KISA URUN BILGiSi

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

FANHDI 1000 I.U./10 mL IV enjeksiyon i¢in liyofilize toz i¢eren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakonda; 1000 L.U. insan koagiilasyon faktorii (Faktor VIII) iceren enjeksiyon igin
liyofilize toz bulunur.

Uriin, 10 mL enjeksiyonluk suda ¢oziildiikten sonra, yaklasik olarak 100 LU./mL insan
koagiilasyon faktorii VIII igerir.

Potens L.U. olarak, Avrupa Farmakopesi’ndeki kromojenik tayin metodu ile saptanir.
FANHDI’nin spesifik aktivitesi, dozuna bagli olarak en az 10 I.U./mg protein’dir.

Yardimci1 maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in liyofilize toz

Beyaz ya da acik sar1 renkli toz igeren flakon ve enjeksiyonluk su iceren enjektor.
(Cozelti berrak veya hafif opelesan olmalidir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1.Terapotik Endikasyonlar

FANHDI, hemofili A hastalifina (konjenital faktér VIII eksikligi) bagl olarak ortaya ¢ikan
kanamanin tedavisi veya profilaksisinde endikedir. FANHDI, yetersiz olan pihtilagsma
faktoriiniin yerini gegici olarak alarak, kanamali olaylarin engellemesine ya da kontrol altina
alinmasina; acil ya da planli cerrahi miidahalelere olanak verir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavi hemofili konusunda uzman bir doktor tarafindan baslatilmali ve devam ettirilmelidir.
FANHDI’nin tedavi dozu ve siiresi her hastanin gereksinimine gore ayarlanmalidir.

Faktdr VIII{in {inite sayis1, Uluslararas1 Unite (I.U.) olarak belirtilir. Plazmadaki faktor VIII
aktivitesi yiizde olarak (normal insan plazmasma goreceli olarak) veya L.U. seklinde
(plazmadaki faktor VIII icin uluslararasi standarda goreceli olarak) tanimlanir.

Faktor VIII aktivitesinin 1 1.U.’si, normal insan plazmasinin 1 mL’ si i¢indeki faktoér VIII
miktarina esdegerdir. Faktor VIII’in gerekli dozunun hesaplanmasi; viicut agirliginin kg’
bagina 1 L.U. faktdr VIII’in plazma faktor VIII aktivitesini, normal aktivitenin yaklasik olarak
% 2 kadar yiikselttigi seklindeki ampirik bulguya dayanmaktadir.
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Gerekli dozaj asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir:
Gerekli faktor VIII tnitesi (I.U.) = Viicut agirhigr (kg) x istenen faktor VIII artist (%)
(LU./mL) x 0.5

FANHDI ile tedavi sirasinda hastalarin plazma FVIII diizeyleri saptanmali ve monitorize
edilmelidir. Bu 6zellikle cerrahi durumlarda 6nemlidir.

Hemoraji diizeyi/ Gereken Faktor VIII Doz siklig1 (saat)/

Cerrahi Prosediir Tipi Diizeyi (%)(1.U./dl) Terapi Siiresi (giin)

Hemoraji

Erken  hemartrosiz, 20-40 En az 1 giin, agrinin ¢oziilmesi

kas kanamasi veya ve iyilesmenin saglanmasina kadar 12-

oral kanama 24 saatte bir tekrarlanir.

Cok yaygin hemartro- 30-60 3-4 giin siireyle, 12-24 saatte bir

siz, kas kanamasi veya veya agri ile akut yetersizlik

hematom giderilene kadar

Yasami tehdit eden 60-100 8-24 saatte bir tehdit ortadan

hemartrosiz kalkana kadar

Cerrahi

Mindr (dis g¢ekmesi 30-60 En az 1 giin, iyilesmenin saglanmasina

dahil) kadar her 24 saatte bir tekrarlanir.

Major 80-100 Yaralarin yeterli diizeyde iyilesmesine

(pre veya postoperatif) | kadar her 8-24 saatte bir enflizyon

tekrarlanir. Daha sonra terapi % 30-%
60 /1.U./dl) faktor VIII aktivitesinin
saglanmasina kadar en az 7 giin
strdiiriliir.

Tedavi donemi siiresince, faktdr VIII diizeyinin saptanmasi, inflizyonlarin tekrarlanma sikligi
ile uygulanan doza rehber olacaktir. Ozellikle major cerrahi miidahale durumunda,
koagiilasyon analizi (faktor VIII aktivitesi) araciligi ile yapilan terapinin tam olarak
gbzlenmesi zorunludur.

Inhibit6r gelisen hastalar

Plazma faktor VIII diizeyi istenilen dereceye yiikselemiyorsa ya da yeterli doz uygulandiktan
sonra bile kanama hala kontrol altina alinamiyorsa inhibitorlerin varligi arastirilmalidir.
Inhibitor diizeyi yiiksek olan hastalarda faktdr VIII tedavisi etkili olmayabilir. Bu durumda
diger tedavi secenekleri goz Oniine alinmalidir. Bu gibi hastalarin tedavisi, hemofilili
hastalarin bakiminda deneyimli doktorlar tarafindan yiiriitiilmelidir.

Profilaksi

Siddetli hemofili A hastalarinda, kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi icin FANHDI 2-3 giin
araliklar ile 20-40 IL.U./kg dozlarinda uygulanmalidir. Bazi vakalarda, o6zellikle geng
hastalarda daha kisa siireli araliklar ya da daha yiiksek dozlar gerekebilir.

Uygulama sekli:
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Tarif edildigi sekilde hazirlanan {iriin uygulamadan once iiriin oda ya da viicut sicakligina
kadar 1sitilmalidir.

FANHDI yalniz intraven6z kullanim i¢indir. Uygulama hiz1 10 mL/dk’y1 gegmemelidir.

Cozelti berrak veya hafif opelesan olmalidir. Bulaniklik veya ¢okelti iceren ¢ozeltiler
kullanilmay1p imha edilmelidir.

(Coziilerek kullanilan tirinler uygulamadan 6nce, partikiil yoniinden gozle kontrol edilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek/karaciger yetmezligi olan insanlar i¢in higbir veri mevcut degildir. FANHDI, sadece
tibbi kararda acikga belirtildiyse hastalara uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle, 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda FANHDI kullanimi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyon i¢in hi¢bir veri mevcut degildir. FANHDI, sadece tibbi kararda agikca
belirtildiyse yasl hastalara uygulanmalidir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Uriiniin bilesimindeki etkin maddeye ya da yardimci maddelerden herhangi birisine asir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Viriis giivenligi:

Insan plazmasindan elde edilmektedir. insan kami ve plazmadan hazirlanan ilaglarin
kullanimi sonucunda olusan enfeksiyonu engellemek icin; dondrlerin se¢cimi, tek tek kan
bagis1 yapanlarin ve enfeksiyonun spesifik isaretleri i¢cin plazma havuzlarinin taranmasi,
virusiin inaktivasyonu/ortadan kaldirilmasi icin etkili iiretim basamaklarimin dahil
edilmesi gibi standart onlemler goz oniinde bulundurulmaktadir. Bu nedenle, insan
kanindan ya da plazmasindan elde edilen tibbi iiriinler uygulandiginda, enfeksiyon
olusturan ajanlarin nakil olasihgindan dolay1 tiimiiyle ortadan kaldirilamamaktadir.
Bu, yapis1 bilinmeyen veya gelisen viriisler ve Creutzfeldt-Jakob hastahik (CJD) ajam
gibi diger patojenler icin de gecerlidir. Alinan 6nlemlerin HIV, HBV ve HCV gibi zarfh
viriisler ve HAV zarfsiz viriis icin etkili oldugu kabul edilmektedir. Parvovirus B19 gibi
zarfsiz viriislere karsi ise bu onlemlerin etkisi sinirhdir. Parvovirus B19 enfeksiyonu
gebe kadinlar (fetal enfeksiyon) ve immiin eksikligi veya artmus eritopoezi olan hastalar
(6rnegin, hemolitik anemi) icin ciddi olabilir.

Plazma kaynakli faktér VIII konsantreleri uygulanan hastalarin hepatit A ve B’ye karsi
asilanmalar1 onerilmektedir.

Hasta ile {iriin serisi arasinda iligki kurulabilmesi i¢in hastaya uygulanan FANHDI’nin adi ve
seri numarasi her zaman kaydedilmelidir.
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Protein igeren iirlinlerin intravendz uygulanmalar ile alerjik tipte asir1 duyarlik reaksiyonlari
ortaya ¢ikabilmektedir. FANHDI, faktor VIII'lin disinda ¢ok az miktarda insan proteini igerir.
Hastalar; yaygin tirtiker, gogiisde sikisma, hipotansiyon, anafilaksi vb. igeren asir1 duyarligin
erken isaretleri konusunda bilgilendirilmelidir. Bu semptomlarin olusmasi halinde uygulama
hemen durdurulmali ve doktorla temasa gecilmelidir. Sok olusmasi1 durumunda, sok tedavisi
icin gegerli tibbi standartlar yerine getirilmelidir.

Faktor VIII’ye karsi inhibitorlerin sekillenmesi bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler
genellikle  faktor  VII’lin @ prokoagiilan  aktivitesine  karst  yOnlendirilmis  IgG
immiinoglobilinler olup, Nijmegen’in modifiye metodu kullanilarak, beher mL plazma bagina
Bethesda Unitesi (BU) cinsinden miktar1 belirlenebilir. Inhibitdrlerin gelisme riski,
antihemofilik VIII’e maruz kalma ile orantilidir. Riskin en yiiksek oldugu zaman, ilk 20
giindiir. Nadiren ilk 100 giinden sonra da gelisme olabilmektedir. Insan koagiilasyon faktorii
VIII ile tedavi goren hastalar, uygun klinik incelemeler ve laboratuvar testleri ile inhibitor
gelisimine kars1 dikkatle gdzlenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
FANHDI’'nin ilag veya tibbi iiriinlerle etkilesmeleri konusunda herhangi bir bulgu
olmamasina ragmen diger ilaglarla karistirilmast 6nerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Kadinlarda hemofili A’nin nadir goriilmesine dayali olarak, ¢ocuk dogurma
potansiyeli/kontrasepsiyon bulunan kadinlarda faktér VIII kullanima iliskin deneyim
bulunmamaktadir. Bu nedenle, faktor VIII sadece acikca belirtildigi taktirde kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Faktor VIII’in gebelikte kullanim giivenilirligine dair kontrolli klinik g¢aligmalar
yapilmamastir.

Kadinlarda hemofili A olusumunun azlig1 nedeniyle, gebelik donemi siiresince faktor VIII
kullanim deneyimi bulunmamaktadir.

Bundan dolayi, faktér VIII konsantreleri gebelik doneminde, mutlak zorunlu goriilmesi
durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Kadinlarda hemofili A olusumunun azlig1 nedeniyle, emzirme donemi siiresince faktér VIII
kullanim deneyimi bulunmamaktadir.

Bundan dolayi, faktor VIII konsantreleri laktasyon doneminde mutlak zorunlu goriilmesi
durumunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite '
FANHDI ile hayvan ilireme ¢aligmalar1 yiiriitilmemistir. Insanlarda tireme yetenegi/fertiliteyi

etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7.Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
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Faktor VIII iirlinlerinin araba siirme ya da makine kullanma yetenegi iizerinde olumsuz etkisi
olduguna dair higbir veri yoktur.

4.8.Istenmeyen etkiler

Sik olmamakla birlikte asir1 duyarlik veya alerjik reaksiyonlar (anjiyoddem, enflizyon
yerinde yanma ve agri, titreme, kizarma, yaygin iirtiker, bas agrisi, hipotansiyon, uyusukluk,
bulanti, kusma, tasikardi, goglis darligi, karincalanma vb.) goézlenmistir. Bazi durumlarda
soku da iceren ciddi anafilaksiler ortaya ¢ikabilir.

Cok ender olarak, viicut sicakliginda yiikselme gozlenmistir.

7000 inflizyondan fazla Fanhdi alan 164 hastanin dahil edildigi ¢esitli klinik ¢aligmalar
yapilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen veriler advers olaylarin insidansi diisiik oldugu i¢in
iirliniin iyi bir tolerabilitiye sahip oldugunu gosterir. Arastirmacilarin belgelendirmesine gore
iki advers olay, potansiyel olarak calisilan medikal iiriin ile iliskilendirilmistir. Infiizyon
sonrasi iki ates nobetinden olusmaktadir.

Rapor edilen advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore asagidaki tabloda
Ozetlenmis ve kategorize edigmistir. Her siklik grubu iginde, istenmeyen etkiler ciddiyet
sirasina gore sunulmaktadir. Siklik agsagidaki kriterler kullanilarak belirlenmistir:

Cok yaygin (21/10); yaygm (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (21/1.000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Seyrek: Pireksi

Hemofili A’li hastalarda faktor VIII’e karsi noétralize antikorlar (inhibitorler) gelisebilir.
Inhibitér olusmasi halinde, yetersiz bir klinik cevap olarak belirtilecektir. Bunun gibi
durumlarda, 6zel hemofili merkezi ile temasa gecilmesi onerilir.

Enfeksiyon ajanlariin bulagma riski tiimiiyle ortadan kaldirilamaz.

Viral giivenligi i¢in 4.4’e bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asimi ve tedavisi
Doz agim1 vakalar1 rapor edilmedigi i¢in doz agimi sonuglar1 bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapik grup: Antihemorajikler: Kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: B02BD02

Etki mekanizmast:

FANHDI’de, faktor VIII:C, von Willebrand faktorii ile kompleks halinde bulunmaktadir.
Faktor VIII:C/von Willebrand faktorii kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlarla bu iki
molekiilii icerir. Preparat hemofilik bir hastaya uygulandigi zaman, faktér VIII, hastanin
dolasimi i¢inde von Willebrand faktoriine baglanir.

Faktor VIII:C, koagiilasyon aktivitesinden sorumludur. Faktor IX un yardimci faktorii olarak,
faktor X’un aktive edilmis faktor X’a doniistimiiniin hizlandirilmasina aracilik eder. Aktive
olmus faktdr X ise protrombini, trombine ¢evirir. Daha sonra da, trombin piht1 olusumunu
gerceklestirmek i¢in fibrinojeni fibrine donistiiriir ve piht1 sekillenir.

Hemofili-A; faktor VIII:C diizeyinin azalmasina bagli, kalitsal kan koagiilasyonu rahatsizligi
olup, eklemler, kaslar veya i¢ organlarda kendiliginden veya travmatik ya da cerrahi
girisimler sonucunda olusan asir1 kanamalara yol agar. Yerine koyma tedavisi sonucunda
faktor VIII plazma diizeyleri arttirilarak, faktor eksikliginin gecici olarak diizeltilmesi ve
kanamanin giderilmesi saglanir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Emilim:

Bu {iriin ile yapilan bir klinik ¢alismada elde edilen in vivo verim, uygulanan 1.U./kg basina
yaklagik 0.021+0.004 I.U./mL degerine esdeger olan % 105.5+18.5dir.

Dagilim:
Endojen faktor VIII’e benzer olarak kan dolasiminda dagilir.

Biyotransformasyon:
Faktor VIII, bir protein olup, dolayisiyla endojen proteinlere benzer sekilde metabolize edilir.

Eliminasyon:
FANHDI ile yapilan bir klinik ¢alismada Faktor VIII’in yar1 omrii 14.18+ 2.55 saat olarak

elde edilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Saglikl1 bir veri mevcut degildir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Insan plazma koagiilasyon faktdrii VIII, insan plazmasinin normal bir bileseni olup, endojen
faktor VIII gibi davranir. Tek doz toksisite testinin, daha yiiksek dozlarin sebep oldugu asiri
yiikleme ile bir iliskisi yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan tekrarlanan doz toksisite testleri, heterolog proteine antikor
gelisimiyle etkilesmesine bagli olarak pratik degildir.

Viicut agirhigimin kilogrami basina onerilen insan dozu ¢ok defalar uygulansa bile, laboratuvar
hayvanlarinda toksik etki gdstermemektedir.
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Klinik deneyler, insan plazma koagulasyon faktorii VIII’in tiimorijenik ve mutajenik etkileri
hakkinda ipucu saglamazken, deneysel caligmalar, Ozellikle heterolog tiirlerde zorunlu
sayllmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.Yardimci maddelerin listesi
Histidin

Insan albiimini

Arjinin

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

Uriin diger t1bbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3.Raf omrii

36 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin tizerinde saklamayiniz.
Uriin dondurulmamalidir. Donmus iiriin ¢dziiliip kullanilmamalidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kutuda; 1000 L.U. liyofilize faktor VIII iceren tip I-II cam flakon ve 10 mL enjeksiyonluk
su iceren tip-I cam enjektdr bulunmaktadir.

Uriiniin rekonstitiisyonu ve uygulanmasi i¢in; flakon adaptorii, mikrofiltre, 2 adet alkollii
swap ve inflizyon seti, FANHDI ambalaj1 ile birlikte sunulur.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamus olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrol Yénetmeligi” ve
“’Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrol Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza inénii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atasehir / ISTANBUL

Tel: 0 216 4284029

Fax: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

104

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 04.06.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI ICINDIR.

Cozeltinin hazirlanmast:

1- Flakon ve enjektor 30°C’nin lizerine ¢ikmayacak sekilde 1sitilir.

2- Coziicliyli iceren enjektore piston yerlestirilir.

3- Filtre ambalajdan ¢ikartilir. Enjektor basligi ¢ikartilir ve enjektor filtreye tutturulur.

4- Flakon adaptorii ambalajindan ¢ikartilir, enjektor ve filtreye tutturulur.

5- Flakonun plastik bashig: ¢ikartilir ve kauguk tipanin yiizeyi bir antiseptik ile silinir.

6- Adaptor ignesi ile tipa delinir.

7- Tiim ¢oziicii enjektorden flakona aktarilir.

8- Toz timiiyle ¢0Oziiniinceye kadar flakon hafifce ¢alkalanir. Biitiin parenteral
cozeltilerde oldugu gibi, ¢Oziinme timiiyle olmazsa ya da pargaciklar kalirsa
kullanmayniz.

9- Enjektor/filtre, flakon/adaptorden, vakum serbest birakilarak ayrilir.

10-  Flakon ters cevrilir ve ¢ozeltinin enjektore gegmesi saglanir.

11-  Hastanin enjeksiyon yapilacak bolgesini hazirlanir, enjektor flakondan ayrilir ve steril
bir igne ya da kelebek seti kullanarak {iriin enjekte edilir.

12-  Enjeksiyon damara 3 mL/dk hizda yapilir. Vazomotor reaksiyonlar1 6nlemek amaciyla

uygulama hiz1 10 mL/dk’y1 gegmemelidir.
Uygulama seti tekrar kullanilmaz.

Uriiniin kullanilmayan kism1 veya atik malzeme, ilgili ydnetmelige uygun olarak imha edilir.
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