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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
FANHDI 25 IU/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
FANHDI 50 IU/ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
FANHDI 100 IU/ml prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Komplex koagulac¢niho faktoru VIII a lidského von Willebrandova faktoru.

Fanhdi je dodavan ve formé prasku, uréeného k piipraveé injekcniho roztoku.

1 injek¢ni lahvicka obsahuje: Factor VIII coagulationis 250, 500, 1000 nebo 1500 IU a Factor von
Willebrand humanus 300, 600, 1200 nebo 1800 IU. (Celkovy protein max. 90 mg — FVIII 250, 500,
1000 IU a vWF:RCo 300,600,1200 IU; celkovy protein max.135 mg - FVIII 1500 IU a vWF:RCo
1800 1U)

Ptipravek se fedi 10 ml vody na injekci s obsahem 250, 500 a 1000 IU nebo 15 ml vody na injekci s
obsahem 1500 IU a obsahuje pfiblizn¢:

Fanhdi 25 IU/ml: 25 TU koagula¢niho faktoru FVIII a 30 IU lidského vWF na ml

Fanhdi 50 IU/ml: 50 IU koagula¢niho faktoru FVIII a 60 IU lidského vWF na ml

Fanhdi 100 IU/ml: 100 IU koagula¢niho faktoru FVIII a 120 IU lidského vWF na ml

Ucinnost FVIIL:C (v IU) se stanovuje pomoci chromogennich testil v souladu s Evropskym lékopisem.
Specificka aktivita ptipravku Fanhdi je minimalné 2,5 IU az 10 IU FVIII:C na 1 mg proteinu v
zavislosti na jeho sile (250, 500 nebo 1000 IU)

Uginnost lidského von Willebrandova faktoru (v IU) je méfena podle aktivity ristocetinového
kofaktoru (vVWF:RCo) ve srovnani s mezinarodni normou pro koncentraty von Willebrandova faktoru
(WHO).

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Popis pripravku: prasek: bily nebo svétle zluty hygroskopicky prasek nebo kiehka (drobiva) pevna
latka rozpoustédlo: Cira bezbarva tekutina

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fanhdi je indikovan k profylaxi a 1é¢b¢ krvaceni u pacientii s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII).
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Fanhdi je indikovan k profylaxi a 1é€bé krvaceni u pacientl s von Willebrandovou chorobou (vWD),
kdyz je 1é¢ba samotnym desmopresinem (DDAVP) netic¢inna nebo kontraindikovana.

Tento produkt 1ze pouzit pii 1éb¢ ziskaného deficitu faktoru VIII.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Zahajeni 1é¢by se provadi pod dohledem I¢kaie, ktery ma zkusenosti v oblasti 1éCeni poruch
hemostatickych funkci.

Davkovani

Deficit faktoru VIII

Davkovani a doba trvani substitucni 1€cby zaviseji na zavaznosti onemocnéni (hladina faktoru VIII
v plazm¢), na mist¢ a intenzit¢ krvaceni a na klinickém stavu daného pacienta.

Pocet podanych jednotek faktoru VIII je vyjadifovan v mezinarodnich jednotkach (IU), podle
soucasného standardu WHO pro piipravky s faktorem VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé je
vyjadfena bud’to procentualné (s ohledem na jeho obsah v normélni lidské plazmé) nebo

v mezinarodnich jednotkach (s ohledem na mezinarodni normy pro obsah faktoru VIII v krevni
plazmé).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII je ekvivalentni mnozstvi faktoru VIII v 1 ml
normalni lidské plazmy. Vypocet velikosti potiebné davky faktoru VIII je zalozen na zkuSenosti, ze
podani 1 IU faktoru VIII na 1 kg hmotnosti pacienta zplsobi nartist plazmatické aktivity faktoru VIII o
2,1 + 0,4 % (v porovnani s normalni aktivitou). Velikost potfebné davky se tak stanovi za pouziti
nasledujiciho vztahu:

potiebna davka FVIII = télesna hmotnost x poZadovany narist FVIII x 0,5
(Iv) (kg) (%) (IU/d1)

Podavana mnozstvi, stejné jako frekvence podavani pripravku se uréuji individualnimi potfebami
pacienta, s cilem dosahnout maximalnich klinickych uc¢inkda.

V nasledujicich pfipadech krvaceni nesmi aktivita faktoru VIII v plazmé poklesnout pod uvedenou
hladinu (udavanou v % normadlni aktivity nebo v IU/dl) po dobu trvéni terapie. Nasledujici tabulku 1ze
uzit jako voditko pro davkovani pripravku pfi stavech spontanniho krvaceni a po provedeni
chirurgickych zakrok:

Druh krvaceni / Potiebna hladina Frekvence podavani jednotlivych davek

Druh provedeného faktoru VIII (hodiny) / Doba trvani terapie (dny)

chirurgického zakroku (%) (IU/dD)

Krvaceni

Mirné krvaceni do kloubi, 20 - 40 Podavani opakujte kazdych 12 az 24 hodin.

svalil nebo dutiny ustni Lécbu provadéjte minimalné po dobu jednoho
dne, az do zastavy krvaceni nebo do Gpravy
stavu.

Rozsahlejsi krvaceni 30-60 Infize opakujte kazdych 12 az 24 hodin po

do kloubt, svalti nebo dobu 3 az 4 dni, pfipadné déle, az do vymizeni

tvorba hematomu bolesti a dosazeni adekvatni ipravy stavu.

Krvaceni ohrozujici Zivot 60 - 100 Infaze opakujte kazdych 8 az 24 hodin tak
dlouho, az se pacient dostane mimo ohroZeni
Zivota.

Chirurgické zakroky

Mensi zakroky, véetné 30-60 Infaze opakujte kazdych 24 hodin tak dlouho,

trhani zubt az se dosahne vyléceni.
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Velké zakroky 80 -100 Infize opakujte kazdych 8 az 24 hodin az do
(pted zékrokem a | uspokojivého zhojeni rany. Poté v terapii

po jeho provedeni) | pokracujte minimalné dalSich 7 dni takovym

zpusobem, aby se aktivita faktoru VIII

udrzovala v rozsahu 30 az 60 % (1U/dl).

Béhem provadeéné 1écby se doporucuje vhodnym zpiisobem sledovat hladinu faktoru VIII a na zdkladé
takto zjisténych hodnot urcovat velikost davek a frekvenci podavanych infizi. Zejména v piipadech
rozsahlych chirurgickych zakrok je presné monitorovani prubéhu substitu¢ni terapie prostiednictvim
koagula¢ni analyzy (sledovani aktivity faktoru VIII v plazme) zcela nezbytné. Jednotlivi pacienti se
mohou liSit odezvou na podani faktoru VIII z hlediska dosahované hladiny ,,in vivo* a polocasu
faktoru v jejich organizmu.

V ramci dlouhodobé prevence krvaceni u pacienti trpicich tézkou formou hemofilie A, ¢ini obvyklé
davky 20 az 40 IU faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti, podavané v pravidelnych intervalech 2 az
3 dni. V nékterych piipadech, zejména u mladsich pacientd, mize byt nezbytné podavat ptipravek
Castéji nebo davky zvysit.

Von Willebrandova choroba

Obecné 1 IU/kg télesné hmotnosti vVWF:RCo zvySuje hladinu vWF:RCo v krevnim re€isti o 2%. Mélo
by byt dosazeno hladiny vWF:RCo > 0.6 IU/ml (60%) a FVIIL:C > 0.4 TU/ml (40%).

Pro dosazeni zastavy krvaceni se obvykle doporucuje 40 - 80 IU von Willebrandova faktoru
(VWF:RCo)/kg télesné hmotnosti a 20 - 40 [U FVIII:C/kg télesné hmotnosti .

Mize byt nutna pocatecni davka 80 IU von Willebrandova faktoru/kg télesné hmotnosti , zejména u
pacientti s von Willebrandovou chorobou 3. typu, u niz mohou byt pro udrzeni odpovidajicich hladin
zapotiebi vyssi davky nez u ostatnich typt von Willebrandovy choroby.

Ptislusna davka by se méla podavat opakované kazdych 12 - 24 hodin. Déavka a trvani 1écby zavisi na
klinickém stavu pacienta, typu a zdvaznosti krvaceni a na hladinach jak vWF:RCo, tak FVIII:C.

Pti uzivani ptipravku s von Willebrandovym faktorem obsahujiciho FVIII by si mél byt oSettujici
l1ékat védom toho, Ze dlouhodoba 1écba mize zpisobit nadmérné zvyseni FVIIL:C. Po

24 - 48 hodinach 1é¢by by se melo zvazit snizeni davek a/nebo prodlouzeni intervalu mezi davkami,
nebo uvazovat o pouziti pripravku vWF obsahujiciho mensi mnozstvi FVIIL.

U indikaci, k nimZ je ptipravek urcen, neni k dispozici dostatek vysledkti klinickych testd na zaklade
kterych by bylo mozné uzivani ptipravku Fanhdi doporucit u déti ve véku do 6 let.

Zpusob podani

Lyofilizovany ptipravek rozpust'te zptisobem, ktery je popsan v bod¢ 6.6. Takto pfipraveny roztok
podavejte intraven6zn€. Rychlost podavani ptipravku Fanhdi nesmi pfekrocit 10 ml/min.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 tohoto
pripravku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Stejné jako ostatni intraven6zn¢ podavané proteinové ptipravky, mize i pfipravek Fanhdi vyvolavat
reakce alergického typu. Ptipravek obsahuje vedle faktoru VIII i stopova mnozstvi jinych lidskych
proteintl. Pacienti musi byt pfedem informovani o prvotnich projevech ptecitlivélosti jejich

organizmu, jako jsou vyrazka, kopfivka, napéti na prsou, tézké dychani, hypotenze a anafylaxe. Pokud
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se uvedené symptomy objevi, doporucuje se pacientim, aby piestali piipravek okamzité uzivat a
vyhledali svého 1€kare.

V ptipadé€ vzniku Soku, je nutno zah4jit protiSokovou terapii.

Standardni opatfeni pro zabranéni ptenosu infekci zplisobenych pouZzivanim lé¢iv vyrobenych z lidské
krve nebo plazmy zahrnuji vybér darci, testovani jednotlivych odbérii i poolil plazmy na specifické
ukazatele infekce a zavedeni G¢innych vyrobnich postupti pro inaktivaci/odstranéni vird. Piesto pii
podavani 1é¢iv vyrobenych z lidské krve nebo plazmy nelze moznost pienosu pivodci infekcei zcela
vyloucit. To plati i pro nezndmé a nove se objevujici viry a jiné patogeny. Pfijatd opatieni se pokladaji
za uc¢innd u obalenych virt, jako je virus lidské imunitni nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B
(HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a u neobaleného viru hepatitidy A. Pfijata opatfeni mohou mit
omezenou ucinnost u neobalenych virt, jako je parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 mutze byt
zavazna u té¢hotnych Zen (infekce plodu) a u jedinc, jejichz imunitni systém je oslaben nebo kteti
maji ne¢které typy anémie (napt. hemolyticka anémie).

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitori) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedincti s
hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy s
pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitorti souvisi se zavaznosti onemocnéni i s
expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnii expozice. Vzacné mohou
inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitorti v predchozi
anamnéze, z jednoho ptipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany pfipady rekurence inhibitorti

(nizkého titru). Proto se po zaméné jakéhokoliv piipravku doporucuje u téchto pacientd sledovat, zda
se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pfitomny nebo zistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testdl. Pokud neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patficnou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pfitomnost inhibitoru faktoru VIIL. U
pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1écby. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékafti se zkusenostmi v péci o hemofilii a
inhibitory faktoru VIIL.

Pfi pouziti tohoto ptipravku pii 1é¢bé von Willebrandovy choroby existuje riziko vyskytu trombdz,
zejména u pacientd se zndmymi faktory klinického rizika. Proto musi byt pacienti peclive sledovani
pro zjisténi Casnych ptiznaki trombozy. Méla by byt zahajena profylaxe proti zilni tromboembolii
podle aktualnich doporuceni.

Pti uzivani ptipravku s von Willebrandovym faktorem obsahujiciho faktor VIII by si mé&l byt oSetfujici
1ékat védom toho, Ze dlouhodoba 1é¢ba muze zpisobit nadmérné zvyseni FVIIIL:C. U pacientt, ktefi
jsou lé¢eni piipravky s von Willebrandovym faktorem obsahujicimi faktor VIII, je tfeba monitorovat
hladinu FVIIL:C, aby se zabranilo trvale nadmémym hladinam FVIII:C v plazmé, coz by mohlo zvysit
riziko trombotickych piihod.

U pacientli s von Willebrandovou chorobou, zejména u pacienti s typem 3, se mohou vyvinout
neutralizujici protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovu faktoru. Neni-li dosaZzeno ocekavané
urovné aktivity vVWF:RCo v plazmé nebo nelze-li krvaceni ptislusnou davkou zvladnout, méla by byt
provedena zkouska na stanoveni toho, zda je inhibitor von Willebrandova faktoru ptitomen. U
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pacientt s vysokou hladinou inhibitoru nemusi byt terapie von Willebrandovym faktorem G¢inna a
méli by byt zvazeny jiné terapeutické moznosti.

Meéla by byt zvazena vhodna vakcinace (hepatitidy A a B) u pacientd, ktefi pravidelné/opakované
uzivaji ptipravky z lidské plasmy obsahujici faktor VIIL

Diirazné se doporucuje pii kazdé aplikaci pripravku Fanhdi zaznamenat vzdy nazev a Cislo Sarze
ptipravku, aby se zachoval zdznam o pouzité Sarzi zpétné u kazdého pacienta.

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

Z4dné interakce ptipravkii obsahujicich komplex lidského FVIII/VWE s jinymi 1é¢ivymi piipravky
nejsou znamy.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
U komplexu FVIII/vWF nebyly provedeny reprodukéni studie na zviratech.

Vzhledem ke vzacnému vyskytu hemofilie A u zen nejsou zkusenosti s pouzitim komplexu
FVIII/vWF v téhotenstvi a pfi kojeni k dispozici.

Proto by se komplex FVIII/'vWF mél v t€hotenstvi a pii kojeni pouzivat pouze tehdy, je-li to nezbytné
nutné.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Fanhdi nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

U pacientti lécenych pfipravky obsahujicich faktor VIII byly pii podavani ptipravku vzacné
pozorovany priznaky pfecitlivélosti organizmu nebo alergickych reakci (angioedémy, palciva bolest
v misté zavadeéni infuze, zimnice, zarudnuti, koptivka, bolesti hlavy, vyrazka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, napéti na prsou, mravenceni, zvraceni, t¢zké dychani a pod.), které se
mohou v nékterych ptipadech rozvinout do podoby tézké anafylaxe (véetné stavu Soku).

Vzécné byl u pacientli pozorovan vznik horecky.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) mtze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léceni
faktorem VIII, véetné piipravku Fanhdi (viz bod 5.1). Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se
tento stav jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

U pacientli s von Willebrandovou chorobou 3. typu mohou ve vzacnych ptfipadech vzniknout
neutralizujici protilatky (inhibitory) na von Willebrandtiv faktor. Pokud se takové inhibitory
vyskytnou mize to manifestovat neadekvatni klinickou odpovéd’. Tyto protilatky se mohou objevit v
souvislosti s anafylaktickymi reakcemi. Proto by se u téchto pacientd prod€lavajicich anafylaktické
reakce méla vyhodnocovat ptitomnost inhibitorti. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat
specializované centrum na 1é¢bu hemofilie.

U pacientli s von Willebrandovou chorobou uzivajicich tento ptipravek existuje riziko vyskytu
tromboz, zejména u pacientil se znamymi klinickymi rizikovymi faktory.

U pacientti lécenych ptipravky s von Willebrandovym faktorem obsahujici faktor VIII mizou trvale
nadmérné hladiny FVIII:C zvysit riziko trombotickych ptihod.

Informace ohledné bezpecnosti s ohledem na ptenosovych agens jsou uvedeny v bod¢ 4.4.
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Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nasledujici tabulka pouziva klasifikaci podle MedDRA systému tfid orgdnovych systémut (SOC a
Preferred Term Level).

Cetnost byla posouzena na zékladé nasledujici konvence:

- velmi Casté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- méng¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit)

V ramci kazdého seskupeni ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky prezentovany v poradi klesajici zavaznosti.

Standardni tfida organovych Nezéadouci ucinek Cetnost

systémi dle MedDRA

Poruchy krve a lymfatického | Inhibice faktoru VIII Méné¢ casté (PTP)*
systemu Velmi Casté (PUP)*

*Cetnost vychazi ze studii se viemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zdvaznou hemofilii

A. PTP = dfive 1éCeni pacienti, PUP = dfive neléceni pacienti‘

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piediavkovani

Z4dné piipady predavkovani komplexem FVIII/VWF nebyly dosud pozorovany. Tromboembolie se
muze vyskytnout v ptipadé velkého predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragikum: faktor koagulace krve: von Willebrandiv faktor a
faktor koagulace krve VIII v kombinaci. kod ATC: B02BDO06.

V piipravku Fanhdi je faktor VIII ptitomny ve formé komplexu s von Willebrandovym faktorem.

Uvedeny komplex sestava ze dvou molekul (faktoru VIII a von Willebrandova faktoru), majicich
odli$né fyziologické funkce.

Deficit faktoru VIII

Po infuzi do organizmu hemofilického pacienta se takto podany faktor VIII vaze na von Willebrandiiv
faktor, ktery se nachazi v jeho ob&hovém systému.
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Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor aktivovaného faktoru IX a urychluje konverzi faktoru X
na aktivovanou formu faktoru X. Aktivovany faktor X poté podminuje transformaci protrombinu na
trombin, ktery pfevadi fibrinogen na fibrin za vzniku koagula.

Hemofilie A je na pohlavi vazanou poruchou krevni srazlivosti v disledku snizené hladiny faktoru
VIII, kdy dochézi k profuznimu krvaceni do kloubt, svald nebo vnitinich organii bud’ samovolné& nebo
v disledku nahodné ¢i chirurgicky vzniklych poranéni. Substitu¢ni terapii je hladina faktoru VIII v
plazmée zvySovana, ¢cimz se dosahuje docasné napravy nedostatku koagula¢niho faktoru a korekce
uvedenych sklont ke krvacivosti.

Von Willebrandova choroba

Ptipravek Fanhdi se chova stejné jako endogenni von Willebrandav faktor.

Podavani von Willebrandova faktoru umoziuje korekci hemostatickych abnormalit u pacient trpicich
deficitem von Willebrandova faktoru (von Willebrandovou chorobou) na dvou trovnich:

- Von Willebrandiv faktor obnovuje adhezi krevnich desti¢ek k vaskularnimu sub-endotelu v
misté poskozeni cévy (protoze se vaze jak k subendotelu cévy, tak k membran¢ krevni
desticky), coz zajist'uje primarni hemostazu, jak je patrno ze zkraceni doby krvaceni. K tomuto
efektu dochazi okamzité a je znamo, ze do zna¢né miry zavisi na irovni polymerizace proteinu;

- Von Willebrandtiv faktor vyvolava pozdni korekci souvisejiciho deficitu faktoru VIII. Von
Willebrandtv faktor se podava intravenozné a vaze se na endogenni faktor VIII (ktery je
normalné produkovan pacientem), stabilizaci tohoto faktoru zabranuje jeho rychlé degradaci.

Podavani ptipravku s vWF obsahujiciho FVIII:C obnovuje hladinu FVIII:C na normalni Groven
ihned po prvni infazi.

Neni k dispozici dostatek vysledkt klinickych studii, na zdklad¢ kterych by bylo mozné uzivani
ptipravku Fanhdi doporucit u déti ve véku do 6 let.

Byla shromézdéna data ohledné vyvolani imunitni tolerance (Immune Tolerance Induction (ITI)) u
pediatrickych a dospélych pacientl s hemofilii A, u kterych se vyvinuly protilatky (inhibitory) viici
FVIII. 57 pacientu z retrospektivni studie a 14 pacientt z prospektivnich studii zahrnovaly Siroké
spektrum pacientil s primarni a potlacenou ITI s rozdilnou prognoézou k dosazeni imunitni tolerance.
Data ukazuji, Ze Fanhdi navodilo imunitni toleranci. U pacientll, u kterych bylo dosazeno tolerance,
mohlo byt koncentratem FVIII pfedchazeno nebo kontrolovano krvaceni nebo dokonce dosazeno
profylaktické nebo “on demand” 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Aktivita plazmatického faktoru VIII v organizmu s ¢asem exponencialné klesa ve dvou fazich.

Klinicky bylo zjisténo, ze biologicky polocas lidského faktoru VIII ziskaného z piipravku Fanhdi je
14,18 + 2,55 hodiny a ,,in vivo* recovery je 105,5 + 18,5%, coz je ptiblizn¢ ekvivalentni

2,1 + 0,4 IU/d] na kazdou podanou [U/kg té€lesné hmotnosti (stanoveni byla provadéna standardni
chromogenni metodou). Dalsi sledované hodnoty: MRT 20,6 +4,8 h, AUC 19,3 + 3,7 IU/h/ml a
,clearence™ 2,6 £ 0,5 ml/h/kg télesné hmotnosti.

Biologicky polocas lidského faktoru VIII a von Willebrandova faktoru ziskany pfi klinické studii
provedené s ptipravkem Fanhdi u pacientd s von Willebrandovou chorobou je 14,4 + 10,5 hodiny u
von Willebrandova faktoru a 33,4 + 16,4 hodiny u faktoru VIII, s “in vivo” recovery 1,9 + 0,6 TU/dl
pfi podéni 11U/kg télesné hmotnosti pro von Willebrandtv faktor a 2,6 + 0,6 IU/dl pfi podani 1 [U/kg
télesné hmotnosti pro FVIII. Stanoveni von Willebrandova faktoru bylo provedeno jako méteni
ristocetinového kofaktoru a urceni faktoru VIII jako méteni faktoru VIII:C chromogenni metodou.
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Dalsi sledované hodnoty pro nasledujici parametry: AUC pro vWF:RCo 15,29 +10,03; AUC pro
FVIIL:C 49,41 £+ 37,74 1U h/ml; clearance pro vWF:RCo 5,6 = 3,3 a pro FVIIL:C 1,4 = 1,1 ml/h/kg
télesné hmotnosti.

K nejvyssim hladindm von Willebrandova faktoru v plazmé obvykle dochazi do 30 minut po podani
injekce.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Lidsky koagulaéni faktor VIII a von Willebrandiv faktor (aktivni slozky ptipravku Fanhdi), jsou
normalni slozkou lidské plazmy a plisobi jako endogenni proteiny. Testovani toxicity pfipravku na
zvitatech aplikaci jednorazové davky nema vyznam, nebot’ podani vyssich davek ma za nasledek
ptetizeni organizmu laboratornich zvifat .

Testovani toxicity na zvifatech opakovanymi davkami je neproveditelné vzhledem k interferenci
protilatek k heterolognimu proteinu, které jsou v télech pokusnych zvitat vytvareny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

- Histidin

- Lidsky albumin

- Arginin

- Voda na injekci (rozpoustédlo)

6.2 Inkompatibility

Fanhdi nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky.

Pro aplikaci je nutno vyhradné uzivat dodavanou injek¢ni soupravu, nebot’ jinak mize byt 1é¢ba
neucinna v dasledku adsorpce komplexu FVIII/VWF na vnitinich sténach pouzité injek¢ni soupravy.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokdzana na dobu 12 hodin pfi teploté 25°C. Z
mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po natedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud k rekonstituci nedoslo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C. Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek Fanhdi je dodévan ve sklenéné injekéni lahvicee (sklo tfidy I/IT) obsahujici 250 IU, 500 IU,
1000 IU nebo 1500 IU koagula¢niho faktoru VIII a 300 IU, 600 IU, 1200 IU nebo 1800 IU lidského
vWF, spole¢né s predplnénou injek¢éni stiikackou (sklo tfidy I), ktera obsahuje 10 ml vody na injekei
(rozpoustédlo) pro 250, 500 a 1000 IU lyofilizovaného ptipravku nebo 15 ml vody na injekci pro
1500 IU lyofilizovaného ptipravku.

Fanhdi\2019 11 CZ-Change of name\SPC annot CZ.doc



Injek¢ni lahvicka je uzaviena zatkou z chlorobutylové pryze, hlinikovym vickem a pruznym lemem
garantujicim neporusenost obalu.

Predplnéna stiikacka je uzaviena bromobutylovym pistem a uzavérem ze syntetického polyisoprenu a
bromobutylu.

Pro piipravu a aplikaci pripravku je dodavano v baleni nasledujici prislusSenstvi adaptér lahvicky, filtr,
2 tampodny s alkoholem a aplikacni set.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka s praSkem, 1 pfedplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem a
prisluSenstvi.
Fanhdi 25IU/ml 1x 250 IU + 10 ml rozpoustédla
Fanhdi 501IU/ml 1x 500IU + 10 ml rozpoustédla
Fanhdi 100 IU /ml 1 x 1000 IU + 10 ml rozpoustédla
1 x 1500 IU +15 ml rozpoustédla
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, které je vyznacena na obalu.

Jakékoliv ptfipadné zbytky nesméji byt ukladany pro pozdéjsi pouziti, ani uchovavany v lednici.

Ptiprava roztoku:

1. Injekeni lahvicku s praskem a injekeni stiikacku zahtejte maximalné na 30 °C.

2. Na injekéni stiikacku s rozpoustédlem nasad’te pist.

3. Z krabic¢ky vyjméte filtr. Z injek¢ni stiikacky sejméte kryt a nasad’te na néj filtr.

4. Z krabicky vyjméte adaptér lahvicky a nasad’te ho na filtr se stfikackou.

5. Z injekeni lahvicky s praSkem sejméte vicko a zatku injekéni lahvicky otfete pfilozenym
antiseptickym tamponem.

6. Zatku injekeni lahvicky propichnéte jehlou adaptéru.

7. Roztok z injekéni stiikacky preneste kompletné do injekéni lahvicky s praskem.

8. Injeké¢ni lahvickou jemné michejte, az se prasek dokonale rozpusti. Stejné jako u ostatnich
parenteraln¢ aplikovanych roztokd nepouzijte piipravek, ktery neni dokonale rozpustény, nebo
jsou v ném patrné ¢astice.

9. Pro odstranéni vakua na okamzik oddélte stiikacku/filtr od nadobky/adaptéru.

10.  Obratte injekcni lahvicku a roztok natdhnéte do injekéni stiikacky.

11.  Ptipravte misto vpichu. Injek¢ni stiikacku oddélte, aplikujte ptipravek za pouziti dodané jehly
s ktidélky. Rychlost intraven6zni aplikace musi byt okolo 3 ml/min. a nesmi ptekrocit
10 ml/min., aby nedoslo k nezddoucim vasomotorickym reakcim.

Aplikacni set je urCen vyhradné na jedno pouziti.

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

Pted pouzitim je nutno aplikacni roztok vizualn€ zkontrolovat, zda neobsahuje nerozpusténé pevné
Castice nebo zda u n€j nedoslo ke zménam zabarveni. Pfipraveny aplikacni roztok musi byt zcela Ciry
nebo mirné€ opalescentni. NepouZzivat roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji sediment.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Valles
08150 Barcelona - Spanélsko
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8. REGISTRACNI CIiSLA

Fanhdi 25 IU/ml 16/053/97-C
Fanhdi 50 IU/ml 16/054/97-C
Fanhdi 100 IU/ml (1000 IU/10 ml, 1500 IU/15 ml) 16/055/97-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

29.01.1997/25.06.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
16. 3. 2020

Podrobné informace o tomto 1éku jsou dostupné na internetovych strankach Statniho tstavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL) http://www.sukl.cz/
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