AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11483/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fanhdi 1000 UI, pulbere si solvent pentru solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fanhdi se prezinta sub forma de pulbere liofilizata pentru solutie injectabild care contine o cantitate
nominald de 1000 UI factor VIII de coagulare uman (FVIII) pe flacon (proteine totale< 90 mg).

Fanhdi 1000 UI este reconstituit cu 10 ml apa pentru preparate injectabile si contine aproximativ
100 UI factor VIII de coagulare uman pe ml.

Potenta (UI) este determinata pe baza evaludrii cromogenice din Farmacopeea Europeana. Activitatea
specificad a Fanhdi este cel putin de 10 Ul/mg proteina.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere
Pulbere de culoare alba - usor galbuie sau pastila friabila

Solvent
Lichid limpede incolor

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Tratamentul si profilaxia sdngerarilor la pacientii cu hemofilie A (deficit de factor VIII
congenital).

- Acest produs poate fi utilizat pentru tratamentul deficientei de factor VIII dobandite.

Nu sunt disponibile date pentru recomandarea Fanhdi in boala von Willebrand.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.

Doze

Dozarea si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de localizarea
si gravitatea sangerarii si de starea clinicd a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI) care sunt in
concordanta cu standardul OMS curent pentru produsele contindnd factor VIII. Activitatea plasmatica




a factorului VIII este exprimata ca procent (relativ la plasma umana normald) sau 1n unitati
internationale (relativ la un standard international pentru factor VIII in plasma).

O unitate internationala (UT) de activitate a factorului VIII este echivalenta cu activitatea unei cantitati
de factor VIII dintr-un mililitru de plasma umana. Calculul dozei necesare de factor VIII este bazat pe
descoperirea empirica a faptului ci o unitate internationald de factor VIII pe kg corp creste activitatea
factorului VIII cu 1,5% pana la 2% din activitatea normala.

Doza necesara este determinata utilizand urmatoarea formula:
Unitati necesare = greutatea corporala (kg) x (%)(UI/dl) de factor VIII dorit x 0,5

Cantitatea de administrat si frecventa administrarii ar trebui orientate intotdeauna spre eficienta

terapeutica in cazurile individualizate.

In cazul urmitoarelor episoade hemoragice, activitatea factor VIII nu ar trebui sa scada sub nivelul

activitatii plasmatice date (in % sau Ul/dl) in perioada respectiva.

Urmatorul tabel poate fi utilizat pentru stabilirea dozelor in sangerari i operatii chirurgicale:

(pre - si postoperator)

Gradul hemoragiei/ Nivelul Factor VIII Frecventa administrarii (ore)
Tipul interventiei chirurgicale dorit (%)(Ul/dl) Durata terapiei (zile)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta la fiecare 12 pana la 24 ore.

hemoragie la nivelul musculaturii cel putin 1 zi ,pana cand episoadele

sau sangerari orale hemoragice indicate de durere sunt
rezolvate.

Hemartorze extinse, sangerari 30-60 Perfuzia se repeta la fiecare 12 - 24 ore

la nivel muscular sau hematom pentru 3 - 4 zile sau mai mult pana cand
durerea si dizabilitatea acuta este
rezolvata

Hemoragii esentiale ce pot 60 — 100 Perfuzarea se repeta la fiecare 8 pana la

afecta viata 24 ore, pana cand se rezolva episodul
acut.

Chirurgie

Minora 30-60 La fiecare 24 ore, pentru cel putin 1 zi

Incluzand extractiile dentare

Majora 80100 Perfuzarea se repeta la fiecare 8 pana la

24 ore pana la cicatrizare, apoi terapia
se repetd pentru inca 7 zile pentru a
mentine activitatea factorului VIII de
30% péna la 60%(Ul/dl)

In timpul tratamentului, este bine sa fie luati in considerare determinarea corecti a nivelelor de factor
VIII la calcularea dozelor care trebuie administrate si la stabilirea frecventei injectirilor. In cazul
interventiilor chirurgicale importante, monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza
coagularii (activitatea factorului plasmatic VIII) este indispensabild. Pacientii pot prezenta variatii
interindividuale la raspunsul fata de factorul VIII, avand nivele diferite de revenire la normal si timpi
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare diferiti.

Pentru profilaxia pe termen lung a sangerarii la pacientii cu hemofilie de tip A severd, dozele uzuale
recomandate sunt 20-40 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 2-3 zile. In unele cazuri, mai ales
la pacientii mai tineri, sunt necesare intervale de dozare mai scurte sau doze mai mari.

Nu sunt suficiente datele din studii clinice care sa faca posibila recomandarea Fanhdi la copii cu varsta

sub 6 ani.




Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste dezvoltarea inhibitorilor de factor VIII. Daca nivelele
plasmatice de factor VIII nu sunt atinse sau daca sangerarea nu e controlata cu doza recomandata in
acel caz, este nevoie de un test pentru identificarea prezentei inhibitorilor de factor VIII. La pacientii
cu nivele crescute ale inhibitorilor, terapia cu factor VIII s-ar putea sa nu fie eficienta si trebuie luate
in considerare alte optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti va fi instituit de catre medici cu
experienta 1n tratamentul hemofiliei.

Mod de administrare

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct.
6.6.Produsul trebuie administrat intravenos.

Fanhdi trebui administrat cu un debit de maxim 10 ml/min.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Ca si In cazul oricarui produs care contine proteine, cu administrare intravenoasa, reactiile de
hipersensibilitate de tip alergic sunt posibile. Produsul contine urme de proteine umane altele decéat
factorul VIII. Pacientii trebuie informati asupra semnelor incipiente ale reactiilor de hipersensibilitate
care includ: urticarie simpla sau generalizata, constrictie toracica, dificultati de respiratie, hipotensiune
arteriald, anafilaxie. Daca aceste simptome apar, pacientii trebuie sfatuiti sd intrerupa tratamentul §i sa
contacteze medicul.

In caz de soc, trebuie avute in vedere standardele medicale curente pentru tratamentul acestuia.

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor obtinute din
sange uman sau din plasma umana includ selectia donatorilor, screeningul donarilor individuale si al
rezervelor de plasma pentru markerii infectiosi specifici si includerea unor etape de productie eficiente
pentru inactivarea sau eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreaza
medicamente pe baza de sdnge uman sau plasma umana nu se poate exclude in totalitate posibilitatea
transmiterii unor agenti infectiosi. Acelasi lucru este valabil si pentru virusurile nou-aparute sau
necunoscute si alti agenti patogeni.

Masurile Iuate sunt considerate eficiente pentru virusurile 1incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC), si pentru
virusul neincapsulat al hepatitei A. Masurile luate pot avea valoare limitata Tmpotriva virusurilor
neincapsulate, cum este parvovirusul B19.

Infectia cu parovirusul B19 poate fi serioasd pentru femeile insarcinate (infectii fetale) si pentru
indivizi cu imunodeficienta sau productie crescuta de hematii (ca de exemplu anemia hemoliticd).

La pacientii carora li se administreazd in mod periodic/repetat produse cu factor VIII derivat din
plasma umana trebuie luata in considerare vaccinarea adecvata (impotriva hepatitei A si B).

Formarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) ai factorului VIII este o complicatie cunoscutd in
managementul indivizilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt imunoglobuline IgG cu actiune
contrard activitatii procoagulante a factorului VIII, care e cuantificatd in unitati Bethesda (BU) pe
mililitru de plasma utilizand testul modificat Nijmegen’s. Riscul dezvoltarii inhibitorilor e corelat cu
expunerea la factorul anti-hemofilic VIII, acest risc fiind mai mare in primele 20 de zile de tratament.
Rar, inhibitorii pot aparea dupa primele 100 zile de expunere la tratament. Pacientii tratati cu factor

corespunzatoare si teste de laborator (a se vedea punctul 4.8 Reactii adverse).



In interesul pacientilor, se recomanda ca, oricind e posibil, de fiecare datd cand li se administreaza
Fanhdi, sa fie Inregistrate numele si numarul de lot al produsului, pentru a asocia pacientul cu lotul.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au semnalat interactiuni ale produselor cu factor VIII din plasma umana cu alte produse
medicamentoase.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au realizat studii pe reproducere la animale cu factor VIII. Datorita rarelor aparitii ale hemofiliei
A la femei, experienta legata de utilizarea factorului VIII in timpul sarcinii sau alaptarii nu e
dezvoltatd. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii sau aldptarii numai daca este
indicat clar, in cazul in care este absolut necesar, dupa evaluarea raportului beneficiu terapeutic
matern-risc potential la fat/sugar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fanhdi nu are nici o influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Hipersensibilitatea sau reactiile alergice (care pot include angioedem, arsura si intepaturi la locul
injectarii, frisoane, bufeuri, urticarie simpla sau generalizata, cefalee, hipotensiune arteriala, letargie,
greatd, agitatie, tahicardie, constrictie toracica, dispnee, voma, parestezii) au fost observate mai putin
frecvent, dar in unele cazuri pot evolua spre anafilaxie (inclusiv soc).

In rare situatii, a fost observat si febra.

Pacientii cu hemofilie A pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai factorul VIII. Daca acesti
inhibitori apar, prezenta lor se va manifesta printr-un raspuns clinic insuficient. In aceste cazuri, se
recomanda contactarea unui centru specializat in tratamentul hemofiliei.

Pentru mai multe informatii In ceea ce priveste siguranta virala a se vedea punctul 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj cu factor VIII concentrat din plasma umana normala.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor VIII de coagulare a sangelui, codul ATC:
B02BDO02.

In Fanhdi, factor VIII este prezentat ca un complex cu factorul von Willebrand.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta in doud molecule (factor VIII/factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite.

Cand preparatul se injecteaza la un pacient hemofilic, factorul VIII se leaga de factorul von
Willebrand in circulatia sanguina a pacientului.

Factorul VIII activat actioneaza ca un co-factor pentru factorul IX activat, accelerand conversia
factorului X la factorul X activat. Factorul X activat converteste protrombina in trombina. Apoi
trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se poate forma cheagul de sange.

Hemofilia A este o afectiune ereditard, dependenta de sexul pacientului, care consta in probleme de
coagulare a sangelui datorita nivelelor scdzute ale factor VIII avand ca rezultat sangerari abundente la
nivelul articulatiilor, muschilor sau al organelor interne, spontan sau ca rezultat al traumelor
accidentale si chirurgicale. Prin terapie de substitutie, nivelele plasmatice ale factor VIII cresc, in acest
fel permitand o corectare temporara a deficientei factorului si a tendintelor de sangerare.

Studiile clinice realizate furnizeaza date insuficiente pentru a se recomanda utilizarea Fanhdi la copii
sub 6 ani.

Datele referitoare la inducerea tolerantei imune (ITI) au fost colectate de la pacientii copii, adolescenti
si adulti cu hemofilie A, care au dezvoltat inhibitori impotriva FVIIL. Cei 57 de pacienti dintr-un
studiu retrospectiv si 14 pacienti din studii prospective au cuprins un spectru larg de inducere a
tolerantei imune (ITI) primare si de salvare la pacienti cu diferite prognoze de obtinere a tolerantei
imune. Datele aratd ca Fanhdi a fost utilizat pentru a induce toleranta imuna. La pacientii la care s-a
obtinut toleranta imuna, hemoragiile ar putea fi prevenite sau controlate fie prin terapie profilactica, fie
prin terapie la cerere cu un concentrat de FVIIIL.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Activitatea factorului plasmatic VIII scade bifazic exponential.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al factorului VIII uman, stabilit in studiile clinice
efectuate cu acest produs este 14,18 + 2,55 ore si recuperarea “in vivo” este 105,5 £+ 18,5%, ceea ce
este echivalent cu aproximativ 2,1 + 0,4 Ul/dl pentru Ul/kg administrata (determinari efectuate prin
metoda cromogenica).

Sunt detaliate In continuare valorile pentru MRT 20,6 + 4,8 h, ASC 19,3 + 3,7 Ulh/ml si clearance 2,6
+ 0,5 ml/h/kg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Factorul plasmatic de coagulare uman VIII (din compozitia Fanhdi) este un constituent normal al
plasmei umane si actioneaza ca factorul endogen VIII. Testarea toxicitatii unei singure doze nu este
relevanta atata timp cat dozele mai mari duc la supraincércare.

Testarea toxicitatii dupa doze repetate la animale este impracticabila datorita interferentelor cu
dezvoltarea de anticorpi la proteinele heterologe.

Chiar si doze de cateva ori mai mari decat doza recomandata pe kg corp nu s-au dovedit toxice pe
animale de laborator.



Atata timp cat experienta clinica nu furnizeaza sugestii cu privire la efectele mutagene si carcinogene
ale factorului uman de coagulare, nu se considera imperative studiile experimentale la specii
heterologe.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:
Histidina,
Albumini umana,
Arginina

Solvent :
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Fanhdi nu trebuie combinat cu alte produse medicamentoase.

Trebuie utilizate numai seturile de injectare furnizate, deoarece esecul tratamentului poate fi o
consecinta a adsorbtiei factorului uman de coagulare VIII pe suprafata internd a unor echipamente de
injectare.

6.3 Perioada de valabilitate

Produsul in ambalaj original intact si pastrat in conditiile prevazute, la temperaturi sub 30°C,

are o valabilitate de 3 ani de la data fabricatiei.

Dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizicad a medicamentului a fost demonstratd pentru 12 ore la
25°C.

Din punct de vedere microbiologic medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. in cazul
in care nu se utilizeazd imediat dupa reconstituire, perioada de pastrare si conditiile de pastrare trebuie
sa fie de cel mult 24 de ore la 2-8°C, cu exceptia cazurilor 1n care reconstituirea are loc in conditii
controlate si aseptice.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

La temperaturi sub 30°C n ambalajul original.
A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld incolord cu pulbere, o seringd preumplutd cu solvent a 10 ml, un
microfiltru pentru seringd, un adaptor pentru flacon, o canula tip “fluture” si 2 tampoane cu alcool.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A nu se utiliza dupa data expirarii afisata pe eticheta.
Solutia ramasa nu poate fi utilizata ulterior sau pastrata la frigider.

Instructiuni pentru prepararea solutiei:

1-Incalziti fiola si seringa dar nu peste 30°C.

2-Atasati pistonul la seringa ce contine solventul.

3-Scoateti filtrul din ambalaj. Scoateti sigiliul de pe varful seringii si atasati seringa la filtru.
4-Scoateti adaptorul de fiola din ambalaj si atagati-1 la seringa si filtru.



5-Scoateti sigiliul fiolei si stergeti dopul cu servetelele antiseptice puse la dispozitie.

6-Intepati dopul fiolei cu acul adaptorului.

7-Transferati tot diluantul din seringa in fiola.

8- Rasturnati usor flaconul evitand formarea de spuma, pana cand intregul produs s-a dizolvat. A nu se
agita.Ca si in cazul altor solutii parenterale, a nu se utiliza daca produsul nu e bine dizolvat sau
particulele sunt vizibile.

9- Separati seringa/filtrul de rest pentru a facilita aspiratia ulterioara a solutiei si apoi atasati imediat
setul seringa/filtru la flacon.

10-Intoarceti fiola si aspirati solutia in seringa.

11-Pregatiti locul injectarii, separati seringa si injectati produsul utilizand setul cu ac fluture din
componenta produsului sau un ac steril.

Debitul injectarii trebuie sa fie 3 ml/min intravenos si nu mai mult de 10 ml/min pentru a evita
reactiile vasomotoare.

A nu se reutiliza seturile de administrare.
Orice produs neutilizat sau material rdmas trebuie aruncat conform reglementarilor locale.

Solutia trebuie sa fie clara sau putin opalescentd. A nu se utiliza solutii tulburi sau care prezintd
sedimente.

Dupa reconstituire, solutia trebuie eliminatd daca se observa prezenta de particule sau modificari de
culoare.
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