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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fanhdi 25 IU/ml, prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Fanhdi 50 IU/ml, praSok a rozpustadlo na injekény roztok
Fanhdi 100 IU/ml, praSok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Komplex I'udského koagula¢ného faktora VIII a von Willebrandovho faktora.

Fanhdi je dodavany vo forme lyofilizovaného prasku, uréeného na pripravu injekéného roztoku.

1 injek¢na liekovka obsahuje: Factor VIII coagulationis 250, 500, 1000 alebo 1500 IU a Factor von
Willebrand humanus 300, 600, 1200 alebo 1800 IU. (Celkové proteiny max. 90 mg — FVIII 250, 500,
1000 IU a vWF:RCo 300,600,1200 IU; celkové proteiny max.135 mg - FVIII 1500 IU a vWF:RCo
1800 IU).

Liek po rozpusteni v 10 ml vody na injekcie pri prezentacii 250, 500 a 1000 IU alebo v 15 ml vody na
injekciu pri prezentacii 1500 IU obsahuje priblizne:

Fanhdi 25 [U/ml: 25 IU l'udského koagulacného FVIII a 30 IU l'udského VWF v 1 ml.
Fanhdi 50 IU/ml: 50 IU l'udského koagulacného FVIII a 60 IU 'udského VWF v 1 ml.
Fanhdi 100 1U/ml: 100 IU l'udského koagulacného FVIII a 120 IU l'udského VWF v 1 ml.

Uginnost FVIIL:C (IU) sa stanovuje pomocou chromogennych testov v sulade s Eur6pskym
liekopisom. Specificka aktivita liecku Fanhdi je minimalne 2,5 az 10 IU FVIII:C/1 mg proteinu v
zavislosti od sily lieku (250, 500 alebo 1000 IU).

Uginnost’ von Willebrandovho faktora (IU) sa meria podla aktivity ristocetinového kofaktora
(VWF:RCo) v porovnani s medzinarodnym Standardom pre koncentraty von Willebrandovho faktora
(WHO).

Vyrobené z plazmy l'udskych darcov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Popis lieku: - prasok: biely alebo zlty hygroskopicky prasok alebo krehka (drobiva) pevna latka
- rozpustadlo: ¢ira alebo bezfarebna tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fanhdi je indikovany na lie¢bu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII).
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Fanhdi je indikovany na prevenciu a lie¢bu krvacania u pacientov s von Willebrandovou chorobou
(VWD), ked’ je lieCba samotnym desmopresinom (DDAVP) neucinna alebo kontraindikovana.

Tento liek je mozné pouzit’ pri lie¢be ziskaného deficitu faktora VIIIL.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba sa musi zacat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami v oblasti lie€by hemostatickych poruch.
Davkovanie

Deficit faktora VIII

Davkovanie a doba trvania substitucnej terapie zavisi od zavaznosti deficitu faktora VIII, od miesta a
intenzity krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), podl'a
sucasného Standardu WHO pre pripravky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme je vyjadrena
bud’ percentudlne (vzhl'adom na jeho obsah v norméalnej l'udskej plazme) alebo v medzinarodnych
jednotkach (vzhl'adom na medzinarodny Standard pre obsah faktora VIII v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII je ekvivalentnd mnozstvu faktora VIII v 1 ml
normalnej l'udskej plazmy. Vypocet vel'kosti potrebnej davky faktora VIII je zalozeny na skusenosti,
ze podanie 1 medzinarodnej jednotky (IU) faktora VIII na 1 kg telesnej hmotnosti spdsobi narast
plazmatickej aktivity faktora VIII o 2,1 + 0,4 % v porovnani s referencnou aktivitou. Velkost’
potrebnej davky sa stanovi podla nasledujiceho vzorca:

Potrebna davka FVIII (IU) = telesna hmotnost’ (kg) x poZadovany narast faktora VIII (%)
Iu/dl) x 0.5

Podavané mnozstvo ako i frekvencia podavania sa urcuju individualnymi potrebami pacienta, s cielom
dosiahnut’ maximalne klinické ucinky.

V nasledujucich pripadoch krvacania nesmie pocas trvania terapie poklesnut’ aktivita faktora VIII v
plazme pod uvedent hladinu (uvadzanu v % normalnej aktivity alebo v IU/dl). Nasledujtca tabul’ka
moze byt pouzita ako navod na davkovanie lieku pri stavoch krvacania a po vykonani chirurgickych
zakrokov:

Stupeii krvacania/ Druh Potrebna hladina Frekvencia podavania jednotlivych
chirurgického zakroku faktora VIII davok (hodiny)/

(%) (1U/d1) Doba trvania terapie (dni)
Krvacanie
Mierne krvacanie do kibov, 20 - 40 Podavanie opakujte kazdych 12 az
svalov alebo do ustnej dutiny 24 hodin. Trvanie liecby aspon 1 den,

pokial’ ned6jde k tiprave stavu krvacania
(indikovaného bolest'ou) alebo az sa
dosiahne zahojenie.

Rozsiahlejsie krvacanie do 30-60 Infuzie opakujte kazdych 12 az 24 hodin
klbov, svalov alebo vytvaranie po dobu 3-4 dni prip. dlhsie, az do
hematomov vymiznutia bolesti a dosiahnutia

adekvatnej upravy stavu.

Krvacanie ohrozujice Zivot 60 - 100 Infuzie opakujte kazdych 8 az 24 hodin,
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pokial’ sa pacient nedostane mimo
ohrozenia zivota.

Chirurgické zakroky
Mensie 30 - 60 Inftizie opakujte kazdych 24 hodin,
Vratane trhania zubov najmenej 1 den, az sa dosiahne
zahojenie.
Velké 80 -100 Infazie opakujte kazdych 8-24 hodin az
(pred zékrokom a po jeho do uspokojivého zahojenia rany. Potom
vykonani) v terapii pokracujte minimalne d’alSich

7 dni takym sposobom, aby sa aktivita
faktora VIII udrziavala v rozsahu 30 %
az 60 % (1U/dl).

V priebehu lieCby sa odporuca vhodnym spdsobom sledovat’ hladinu faktora VIII a na zéklade
zistenych hodnot urcovat’ vel'kost’ davok a frekvenciu opakovania podavanych infuzii. Predovsetkym
v pripadoch rozsiahlych chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné monitorovanie priebehu
substitu¢nej terapie prostrednictvom koagulacnej analyzy (sledovanie aktivity faktora VIII v plazme).
Jednotlivi pacienti sa mozu lisit’ odozvou na podavanie faktora VIII z hl'adiska dosahovanej hladiny
obnovenia “in vivo ” a polcasu faktora v ich organizme.

V ramci dlhodobej prevencie krvacania u pacientov s hemofiliou A tazkého stupna, obvyklé davky
predstavuju 20 az 40 IU faktora VIII na 1 kg telesnej hmotnosti, podavané v 2 - 3 dennych intervaloch.
V niektorych pripadoch, obzvlast’ u mladsich pacientov, méze byt potrebné skratenie intervalov
podavania alebo zvySenie vel'kosti podavanych davok.

Von Willebrandova choroba

Vseobecne, podanie 1 [U/kg telesnej hmotnosti VWF:RCo vedie k zvySeniu hladiny VWF:RCo v
krvnom riecisti o 2 %. Mali by sa dosiahnut” hladiny VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a
FVIIL:C > 0,4 IU/ml (40 %).

Na dosiahnutie zastavenia krvacania sa obvykle odporuca podavat’ 40 - 80 IU von Willebrandovho
faktora (VWF:RCo)/kg telesnej hmotnosti a 20 - 40 [U FVIIL:C/kg.

Modze byt nutna pociatocna davka 80 IU von Willebrandovho faktora/kg telesnej hmotnosti,
predovsetkym u pacientov s von Willebrandovou chorobou 3. typu, u ktorej moézu byt na udrzanie
odpovedajucich hladin potrebné vyssie davky nez u ostatnych typov von Willebrandovej choroby.

Prislusna davka by sa mala podavat’ opakovane kazdych 12 - 24 hodin. Velkost’ davky a trvanie lieCby
zavisia od klinického stavu pacienta, od typu a zavaznosti krvacania a od oboch hladin VWF:RCo a
FVIIL:C.

Pri pouzivani lieku s von Willebrandovym faktorom obsahujuceho FVIII, osetrujuci lekar mal by si
byt vedomy toho, Ze dlhodoba lie€ba moze spdsobit’ nadmerné zvysenie FVIIIL:C. Po 24 - 48 hodinach
lie¢by by sa malo zvazit’ zniZenie davok a/alebo prediZenie intervalov medzi davkami alebo uvazovat
o pouziti liecku VWF obsahujiceho mensie mnozstvo FVIIL.

U indikacii, na ktoré je liek urceny, nie je k dispozicii dostatok vysledkov klinickych testov, na
zaklade ktorych by bolo mozné pouzivanie Fanhdi odportacat’ u deti mladsich ako 6 rokov.

Sposob podavania

Lyofilizovany liek rozpustite spdsobom opisanym v Casti 6.6. Takto pripraveny roztok podavajte

intravendzne. Rychlost’ podavania lieku Fanhdi nesmie prekro€it’ 10 ml/min.
3
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Rovnako ako u inych intraven6znych liekov obsahujucich proteiny, mézu sa vyskytnut’ reakcie
precitlivenosti alergického typu. Liek obsahuje okrem faktora VIII i stopové mnozstva inych l'udskych
proteinov. Pacienti musia byt’ vopred informovani o prvotnych priznakoch precitlivenosti ich
organizmu ako st zihl'avka, angio-neuroticky edém, napétie na hrudi, tazké dychanie, hypotenzia a
anafylaxia. Ak sa vyskytnu tieto symptomy, odporuca sa pacientom ihned’ prerusit’ podavanie lieku a
vyhladat’ svojho lekara.

V pripade Soku je nutné postupovat’ podl'a sicasnych medicinskych Standardov na protiSokovu
terapiu.

Standardné opatrenia na prevenciu infekcii spdsobenych uzivanim liekov vyrobenych z l'udskej krvi
alebo plazmy zahrnaju starostlivy vyber darcov, testovanie jednotlivych odberov a plazmatickych
poolov na $pecifické markery infekcii a zaradenie ucinnych postupov na inaktivaciu/eliminaciu
virusov do vyrobného procesu. Napriek tomu, pri podavani liekov vyrobenych z l'udskej krvi alebo
plazmy nie je mozné celkom vylucit’ moznost’ prenosu infekénych agensov. Plati to i pre nezname
alebo vznikajice virusy a iné patogény. Prijaté opatrenia sa povazuji za G¢inné u virusov s obalom
ako st virus l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C
(HCV) a u virusov bez obalu ako je virus hepatitidy A. Tieto opatrenia mézu mat’ limitovanu G¢innost’
proti virusom bez obalu ako je parvovirus B19. Infekcia spdsobena parvovirusom B19 méze byt’
zavazna u tehotnych Zien (fetalna infekcia) a u jedincov s imunitnym deficitom alebo so zvySenou
erytropoézou (napr. hemolytickd anémia).

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory si zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré s kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VIII na iny u predtym lieCenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z jedného lieku na
iny boli pozorne sledovani na vznik inhibitorov.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pri¢com mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné doc¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maja byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa oCakévané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt i¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadend lekarmi, ktori maju sktisenosti s liecbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.
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Pri pouziti tohto lieku u pacientov s von Willebrandovou chorobou, predovsetkym u pacientov so
znamymi klinickymi alebo laboratéornymi rizikovymi faktormi, existuje riziko vyskytu trombotickych
prihod. Z tohto dovodu musia byt tito pacienti sledovani na zistenie prvotnych priznakov trombodzy.
Mala by byt’ zahéjena profylaxia proti Zilovej tromboembolie podl'a aktudlnych odporacani.

Pri pouzivani lieku s von Willebrandovym faktorom obsahujuceho faktor VIII, osetrujuci lekar mal by
si byt vedomy toho, Ze dlhodob4 liecba mdze sposobit’ nadmerné zvysenie FVIIL:C. U pacientov, ktori
st lieeni lieckmi s von Willebrandovym faktorom obsahujucimi faktor VIII, je potrebné monitorovat
hladinu FVIIL:C, aby sa zabranilo trvalo nadmernym hladinam FVIII:C v plazme, ¢o by mohlo zvysit
riziko trombotickych prihod.

U pacientov s von Willebrandovou chorobou, hlavne u pacientov s typom 3, sa mozu vytvorit’
neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovmu faktoru. Ak sa nedosiahnu ocakavané
hladiny aktivity VWF:RCo v plazme, alebo ak sa nedari podavanim zvolenych davok krvacanie
zastavit’, je nutné uskutocnit’ prislusnu analyzu na zistenie, ¢i nie je pritomny inhibitor von
Willebrandovho faktora. U pacientov s vysokou hladinou inhibitorov, liecba podavanim von
Willebrandovho faktora nemusi byt u¢inna a mali by sa zvazit’ iné terapeutické moznosti.

U pacientov, ktori pravidelne dostavaji koncentraty faktora VIII vyrobené z l'udskej plazmy, sa musi
zvazit adekvatne ockovanie (hepatitida A a B).

Dorazne sa odporaca, aby sa pri kazdom podani liecku Fanhdi pacientovi zaznamenal nazov a ¢islo
Sarze lieku, aby sa zachovalo spojenie medzi pacientom a $arzou podavaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st zndme ziadne interakcie I'udského komplexu FVIII/VWF s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskutocnili sa reprodukéné $tidie na zvieratach s komplexom FVIII/VWE.

Vzhl'adom na zriedkavy vyskyt hemofilie A u Zien nie s k dispozicii skisenosti s pouzitim komplexu
FVII/VWF pocas gravidity a laktacie.

Z tohto doévodu by sa mal komplex FVIII/VWF podavat’ poc¢as gravidity a laktacie iba v pripadoch,
ked’ je to jednoznacne indikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Fanhdi nema ziadny alebo zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

U pacientov lieCenych lieckmi obsahujucimi faktor VIII boli zriedka pozorované priznaky
precitlivenosti alebo alergickych reakcii (ako je angioedém, palenie a Stipanie v mieste infuzie,
zimnica, scervenanie, celkova urtikaria, bolesti hlavy, zihl'avka, hypotenzia, letargia, nevol'nost,
nepokoj, tachykardia, napitie na hrudi, mravcenie, vracanie, tazké dychanie), ktoré sa mézu v
niektorych pripadoch rozvinit’ do podoby tazkej anafylaxie (vratane Soku).

V zriedkavych pripadoch sa méze vyskytnat’ horucka.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane Fanhdi, m6zu vzniknat
neutralizacné protilatky (inhibitory) , (pozri Cast’ 5.1). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi
ako nedostatoc¢na klinickéd odpoved. V takychto pripadoch sa odportca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na lie¢bu hemofilie.
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U pacientov s von Willebrandovou chorobou, predovsetkym u pacientov s typom 3, moZu vo
vzacnych pripadoch vzniknit neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovmu faktoru.
Ak sa vytvoria takéto inhibitory, prejavuju sa nedostato¢nou klinickou odpoved’ou. Tieto protilatky sa
mozu objavit’ v suvislosti s anafylaktickymi reakciami. Preto by sa u pacientov prekondvajucich
anafylaktické reakcie mala vyhodnocovat pritomnost’ inhibitorov. V tychto pripadoch sa odporuca
kontaktovat’ Specializované centrum na lieCbu hemofilie.

Pri pouzivani tohto lieku u pacientov s von Willebrandovou chorobou existuje riziko vyskytu
trombotickych prihod, hlavne u pacientov so zndmymi klinickymi alebo laboratornymi rizikovymi

faktormi.

U pacientov liecenych pripravkami s von Willebrandovym faktorom obsahujicimi faktor VIII mézu
trvalo nadmerné hladiny FVIII:C zvysit riziko trombotickych prihod.

Informacie o bezpec¢nosti s ohl'adom na prenosné agensy najdete v Casti 4.4.

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich uéinkov

Nasledujuca tabul’ka pouziva klasifikaciu podl'a MedDRA systému tried organovych systémov (SOC a
Preferred Term Level).

Frekvencia bola posidena na zaklade nasledujicej konvencie:

- vel'mi casté (>1/10)

- casté (>1/100 az <1/10)

- menej Casté (>1/1 000 az <1/100)
- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
- vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- nezndme (z dostupnych tidajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

MedDRA Standardna trieda Neziaduca reakcia Frekvencia
organovych systémov
Poruchy krvi a lymfatického Inhibicia faktora VIII Menej casté (PTP)*
systému

Vel'mi casté (PUP)*

*Frekvencia vychadza zo $tadii so vSetkymi liekmi FVIII, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieceni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym nelieceni
pacienti (previously-untreated patients)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania komplexom FVIII/VWEF. V pripade velkého
predavkovania sa m6zu vyskytnat’ tromboembolické prihody.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragikum: krvné koagula¢né faktory, von Willebrandov faktor
a koagula¢ny faktor VIII v kombinacii.
ATC kéd: B02BD06

V lieku Fanhdi je faktor VIII pritomny vo forme komplexu s von Willebrandovym faktorom.

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII a von
Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami.

Deficit faktora VIII

Po infuzii do organizmu hemofilického pacienta sa takto podany faktor VIII viaze na von
Willebrandov faktor, ktory sa nachadza v jeho obehovom systéme.

Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor aktivovaného faktora IX a urychl'uje konverziu faktora X
na aktivovanu formu faktora X. Aktivovany faktor X premiena protrombin na trombin, ktory meni
fibrinogén na fibrin a méze vzniknut’ krvné zrazenina.

Hemofilia A je na pohlavie viazanou dedi¢nou poruchou krvnej zrazanlivosti v dosledku znizenej
hladiny FVIII, jej désledkom dochadza k profiiznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo vniitornych
organov, a to bud’ samovolne alebo v désledku nahodnych ¢i chirurgicky vzniknutych poraneni.
Substitu¢nou lie¢bou sa hladina faktora VIII v plazme zvysuje, ¢im sa dosahuje do¢asna naprava
nedostatku koagulacného faktora a korekcia uvedenych sklonov ku krvacaniu.

Von Willebrandova choroba

Liek Fanhdi sa sprava rovnakym spdsobom ako endogénny von Willebrandov faktor.

Podavanie von Willebrandovho faktora umoziuje korekciu hemostatickych abnormalit u pacientov
trpiacich deficitom von Willebrandovho faktora (von Willebrandovou chorobou) na dvoch trovniach:

- Von Willebrandov faktor obnovuje adhéziu krvnych dosti¢iek k vaskularnemu sub-endotelu v
mieste poSkodenia cievy (pretoze sa viaze tak k sub-endotelu cievy, ako i k membrane krvnej
dosticky), Co zaist'uje primarnu hemostazu, ¢o sa odraza v skrateni doby krvacania. K tomuto
efektu dochadza okamzite a je zname, ze do znacnej miery zavisi od urovne polymerizacie
proteinu;

- Von Willebrand faktor vyvolava oneskorent korekciu suvisiaceho deficitu faktora VIII. Po
intravenoznom podani sa von Willebrandov faktor viaze na endogénny faktor VIII (ktory je
normalne vytvarany pacientom), stabilizaciou tohto faktora zabrafuje jeho rychlej degradécii.

Podavanim lieku s VWF obsahujuceho FVIIIL:C obnovuje hladinu FVIII:C na normalnu turoven
ihned’ po prvej infazii.

Nie je k dispozicii dostatok vysledkov z klinickych s§tudii, na zédklade ktorych by bolo mozné uzivanie
lieku Fanhdi odporucit’ u deti mladsich ako 6 rokov.

Boli zhromazdené tdaje o vyvolani imunitnej tolerancie (Immune Tolerance Induction (ITI)) u
pediatrickych a dospelych pacientov s hemofiliou A, u ktorych sa vyvinuli protilatky (inhibitory) proti
FVIIL. 57 pacientov z retrospektivnej Stidie a 14 pacientov z prospektivnych §tadii zahfnali Siroké
spektrum pacientov s primarnou a potlacenou ITI s rozdielnou prognézou k dosiahnutiu imunitne;j
tolerancie. Udaje ukazuju, ze Fanhdi navodilo imunitnu toleranciu. U pacientov, u ktorych bola
dosiahnuta tolerancia, mohlo byt’ koncentratom FVIII predchadzané alebo kontrolované krvacanie
alebo mohla byt’ dokonca dosiahnuta profylakticka alebo “on demand” liecba.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Aktivita plazmatického faktora VIII v organizme s ¢asom exponencialne klesa v dvoch fazach.

Klinickym sktiSanim sa zistilo, Ze biologicky polcas 'udského faktora VIII ziskaného z lieku Fanhdi je
14,18 + 2,55 hodiny a “in vivo” recovery (t.j. zisk faktora VIII po podani in vivo) je 105,5 = 18,5 %,
¢o je priblizne ekvivalentné 2,1 + 0,4 TU/dl na kazd podanu 1U/kg telesnej hmotnosti (stanovenie
bolo uskutoénené §tandardnou chromogénnou metédou). Dalsie sledované hodnoty: MRT

20,6 + 4,8 h, AUC 19,3 + 3,7 IU h/ml a klirens 2,6 + 0,5 ml/h/kg telesnej hmotnosti.

Klinickym sktisanim lieku Fanhdi u pacientov s von Willebrandovou chorobou sa zistilo, ze
biologicky polcas I'udského faktora VIII a von Willebrandovho faktora je 14,4 + 10,5 hodin pre von
Willebrandov faktor a 33,4 & 16,4 hodin pre faktor VIII, s “in vivo ” recovery (t.j. zisk faktora VIII po
padani in vivo) 1,9 £ 0,6 TU/dI pri podani IU/kg telesnej hmotnosti pre von Willebrandov faktor a

2,6 £ 0,6 IU/dI pri podani IU/kg telesnej hmotnosti pre FVIIL. Stanovenie von Willebrandovho faktora
sa uskutoc¢nilo pomocou merania ristocetinového kofaktora a stanovenie faktora VIII ako meranie
faktora VIII:C chromogénnou metodou. Dalsie sledované hodnoty pre nasledujuce parametre: AUC
pre VWF:RCo je 15,29 + 10,03; AUC pre FVIIIL:C je 49,41 + 37,74 IU h/ml; klirens pre VWF:RCo je
5,6 £ 3,3 apre FVIIL:C je 1,4 + 1,1 ml/h/kg telesnej hmotnosti.

K najvyssim hladindm von Willebrandovho faktora v plazme obvykle dochadza do 30 minut po
podani injekcie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ludsky koagulac¢ny faktor VIII a von Willebrandov faktor (aktivne zlozky lieku Fanhdi) st
normalnymi zlozkami l'udskej plazmy a pdsobia ako prislusné endogénne proteiny. Testovanie
toxicity podanim jednorazovej davky nie je relevantné, nakol'’ko podavanie vyssich ddvok ma za
nasledok pretazenie organizmu.

Testovanie toxicity na zvieratach opakovanymi davkami nie je mozné vzhl'adom na interferenciu
tvoriacich sa protilatok k heteroldgnemu proteinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

- histidin

- albumin (Pudsky)

- arginin

- voda na injekcie (rozpustadlo)

6.2 Inkompatibility

Liek Fanhdi sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Na aplikéciu je nutné vyhradne pouzivat’ dodané infuzne stpravy z dovodu, Ze zlyhanie liecby moze
byt dosledkom adsorpcie komplexu FVIII/VWF na vnitornych stenach pouzitych infuznych suprav
iného druhu.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita rozpusteného lieku bola dokazana po dobu 4 hodin pri teplote 25 °C,

ale z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek spotrebovat’ ihned’ po nariedeni. Pokial’ nie je mozné
8
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spotrebovat lieck ihned’, diZka a podmienky skladovania predchadzajuce pouzitiu st na zodpovednosti
uzivatela.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Fanhdi je dodavany v sklenej injekcnej liekovke (sklo triedy I/II), obsahujucej 250 IU, 500 IU,
1000 IU alebo 1500 IU koagulacného faktora VIII a 300 IU, 600 IU, 1200 IU alebo 1800 IU I'udského
vWEF, spolu s predplnenou injek¢nou striekackou (sklo triedy I), ktora obsahuje 10 ml vody na injekciu
(rozpustadlo) pre 250, 500 a 1000 IU lyofilizovaného pripravku alebo 15 ml vody na injekciu pre
1500 IU lyofilizovaného pripravku.

Injek¢nd liekovka je uzatvorena zatkou z chlorobutylovej gumy a hlinikovym vieckom a pruznym
lemom garantujicim neporusenost’ obalu.

Predplnena striekacka je uzatvorena bromobutylovym piestom a uzdverom zo syntetického
polyizoprénu a bromobutylu.

Na pripravu a aplikaciu licku Fanhdi je dodavané v baleni nasledujtce prislusenstvo: adaptér lickovky,
filter, 2 tampony s alkoholom a aplikacny set.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka s praskom, 1 predplnena injekéna striekacka s rozpustadlom a
prislusenstvo.

Fanhdi 251U/ml 1x 250 IU + 10 ml rozpustadla
Fanhdi 501U/ml 1x 500 IU + 10 ml rozpustadla
Fanhdi 100 IU /ml 1 x 1000 IU + 10 ml rozpustadla
1 x 1500 IU + 15 ml rozpustadla
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Nepouzivajte po uplynuti ¢asu pouZzitel'nosti, ktory je vyznaceny na obale.

Akékol'vek pripadné zvysky nesmu sa odkladat’ na neskorsie pouzitie, ani skladovat’ v chladnicke.

Priprava roztoku:

1. Injekénu liekovku s praSkom a injekénu striekacku zohrejte maximalne na 30 °C.

2. Na injekénu striekacku s rozpustadlom nasad’te piest.

3. Z balenia vyberte filter. Z konca striekacky odstraiite kryt a nasad’te filter.

4. Z balenia vyberte adaptér liekovky a nasad’te ho na filter so striekackou.

5. Z liekovky s koncentratom odstraite klobucik a zatku liekovky potrite prilozenym
antiseptickym tamponom.

6. Zatku liekovky prepichnite ihlou adaptéra.

7. Roztok zo striekacky preneste kompletne do liekovky s praskom.

8. Liekovkou jemne mieSajte, az sa praSok dokonale rozpusti. Rovnako ako u ostatnych

parenteralne aplikovanych roztokov nepouzite liek, ktory nie je dokonale rozpusteny alebo st
v filom viditel'né Castice.

9. Na odstranenie vakua na okamih oddel'te striekacku/filter od nadobky/adaptéra.

10.  Obratte injekénu liekovku a roztok natiahnite do striekacky.
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11.  Pripravte miesto vpichu. Stricka¢ku oddel'te a liek aplikujte pouzitim dodanej ihly s kridelkami.
Rychlost’ intraven6znej aplikacie musi byt priblizne 3 ml/min a nesmie prekroc¢it’ 10 ml/min,
aby nedoslo k neziaducim vazomotorickym reakciam.

Aplikacny set je ur€eny vyhradne na jedno pouZitie.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Pred pouzitim je nutné aplikac¢ny roztok vizudlne skontrolovat’, ¢i neobsahuje nerozpustené pevné

Castice alebo nejavi znamky zmeny zafarbenia. Pripraveny aplika¢ny roztok musi byt ¢iry alebo

mierne opalescentny. NepouZzivat roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju sediment.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parevts del Valles

08150 Barcelona - Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Fanhdi 25 TU/ml: 16/0427/97-S

Fanhdi 50 IU/ml: 16/0169/13-S

Fanhdi 100 IU/ml (1000 TU/10 ml): 16/0170/13-S

Fanhdi 100 IU/ml (1500 TU/15 ml): 16/0250/05-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie FANHDI 25 IU/ml, 50 IU/ml, 100 IU/ml (1000 IU/10 ml): 16.oktébra 1997
Déatum posledného predlzenia registracie: 09.septembra 2002

Datum prvej registracie FANHDI 100 IU/ml (1500 IU/15 ml): 18.augusta 2005
Déatum posledného predlzenia registracie: 11.marca 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv (SUKL) http://www.sukl.sk/
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