
reakcje anafilaktyczne powinni byprzebadani w kierunku wygiowania inhibitorow.

W takich przypadkach zaleca; %ontakt z wyspecjalizowanymémdkiem leczenia zaburae
hemostazy.

Podczas stosowania produktu leczniczego u pacjertéohorola von Willebranda ze
znanymi klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikamyzyka istnieje zagrgenie wysipienia

powiktan zakrzepowych.

Utrzymywanie s nadmiernie wysokiego poziomu F:VIII podczas lecaeszynnikiem VIII

zawierajcym czynnik von Willebranda zwksza ryzyko wysipienia powikta

zakrzepowych.

Podczas kilku badaklinicznych przeprowadzonych z udziatem 164 chbrgodano ogétem
7000 infuzji FANHDI. Uzyskane wyniki z obu batlavskazuj na dobg tolerancje produktu
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leczniczego i mat czestas¢ wyskepowania dziata niepazadanych. Obserwowane jedynie 2
przypadki, w ktorych wyapity dziatania niepgadane zwizane z podawanym produktem
leczniczym. W tych przypadkach odnotowano wygnie podwyszonej temperatury ciata.

Tabelaryczny wykaz dzialaniepaadanych

Ponizsza tabela zawiera kategorie uktadéw i ndéev (SOC oraz Preferred Term Level)
zgodnie z klasyfikagjMedDRA.

Czestaé¢ wystepowania oceniano stogsgjnasgpujace kryteria:

- bardzo czsto ¢ 1/10),

- czesto & 1/100 do < 1/10),

- niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100),

- rzadko & 1/10 000 do < 1/1000),

- bardzo rzadko (< 1/10 000),

nieznana (cstas¢ nie mae by okreslona na podstawie degnych danych).

W kazdej kategorii cgstaosci, objawy niepaadane § wymienione poczyna¢ od objawow
najciezszych do naglejszych.

Klasyfikacja uktadow i nagdow Dziatania niepmdane Castasc¢

wystepowania
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Podwyzszona temperatura | Rzadko
podania ciata.

Dzieci i mtodzig

Czestaé¢ wyskpowania, rodzaj oraz nasilenie dzialdepazadanych spodziewanych u dzieci
nie ré&ni sie od tych wyst¢pujacych u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunetgest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku keéckydo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby zaake do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszawszelkie podejrzewane dziatania niegdane za
posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziatd Produktow Leczniczych Uedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medyozmy Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 222 49 21 301

Faks: +48 222 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Informacje dotycace zabezpieczeprzed przeniesieniem czynnikOw zakgch, patrz punkt
4.4,
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4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano objawéw przedawkowania ludzkiegspaki FVIII/VWF. Po znacznym
przedawkowaniu magwystapt powiktania zakrzepowo-zatorowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczpaczenie VIl czynnika krzepgrcia
krwi i czynnika von Willebranda, kod ATC - B02BD06

W FANHDI, czynnik VIII:C wystpuje w zespole z czynnikiem von Willebranda.

Kompleks czynnik Vllil/czynnik von Willebranda skladsk z dwéch czsteczek (czynnika
VIl i czynnika von Willebranda) o rnych funkcjach fizjologicznych.

Niedobdr czynnika VIII

Po podaniu, w kizeniu chorego na hemofiliczynnik VIII wiaze czynnik von Willebranda.

Aktywowany czynnik VIII dziala jako kofaktor wobeaktywowanego czynnika IX,
przyspieszagc przemian czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany cayk X
przeksztatca protromb¢rw trombirg. Nastpnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibgyn
I umazliwia utworzenie si skrzepu.

Hemofilia A jest zwazanym z plci, dziedzicznym zaburzeniem krzegeia krwi, ktore jest
spowodowane obaeniem aktywnéci czynnika VIII.C i objawia si obfitym krwawieniem
do stawoOw, mgsni i organdw wewatrznych, wysgpujacym samoistnie lub w nagtstwie

urazow powypadkowych lub po zabiegach chirurgiclny®oziom FVIII w osoczu
podwyssza st przez zastosowanie leczenia zpstego. W ten sposéb umliwvia si¢

tymczasow koreke niedoboru czynnika oraz zmniejsza sktonng¢ do wystpowania
Krwawien.

Choroba von Willebranda

Wchodacy w sktad FANHDI czynnik von Willebranda dziata ten sam sposéb jak
endogenny czynnik von Willebranda

Podanie czynnika von Willebranda zgodnie z jegokdjmmi fizjologicznymi koryguje
zaburzenia hemostazy wyptijace u chorych z niedoborem czynnika von Willebranda
(choroba von Willebranda) na dwoch poziomach:

- Czynnik von Willebranda przywraca adhepjytek krwi do podrodbtonkowej tkanki
tacznej w uszkodzonych naczyniach krwiéngch (wskutek jednoczesnegirienia
sig z podrodbtonkova tkanky taczm i ptytkami krwi), zapewniajc wstpny etap
hemostazy, co objawia esiskroceniem czasu krwawienia. Jest to dziatanie
natychmiastowe wynikage z polimeryzacji biatek.

- Czynnik von Willebranda z pewnym apteniem koryguje réwnie wspotistniegcy
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niedobor czynnika VIIl. Po podaniu ggnym czynnik von Willebranda tworzy w
krwiobiegu kompleks z endogennym czynnikiem Viltdgukowanym w organizmie
chorego), stabilizuje go i ochrania przed szyb&gradag.

Poziom FVIII:C powraca do normy natychmiast po padaespotu FVIII /VWF.

Dzieci i miodzie,

Dostpne g tylko ograniczone dane z badi@inicznych u dzieci poriej 6 rokuzycia i z tego
powodu nie ma zalegedo stosowania produktu leczniczego w zarejestrgalamwskazaniach
w tej grupie wiekowe;.

Indukcja immunotolerancji

Oceniono wyniki bada dotyczce powodzenia indukcji immunotolerancji u pacjentéw
dorostych i dzieci choragych na hemofi§ A, u ktérych wytworzyly si inhibitory VI
czynnika krzepricia. U 57 pacjentéw wyniki badaceniono w sposoéb retrospektywny a 14
pacjentow byto badanych prospektywnie z uwdgleniem przypadkow indukcji pierwotnej i
wtornej immunotolerancji z éda prognoz jej wywotania. W tych badaniach w celu indukciji
immunotolerancji stosowano FANHDI. U pacjentow,tarkch wywotano immunotolerangj
mozna byto skutecznie zapobiec krwawieniom stasujkoncentraty VIII czynnika
Krzepngcia w sposob zapobiegawczy lub opanéyeastosujc czynnik doranie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu aktywng czynnika VIII w osoczu maleje zgodnie z krzywwuwykitadnica.
Badania kliniczne z zastosowaniem FANHDI wykazalyokres poftrwania wynosi 14,18 +
2,55 godzin, a odzysk vivo 105,5 = 18,5% co odpowiada podanej dawce w wysmko
okoto 2,1 + 0,4 j.m./dl na 1 j.m./kg masy ciatadlnia wykonano metacchromogens).
Inne otrzymane dane to MRT 20,6 + 4,8 h, AUC 18,37 j.m.h/dl oraz klirens 2,6 £ 0,5
ml/h/kg.

Badania kliniczne w chorobie von Willebranda z aastvaniem FANHDI wykazatyze
okres poéitrwania ludzkiego czynnika von Willebrandgnosi 14,4 + 10,5 godz. a VI
czynnika krzepricia wynosi 33,4 = 16,4 godzin, odzyskvivo 1,9 + 0,6 j.m./dl na kala
podara 1 j.m./kg masy ciata czynnika von Willebranda 6 2 0,6 j.m. na kada 1 j.m./kg
masy ciata czynnika VIII. Aktywn& czynnika von Willebranda (j.m.) oznaczono na
podstawie aktywngi kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) a aktywdgo czynika VI
(FVIII:C) metodh chromogens). Inne otrzymane dane to: AUC dla VWF:RCo 15,280403

i dla FVIII:C 49,41 + 37,74 j.m. h/ml oraz kliremda VWF:RCo0 5,6 + 3,3 idlaFVII:C 14 +
1,1 ml/h/kg.

Poziom szczytowy czynnika von Willebranda w osoestepuje po 30 min od podania.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechastwie
Ludzki VIII czynnik krzepngcia i czynnik von Willebranda (ktére zawiera FANHDH

normalnymi sktadnikami ludzkiego osocza i spelniggka samy funkcjg jak czynniki
endogenne.
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Badanie toksyczrigi po jednorazowej dawce nie ma znaczenia,zgolydanie wikszych
dawek powoduje przegienie t@yska naczyniowego.

Badanie toksyczrimi przewlekiej u zwierat nie jest maliwe ze wzgédu na tworzenie i
przeciwciat przeciwko obcemu biatku.

Nawet kilkakrotnie wgksze od stosowanych u ludzi dawki nie wywigrajziatania
toksycznego na zwiegia laboratoryjne.

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu zespotu ludzkieghl czynnika krzepngcia i
czynnika von Willebranda nie wskazuje na jego dwia rakotworcze lub mutagenne i
dlatego badania, w szczeg&nobna gatunkach heterologicznych, nie gnagasadnienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

- Histydyna

- Albumina ludzka

- Arginina

Rozpuszczalnik

- Woda do wstrzykiwéa (rozpuszczalnik)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie miesza produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyponiewa nie wykonano
bada dotyczicych zgodnéci.

Aby unikma¢ niepowodzé w leczeniu z powodu adsorpcji zespotu FVIII/VWF gmanek
niektorych zestawow infuzyjnych, naleuzywac wytacznie zestawow do infuzji zgdzonych
do opakowania.

6.3 Okres wanosci

3 lata

Po rekonstytucji, trwak# chemiczna i fizyczna produktu leczniczego utrzyensi do 12
godzin w temperaturze 25°C. Z mikrobiologicznegmkiu widzenia, produkt leczniczy
powinien zost& zwyty natychmiast. 3 po rekonstytucji produkt leczniczy nie zostat
zwzyty, maze by przechowywany nie ditgj niz przez 24 godziny w temperaturzé2- 8C,
ale tylko wtedy, gdy dpowiedzialé za to wemie wytkownik a przygotowanie roztworu
odbyto sé zgodnie z zasadami jatowm.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.
Nie zamraac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskgtucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

FANHDI wystepuje w fiolkach ze szkia typu I/ll z korkiem z gunohlorobutylowej z
proszkiem po 250, 500 i po 1000 j.m. ludzkiego \dtlynnika krzepricia wraz z amputko-
strzykawlq ze szkia typu | z zatycakttoka z gumy bromobutylowej po 10 ml wody do
wstrzykiwan (rozpuszczalnik) w tekturowym pudetku.

Zestaw do spoedizania roztworu i podawania zexony do opakowania FANHDIaéznik
mocupcy do fiolki, mikrofiltr i zestaw do infuzji.

Nie wszystkie wielkéci opakowania magznajdowa sie w obrocie.

Opakowanie zawiera: 1 fiolka z proszkiem, 1 amptgitaykawka z rozpuszczalnikiem,
zestaw do spogrizania roztworu i podania.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Nie nalery stosowa leku po uptywie jego wanosci podanym na opakowaniu.
Nie pozostawié nawet w lodéwce niezytego produktu leczniczego dozmiejszego @ycia.
Przygotowanie roztworu:

1. Ogrza fiolki do temperatury nie waszej niz 30°C (rycina Nr 1).

2. Umocowa ttok w amputko-strzykawce z rozpuszczalnikiem {ingcNr 2).

3. Wyjac filtr z opakowania. Zdi¢ plastikows ostore z kaica amputko-strzykawki i
umocowsd filtr (rycina Nr 3).

4.  Wyja¢ tacznik mocupcy do fiolki i pohczye amputko-strzykaw z filtrem
(rycina Nr 4).

5. Zdja¢ plastikowy kapturek z fiolki i odstogly gumowy korek odkazi srodkiem

dezynfekugcym (rycina Nr 5).

Przeb¢ korek w fiolce igh tacznika (rycina Nr 6).

Wstrzykra¢ caty rozpuszczalnik do fiolki (rycina Nr 7).

Delikatnie wstrasa fiolka az do rozpuszczenia proszku (rycina Nr 8). Tak jak w

przypadku innych produktow leczniczych podawanyaiythie nie stosowd gdy

produkt jest nie rozpuszczony lub widoczaezsteczki.

9. Rozhczy na chwik amputko-strzykawk z filtrem od fiolki aby wpsci¢ powietrze.
(rycina Nr 9).

10. Odwrécié do gory dnem fiolk i aspirowa& roztwor do amputko-strzykawki
(rycina Nr 10).

11. Przygotowé& miejsce do iniekcji, odtzy¢ strzykawk i wstrzykraé produkt leczniczy
przez zajczorm igte motylkowa lub inm sterylry igle. Podawa dazylnie z szybkécia
3 ml/min i nigdy nie przekraczal0 ml/min aby unika¢ reakcji naczynioruchowych
(rycina Nr 11).

O N

Nie uzywa¢ ponownie zestawu do podawania.
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Wszelkie pozostakei niezwytego produktu leczniczego i inne odpady pgleisuraé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Roztwor powinien b§ przezroczysty i lekko opalizagy.
Nie stosowa roztworow, w ktérych wyspuja ktaczki lub osad.

Przed podaniem sprawdzivzrokowo, czy roztwér nie zawieraasteczek statych i czy nie
doszto do zmiany jego zabarwienia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Instituto Grifols, S.A.
Can Guasc, 2 — Parets del Vallés
08150 Barcelona, Hiszpania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
FANHDI 250 j.m. FVIII + 300 j.m. VWF-7835

FANHDI 500 j.m. FVIII + 600 j.m. VWF — 7836

FANHDI 1000 j.m. FVIIl + 1200 j.m. VWF — 7837

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu:13.08.1998 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 31.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.
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