1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.
FANHDI, 1000 j.m. FVII + 1200 j.m. VWF

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Zespot ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII 1 ludzkiego czynnika von Willebranda.

FANHDI, wystgpuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan 1 infuzji w fiolkach zawierajacych nominalnie 250 j.m., 500 j.m. lub 1000 j.m.
ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia krwi (FVIII) 1 odpowiednio 300 j.m., 600 j.m. lub 1200
j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rozpuszczeniu w 10 ml wody do wstrzykiwan w zalezno$ci od wielko$ci opakowania
produkt leczniczy zawiera okoto:

FANHDI 250 j.m. FVIII + 300 j.m. VWEF: 25 j.m.ludzkiego FVIII i 30 j.m. VWF w jednym
ml

FANHDI 500 j.m. FVIII + 600 j.m. VWEF: 50 j.m.ludzkiego FVIIl i 60 j.m. VWF w jednym
ml

FANHDI 1000 jom. FVII + 1200 jm. VWF: 100 j.m.ludzkiego FVIII i 120 jm.VWF w
jednym ml

Aktywno$¢ czynnika FVIII (FVIII:C) (w j.m.) jest oznaczana metodg chromogenng, zgodng z
Farmakopea Europejska. Aktywnos¢ specyficzna FANHDI wynosi co najmniej 2,5 j.m. do 10
j-m. FVIIL:C/mg bialka w zaleznosci od wielkosci opakowania (250 j.m., 500 j.m. 1 1000 j.m.)
Aktywno$¢ czynnika von Willebranda (w j.m.) jest oznaczana na podstawie aktywnosSci
kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) wedlug Miedzynarodowego Standardu dla koncentratow
czynnika von Willebranda (WHO).

Wyprodukowano z osocza pochodzacego od ludzkich dawcow.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

Fiolka z biatym lub jasno-zoltym proszkiem oraz amputko-strzykawka z woda do
wstrzykiwan (rozpuszczalnik).



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

FANHDI stosuje si¢ w zapobieganiu i opanowywaniu krwawien u chorych na hemofili¢ A
(wrodzony niedobor ludzkiegoVIII czynnika krzepnigcia).

Stosowanie FANHDI jest rowniez wskazane w zapobieganiu i opanowywaniu krwawien (w
tym krwawien podczas zabiegéw chirurgicznych) u chorych z chorobg von Willebranda

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

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w leczeniu nabytego niedoboru ludzkiego VIII
czynnika krzepnigcia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Rozpoczgcie leczenia powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu zaburzen hemostazy.

Dawkowanie

Niedobdér VIII czynnika krzepniecia

Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia 1 rozleglosci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Podawang dawke VIII czynnika krzepnigecia wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych
(j.m.) zgodnie z aktualnymi normami WHO obowigzujacymi dla produktow leczniczych
zawierajacych ludzki VIII czynnik krzepnigcia. Aktywnos$¢ VIII czynnika krzepnigcia w
osoczu moze by¢ podana w procentach (w stosunku do aktywno$ci w normalnym osoczu) lub
w jednostkach miedzynarodowych (zgodnie z migdzynarodowym standardem dla VIII
czynnika krzepnigcia w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci VIII czynnika krzepnigcia odpowiada
ilosci VIII czynnika krzepnigcia w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne

Obliczanie potrzebnej dawki VIII czynnika krzepnigcia opiera si¢ na obserwacji empirycznej,
ze podanie 1 j.m. na kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci VIII czynnika krzepnigcia w
osoczu o 1,7% do 2,5% normalnej aktywnosci. Dawke oblicza si¢ na podstawie
nastepujacego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciala (kg) x pozadany wzrost aktywnosci VIII
czynnika krzepnie¢cia (%) (j.m./dl) x 0,5

Wielko$¢ dawek i czgstos$¢ ich podawania nalezy zawsze dostosowa¢ indywidualnie dla
kazdego przypadku w zaleznos$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie.



W leczeniu krwawien, w zalezno$ci od ich przyczyny i umiejscowienia, nalezy utrzymywac
przez zalecany okres leczenia odpowiedni poziom aktywnos$ci VIII czynnika krzepnigcia

(W % normy lub j.m./dl).

Przy ustalaniu dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna

postuzy¢ si¢ nastgpujaca tabela:

Nasilenie krwawienia/rodzaj

Wymagany poziom

Czestos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (godziny)/okres leczenia (dni)
(%) (j.m./dl)

Krwawienie

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

stawow, migsni lub najmniej przez 1 dzien, az do

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

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

do stawow, miesni lub krwiak przez 3-4 dni lub dhuzej, az do
ustgpienia bolu lub zaburzenia
czynnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu | 60 - 100 Powtarza¢ infuzje co 8-24 godz. az
do ustgpienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mniejsze 30-60 Co 24 godz., co najmniej przez

Lacznie z ekstrakcjg zgba 1 dzien, az do wygojenia rany.

Wieksze 80— 100 Powtarza¢ infuzje co 8-24 godz. az

(w okresie przed
1 pooperacyjnym)

do uzyskania odpowiedniego
zagojenia rany, nastepnie
kontynuowac leczenie przez kolejne
7 dni, utrzymujac aktywno$¢
czynnika VIII na poziomie od 30%
do 60% (j.m./dl)

Leczenie profilaktyczne

W dhugoterminowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzkg postacig hemofilii A, stosuje
si¢ zwykle dawke od 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala w odstepach 2 do 3 dni. W
niektorych przypadkach, szczegdlnie u pacjentow w miodym wieku moze zaistnie¢
koniecznos$¢ skrdcenia odstepow czasowych miedzy wstrzyknigciami lub zwigkszenie dawki.

Podczas leczenia, w celu ustalenia dawki 1 czestoSci podawania infuzji, zaleca si¢
odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika VIII w osoczu. Szczegdlnie w przypadkach

duzych zabiegow chirurgicznych niezbedne jest

dokladne monitorowanie leczenia

substytucyjnego za pomocg badan uktadu krzepnigcia (aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu).




Pacjenci moga indywidualnie reagowa¢ na leczenie czynnikiem VIII co znajduje
odzwierciedlenie w roznych poziomach odzysku in vivo i w réznych okresach poéttrwania u
poszczegblnych pacjentow.

Choroba von Willebranda

Ogodlnie przyjmuje si¢, ze podanie 1 j.m.VWF:RCo/kg masy ciata powoduje wzrost poziomu
VWEF:RCo o0 2% w krazeniu. Celem leczenia jest uzyskanie poziomu VWF:RCo > 0,6 j.m./ml
(60%) oraz FVIIIL:C > 0,4 j.m./ml (40%) w osoczu.

W wigkszos$ci przypadkow, w celu uzyskania hemostazy, zaleca si¢ dawke 40 — 80 j.m./kg
masy ciata czynnika von Willebranda oraz 20 — 40 j.m./kg masy ciata czynnika FVIII:C.

Pacjenci z chorobg von Willebranda typu 3, u ktorych w celu utrzymanie odpowiednich
pozioméw czynnika moze by¢ konieczne podawanie wickszych dawek, moga wymagaé
podania poczatkowej dawki czynnika von Willebranda 80 j.m./kg masy ciala.

Dobrang dawke nalezy podawac co 12 — 24 godziny. Dawkowanie oraz czas leczenia zaleza
od stanu klinicznego pacjenta, umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz poziomu
zarowno VWF:RCo jak 1 FVIIIL:C.

W okresie stosowania produktéw leczniczych z czynnikiem VIII zawierajacych czynnik von
Willebranda, lekarz leczacy pacjenta powinien bra¢ pod uwage mozliwos¢ nadmiernego
wzrostu poziomu FVIII:C. W celu uniknigcia nadmiernego wzrostu poziomu FVIII:C, po 24 —
48 godzinach leczenia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i/lub wydtuzenie okresu
pomiedzy kolejnymi dawkami lub zastosowanie produktéw leczniczych zwierajacych VWF i
mniejszg 1lo$¢ czynnika VIIL

Dzieci 1 mlodziez

W powyzszym wskazaniu dostepne sg tylko ograniczone dane z badan klinicznych u dzieci
ponizej 6 roku zycia i z tego powodu nie ma zalecen do stosowania produktu leczniczego w
tej grupie wiekowe;.

U dzieci, w wyzej wymienionych wskazaniach dostosowywanie dawki do skuteczno$ci
klinicznej polega roéwniez jak u dorostych na obliczaniu dawki w zaleznos$ci od masy ciata.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji roztworu przed podaniem, patrz punkt 6.6. Szybkos¢
podawania nie powinna przekracza¢ 10 ml/min.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$é

Réwniez po zastosowaniu FANHDI, mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego. Produkt leczniczy zawiera rowniez Sladowe ilosci ludzkich bialek innych niz
VIII czynnik krzepnigcia. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o tym, ze gdy wystapia
objawy reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé stosowania leku i poinformowac
o tym lekarza. Pacjentow nalezy poinformowaé o wczesnych objawach nadwrazliwosci
wlaczajac w to wysypke, uogdlniong pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowe;,
wystapienia S$wistow, obnizenia ci$nienia i objawow anafilaks;ji.

W  przypadku wystgpienia wstrzagsu nalezy zastosowaé standardowe leczenie
przeciwwstrzasowe.

Standardowe dziatania majace na celu zabezpieczenie przed zakazeniami wynikajacymi ze
stosowania produktow leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza, polegaja na
selekcji dawcow, badaniu poszczegdlnych donacji 1 puli osocza pod wzgledem specyficznych
markeréw zakazen oraz stosowaniu skutecznych procedur inaktywacji/usuwania wirusow w
procesie wytwarzania. Pomimo to, nie mozna catkowicie wykluczy¢ przeniesienia czynnikow
zakaznych podczas stosowania produktow leczniczych uzyskanych z ludzkiej krwi lub
osocza. Dotyczy to takze nieznanych lub nowo pojawiajacych si¢ wirusow 1 innych
patogenow.

Zastosowane metody uwaza si¢ za skuteczne w stosunku do wirusow ostonkowych takich jak
wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), zapalenia watroby typu B (HBV), zapalenia
watroby typu C (HCV) i bezostonkowego wirusa zapalenia watroby typu A. Metody te moga
mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wiruséw bezostonkowych takich jak parvowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze by¢ szczegélnie grozne u kobiet w cigzy (zakazenie
ptodu) oraz u oséb z obnizong odpornoscig lub zwiekszong erytropoeza (np. w anemii

hemolitycznej).

Niedobdér VIII czynnika krzepniecia

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest
znanym powiktaniem w leczeniu osob z hemofilia typu A. Inhibitory te s3 zazwyczaj
immunoglobulinami  IgG  skierowanymi przeciwko aktywno$ci  prokoagulacyjnej
czynnika VIII, ktorg oznacza si¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr
osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od
ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest
najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga
wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow weczesniej leczonych 1poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni,
u ktoérych stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w niskim
mianie). Dlatego zaleca si¢, aby po kazdej zmianie stosowanych produktow dokladnie
monitorowac wszystkich pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitorow.



Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bg¢dzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym
inhibitory, ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajag mniejsze ryzyko
niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogoélnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢
doktadnie monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu
klinicznego 1 ocen¢ badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki
nie udaje si¢ osiggnaé oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie
mozna opanowa¢ krwawienia, nalezy wykona¢ badanie oceniajagce obecnos$¢ inhibitorow
czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng aktywno$cig inhibitora leczenie czynnikiem VIII
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow
nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitorow
czynnika VIII.

Choroba von Willebranda

Istnieje zagrozenie wystapienia powiktan zakrzepowych w przypadku stosowania produktow
leczniczych zawierajacych czynnik von Willebranda, szczeg6élnie u pacjentdw ze znanymi
klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka. Z tego powodu, konieczna jest
obserwacja chorych z grupy ryzyka w celu wykrycia wczesnych objawow zakrzepicy.
Ponadto, nalezy zastosowa¢ zalecenia aktualnych wytycznych leczenia i profilaktyki zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

W okresie stosowania produktu leczniczego zawierajacego czynnik VIII 1 czynnik von
Willebranda, lekarz powinien bra¢ pod uwage, ze przedtuzone leczenie moze powodowaé
nadmierny wzrostu poziomu FVIII:C. U pacjentow leczonych produktami leczniczymi
zawierajagcymi czynnik VIII i czynnik von Willebranda nalezy monitorowa¢ poziom FVIII:C
w celu uniknigcia utrzymywania si¢ jego nadmiernego poziomu mogacego zwiekszac ryzyko
wystapienia powiktan zakrzepowych.

U pacjentow chorych na chorobe von Willebranda, w szczegdlnosci typu 3-go, moga
wytworzy¢ si¢ przeciwciala neutralizujace (inhibitory) czynnik von Willebranda. Jezeli nie
udaje si¢ osiagnac spodziewanych poziomow aktywnosci VWF:RCo w osoczu lub opanowaé
krwawien pomimo stosowania odpowiednich dawek, nalezy wykona¢ badanie w celu
sprawdzenia obecno$ci inhibitora czynnika von Willebranda. U pacjentow z wysokim
poziomem inhibitora leczenie czynnikiem von Willbranda moze by¢ nieskuteczne i nalezy
rozwazy¢ inne mozliwosci terapii.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jesli konieczne jest zastosowanie centralnego dojscia zylnego, nalezy liczy¢ sie z
mozliwo$cig powstania miejscowych zakazen, bakteriemia oraz zakrzepem cewnika.

U pacjentéw otrzymujacych regularnie osoczopochodny VIII czynnik krzepnigcia, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich szczepien (przeciwko wirusowi zapalenia watroby A 1
B).



Dla dobra pacjentow, zdecydowanie zaleca si¢, aby po kazdym podaniu pacjentowi produktu
leczniczego FANHDI odnotowa¢ nazwisko pacjenta i numer serii produktu, aby moc
powiazaé pacjenta z serig leku.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zaréwno dorostych jak i dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane interakcje zespotu FVIII/VWF z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wplywu zespotu FVIII/VWF na reprodukcje zwierzat.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, brak jest do$wiadczen
dotyczacych stosowania zespotu FVIII/VWF w okresie cigzy i karmienia piersig.

Z tego powodu zespot FVIII/VWF powinien by¢ stosowany podczas cigzy 1 w okresie laktacji
tylko wtedy, gdy jest to jednoznacznie wskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwanie maszyn
FANHDI nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie bezpieczenstwa stosowania

Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (obrzgk naczynioruchowy, pieczenie lub uczucie ktucia
w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, uogélniona pokrzywka, bol
glowy, wysypka, spadek ci$nienia krwi, letarg, nudnos$ci, niepokoj, tachykardia, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, swiad, wymioty, $§wisty) byly obserwowane rzadko i tylko w
niektorych przypadkach prowadzily do rozwoju cigzkiej reakcji anafilaksji (wlaczajac w to
wstrzas).

W rzadkich przypadkach obserwowano wzrost temperatury ciata.

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystgpowac u pacjentow z
hemofilig A leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym FANHDI , (patrz
punkt 5.1). Jezeli wystapig takie inhibitory, bedzie si¢ to objawialo jako niewystarczajaca
odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum
leczenia hemofilii.

W bardzo rzadkich przypadkach u pacjentéw chorych na chorob¢ von Willebranda, w
szczegblnosci typu 3-go, moga wytworzy¢ si¢ przeciwciala neutralizujgce (inhibitory)
czynnik von Willebranda. Jezeli pojawig si¢ tego typu inhibitory, obserwuje si¢
niewystarczajacg odpowiedz kliniczng na leczenie. Przeciwciata te moga wystepowaé w



$cistym powiazaniu do reakcji anafilaktycznej. Z tego powodu pacjenci, u ktorych wystapity
reakcje anafilaktyczne powinni by¢ przebadani w kierunku wystepowania inhibitorow.

Podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow z chorobg von Willebranda ze
znanymi klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka istnieje zagrozenie wystapienia
powiktan zakrzepowych.

Utrzymywanie si¢ nadmiernie wysokiego poziomu FVIII:C podczas leczenia czynnikiem VIII
zawierajacym czynnik von Willebranda zwicksza ryzyko wystgpienia powiktan
zakrzepowych.

Podczas kilku badan klinicznych przeprowadzonych z udzialem 164 chorych podano ogétem
7000 infuzji FANHDI. Uzyskane wyniki z obu badafh wskazuja na dobrg tolerancje produktu
leczniczego 1 matg czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Obserwowane jedynie 2
przypadki, w ktérych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z podawanym produktem
leczniczym. W tych przypadkach odnotowano wystapienie podwyzszonej temperatury ciata.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera kategorie uktadéw i narzadéw (SOC oraz Preferred Term Level)
zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Czestos$¢ wystepowania oceniano stosujac nastgpujace kryteria:

- bardzo czesto (> 1/10),

- czesto (= 1/100 do < 1/10),

- niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100),

- rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000),

- bardzo rzadko (< 1/10 000),

nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej kategorii czgstosci, objawy niepozadane sg wymienione poczynajac od objawow
najciezszych do najlzejszych.

Klasyfikacja uktadéw i1 narzadoéw Dziatania niepozadane Czegstos¢
wystepowania
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego Inhibicja czynnika VIII Niezbyt czesto
(PUL)*
Bardzo czesto
(PUN)*
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu PodwyzZszona temperatura Rzadko
podania ciata.

*Czestotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty pacjentow z
cigzkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni.”

Dzieci 1 mlodziez

Czestos¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych spodziewanych u dzieci
nie rozni si¢ od tych wystepujacych u dorostych.




Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 222 49 21 301

Faks: +48 222 49 21 309

e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Informacje dotyczace zabezpieczen przed przeniesieniem czynnikéw zakaznych, patrz punkt
4.4,

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano objawow przedawkowania ludzkiego zespotu FVIII/VWE. Po znacznym
przedawkowaniu moga wystapi¢ powiktania zakrzepowo-zatorowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, potaczenie VIII czynnika krzepnigcia
krwi 1 czynnika von Willebranda, kod ATC - B02BD06

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

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika
VIII 1 czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych.

Niedobdr czynnika VIII

Po podaniu, w krazeniu chorego na hemofilig, czynnik VIII wiaze czynnik von Willebranda.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX,
przyspieszajac przemiang¢ czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X
przeksztatca protrombing w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne
1 umozliwia utworzenie si¢ skrzepu.

Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, ktore jest
spowodowane obnizeniem aktywnos$ci czynnika VIII:C i objawia si¢ obfitym krwawieniem
do stawow, migéni i organow wewnetrznych, wystgpujacym samoistnie lub w nastepstwie
urazéw powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom FVIII w osoczu



podwyzsza si¢ przez zastosowanie leczenia zastepczego. W ten sposdb umozliwia si¢
tymczasowg korekte niedoboru czynnika oraz zmniejsza si¢ skionno$¢ do wystgpowania
krwawien.

Choroba von Willebranda

Wchodzacy w sktad FANHDI czynnik von Willebranda dziata w ten sam sposob jak
endogenny czynnik von Willebranda

Podanie czynnika von Willebranda zgodnie z jego funkcjami fizjologicznymi koryguje
zaburzenia hemostazy wystepujace u chorych z niedoborem czynnika von Willebranda
(choroba von Willebranda) na dwdch poziomach:

- Czynnik von Willebranda przywraca adhezj¢ plytek krwi do podsrodbtonkowe;j tkanki
facznej w uszkodzonych naczyniach krwiono$nych (wskutek jednoczesnego lgczenia
si¢ z podsrodbtonkowa tkanka taczng 1 ptytkami krwi), zapewniajac wstepny etap
hemostazy, co objawia si¢ skroceniem czasu krwawienia. Jest to dziatanie
natychmiastowe wynikajace z polimeryzacji biatek.

- Czynnik von Willebranda z pewnym opdZnieniem koryguje rdwniez wspoétistniejacy
niedobdr czynnika VIII. Po podaniu dozylnym czynnik von Willebranda tworzy w
krwiobiegu kompleks z endogennym czynnikiem VIII (produkowanym w organizmie
chorego), stabilizuje go i ochrania przed szybka degradacja.

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

Dzieci 1 mlodziez

Dostepne sg tylko ograniczone dane z badan klinicznych u dzieci ponizej 6 roku zycia i1 z tego
powodu nie ma zalecen do stosowania produktu leczniczego w zarejestrowanych wskazaniach
w tej grupie wiekowe;.

Indukcja immunotolerancii

Oceniono wyniki badan dotyczace powodzenia indukcji immunotolerancji u pacjentéw
dorostych 1 dzieci chorujacych na hemofili¢ A, u ktérych wytworzyly si¢ inhibitory VIII
czynnika krzepnigcia. U 57 pacjentow wyniki badan oceniono w sposob retrospektywny a 14
pacjentow byto badanych prospektywnie z uwzglednieniem przypadkow indukcji pierwotnej i
wtornej immunotolerancji z r6zng prognoza jej wywotania. W tych badaniach w celu indukcji
immunotolerancji stosowano FANHDI. U pacjentow, u ktoérych wywotano immunotolerancje
mozna bylo skutecznie zapobiec krwawieniom stosujac koncentraty VIII czynnika
krzepnigcia w sposob zapobiegawczy lub opanowac je stosujac czynnik doraznie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu maleje zgodnie z krzywa dwuwyktadnicza.
Badania kliniczne z zastosowaniem FANHDI wykazaty, Ze okres pottrwania wynosi 14,18 +
2,55 godzin, a odzysk in vivo 105,5 + 18,5% co odpowiada podanej dawce w wysokosci
okoto 2,1 + 0,4 j.m./dl na 1 j.m./kg masy ciata (badania wykonano metoda chromogenng).



Inne otrzymane dane to MRT 20,6 = 4,8 h, AUC 19,3 £+ 3,7 j.m.h/dl oraz klirens 2,6 + 0,5
ml/h/kg.

Badania kliniczne w chorobie von Willebranda z zastosowaniem FANHDI wykazaly, ze
okres pottrwania ludzkiego czynnika von Willebranda wynosi 14,4 + 10,5 godz. a VIII
czynnika krzepnigcia wynosi 33,4 = 16,4 godzin, odzysk in vivo 1,9 = 0,6 j.m./d]l na kazda
podang 1 j.m./kg masy ciala czynnika von Willebranda i 2,6 + 0,6 j.m. na kazda 1 j.m./kg
masy ciala czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika von Willebranda (j.m.) oznaczono na
podstawie aktywnosci kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) a aktywno$¢ czynika VIII
(FVIII:C) metodg chromogenng). Inne otrzymane dane to: AUC dla VWF:RCo 15,29 + 10,03
idla FVIIL:C 49,41 £+ 37,74 j.m. h/ml oraz klirens dla VWF:RCo 5,6 + 3,3 i dla FVIII:C 1,4 +
1,1 ml/h/kg.

Poziom szczytowy czynnika von Willebranda w osoczu wystgpuje po 30 min od podania.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ludzki VIII czynnik krzepniecia i czynnik von Willebranda (ktére zawiera FANHDI) sa
normalnymi sktadnikami ludzkiego osocza i spelniajg taka samag funkcje jak czynniki
endogenne.

Badanie toksyczno$ci po jednorazowej dawce nie ma znaczenia, gdyz podanie wigkszych
dawek powoduje przeciazenie lozyska naczyniowego.

Badanie toksycznosci przewlekltej u zwierzat nie jest mozliwe ze wzgledu na tworzenie si¢
przeciwcial przeciwko obcemu biatku.

Nawet kilkakrotnie wigksze od stosowanych u ludzi dawki nie wywieraja dzialania
toksycznego na zwierzeta laboratoryjne.

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu zespolu ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia i
czynnika von Willebranda nie wskazuje na jego dziatanie rakotworcze lub mutagenne i
dlatego badania, w szczegolnosci na gatunkach heterologicznych, nie maja uzasadnienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

- Histydyna

- Albumina ludzka

- Arginina

Rozpuszczalnik

- Woda do wstrzykiwan (rozpuszczalnik)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.



Aby uniknag¢ niepowodzen w leczeniu z powodu adsorpcji zespotu FVIII/'VWF do $cianek
niektorych zestawow infuzyjnych, nalezy uzywac¢ wytgcznie zestawdéw do infuzji zalaczonych
do opakowania.

6.3 Okres waznosci

3 lata

Po rekonstytucji, trwato$¢ chemiczna i fizyczna produktu utrzymuje si¢ do 4 godzin w
temperaturze 25 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy powinien
zosta¢ zuzyty natychmiast. Jesli po rekonstytucji produkt leczniczy nie zostat zuzyty, moze
by¢ przechowywany w okresie i warunkach, za ktore odpowiedzialno§¢ wezmie uzytkownik a
przygotowanie roztworu odbylo si¢ zgodnie z zasadami jalowosci.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

FANHDI wystepuje w fiolkach ze szkla typu I/II z korkiem z gumy chlorobutylowej z
proszkiem po 250, 500 1 po 1000 j.m. ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia wraz z amputko-
strzykawka ze szkla typu I z zatyczka tloka z gumy bromobutylowej po 10 ml wody do

wstrzykiwan (rozpuszczalnik) w tekturowym pudetku.

Zestaw do sporzadzania roztworu 1 podawania zalaczony do opakowania FANHDI: facznik
mocujacy do fiolki, mikrofiltr i zestaw do infuzji.

Nie wszystkie wielkosci opakowania mogg znajdowac si¢ w obrocie.

Opakowanie zawiera: 1 fiolka z proszkiem, 1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem,
zestaw do sporzadzania roztworu i podania.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Nie nalezy stosowac¢ leku po uptywie jego waznosci podanym na opakowaniu.

Nie pozostawia¢ nawet w lodéwce niezuzytego produktu leczniczego do pdzniejszego uzycia.
Przygotowanie roztworu:

1.  Ogrzac¢ fiolki do temperatury nie wyzszej niz 30°C (rycina Nr 1).

2. Umocowac¢ ttok w amputko-strzykawce z rozpuszczalnikiem (rycina Nr 2).

3. Wyjac filtr z opakowania. Zdja¢ plastikowa oston¢ z konca ampulko-strzykawki i
umocowac filtr (rycina Nr 3).



10.

11.

Wyjaé Iacznik mocujacy do fiolki i potaczy¢ amputko-strzykawke z filtrem
(rycina Nr 4).

Zdja¢ plastikowy kapturek z fiolki i odstoniety gumowy korek odkazi¢ $rodkiem
dezynfekujacym (rycina Nr 5).

Przebi¢ korek w fiolce iglg tacznika (rycina Nr 6).

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

Delikatnie wstrzasa¢ fiolka az do rozpuszczenia proszku (rycina Nr 8). Tak jak w
przypadku innych produktow leczniczych podawanych dozylnie nie stosowaé, gdy
produkt jest nie rozpuszczony lub widoczne sg czasteczki.

Roztaczy¢ na chwile amputko-strzykawke z filtrem od fiolki aby wpusci¢ powietrze.
(rycina Nr 9).

Odwréci¢ do gory dnem fiolke 1 aspirowaé roztwdér do amputko-strzykawki
(rycina Nr 10).

Przygotowa¢ miejsce do iniekcji, odlgczy¢ strzykawke 1 wstrzykna¢ produkt leczniczy
przez zataczong igle motylkowa lub inng sterylng igle. Podawaé dozylnie z szybkoscia
3 ml/min i nigdy nie przekracza¢ 10 ml/min aby unikng¢ reakcji naczynioruchowych
(rycina Nr 11).

Nie uzywac ponownie zestawu do podawania.

Wszelkie pozostalosci niezuzytego produktu leczniczego i inne odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty i lekko opalizujacy.
Nie stosowac roztworow, w ktorych wystepuja ktaczki lub osad.

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo, czy roztwodr nie zawiera czasteczek statych 1 czy nie
doszto do zmiany jego zabarwienia.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

FANHDI 250 j.m. FVII + 300 j.m. VWF-7835
FANHDI 500 j.m. FVIII + 600 j.m. VWF — 7836
FANHDI 1000 j.m. FVIII + 1200 j.m. VWF — 7837

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:13.08.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2013 r.

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.



12/2025



W




