PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Jivi 250 TU préasok a rozpustadlo na injekény roztok
Jivi 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Jivi 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Jivi 2000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
Jivi 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jivi 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Po rekonstitucii s dodanym rozpustadlom obsahuje jeden ml roztoku priblizne 100 IU (250 IU/2,5 ml)
I'udského koagulacného faktora VIII damoktokog alfa pegol.

Jivi 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Po rekonstiticii s dodanym rozpustadlom obsahuje jeden ml roztoku priblizne 200 U (500 1U/2,5 ml)
Pudského koagulacného faktora VIII damoktokog alfa pegol.

Jivi 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Po rekonstitucii s dodanym rozpustadlom obsahuje jeden ml roztoku priblizne 400 TU
(1 000 1U/2,5 ml) l'udského koagula¢ného faktora VIII damoktokog alfa pegol.

Jivi 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Po rekonstiticii s dodanym rozpustadlom obsahuje jeden ml roztoku priblizne 800 1U
(2 000 TU/2,5 ml) P'udského koagulacného faktora VIII damoktokog alfa pegol.

Jivi 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Po rekonstitucii s dodanym rozptstadlom obsahuje jeden ml roztoku priblizne 1 200 U
(3 000 IU/2,5 ml) 'udského koagulacného faktora VIII damoktokog alfa pegol.

Medzinarodna jednotka (IU) sily lieku je stanovena podl'a chromogénneho testu v siilade s Eur6pskym
liekopisom. Specifickd aktivita lieku Jivi je priblizne 10 000 IU/mg bielkoviny.

Lie¢ivo damoktokog alfa pegol je Specificky PEGylovany rekombinantny l'udsky koagula¢ny faktor
VIII s odstranenou B-doménou vytvoreny v oblickovych bunkach mlad’at Skreckov (Baby Hamster
Kidney, BHK) s rozvetvenou polyetylénglykolovou zlozkou s molekulovou hmotnostou 60 kDa (dva
30 kDa PEG). Molekulova hmotnost’ proteinu je priblizne 234 kDa.

Jivi sa vyraba bez pridania akéhokol'vek proteinu 'udského alebo zvieracieho povodu pocas procesu
bunkovej kultivacie, precistovania, PEGylacie alebo finalnej formulacie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Prasok: pevny, biely az slabozIty.
Rozpustadlo: ¢iry roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u predtym lieCenych pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIII) vo veku > 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa musi vykondvat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami s lie€bou hemofilie.

Monitorovanie lie¢by

Odporuca sa, aby sa pocas lieCby spravne urcili hladiny faktora VIII, aby sa mohlo potvrdit’
dosiahnutie adekvatnych hladin FVIIIL. Jednotlivi pacienti m6zu odpovedat’ na podanie faktora VIII
rozne a preukazovat’ rézne hodnoty pol€asu a zotavenia. U pacientov s nadvahou moze davka zalozena
na telesnej hmotnosti vyzadovat’ ipravu. Najmi v pripade vel'kych chirurgickych zakrokov je
nevyhnutné presné monitorovanie substituénej lie€by pomocou vySetrenia koagulacie (plazmaticke;j
aktivity faktora VIII).

Pri pouziti jednostupniového testu zrazania in vitro na baze aktivovaného Ciasto¢ného
tromboplastinového ¢asu (aPTT) na urCenie aktivity faktora VIII v krvnych vzorkach pacientov mézu
byt vysledky aktivity plazmatického faktora VIII vyrazne ovplyvnené typom reakéného ¢inidla aPTT
aj referencnym Standardom pouzitym v teste. To mdze spdsobit’ nadhodnotenie alebo podhodnotenie
aktivity faktora VIII. Treba poznamenat’, ze medzi vysledkami testu ziskanymi Specifickymi
reakénymi ¢inidlami pouzitymi v jednostupiiovom teste zrazania na baze aPTT a chromogénnom teste
sa mozu vyskytnut’ vyrazné rozdiely. To je dolezité pri monitorovani aktivity faktora VIII lieku Jivi

a pri zmene laboratoéria a/alebo reakénych ¢inidiel pouzitych v teste. Plati to aj pre lieky

s modifikovanym dlhodobo tG¢inkujucim faktorom VIII.

Laboratoria, ktoré chct merat’ aktivitu lieku Jivi, by mali skontrolovat’ presnost’ svojich postupov.
Stadia vykonand v teréne ukézala, Ze aktivitu faktora VIII lieku Jivi je mozné presne merat’ v plazme
pomocou bud’ validovaného testu chromogénneho substratu (ChS) alebo jednostupniového (JS) testu
zrazania s pouzitim Specifickych reakénych Cinidiel. Pri lieku Jivi mdzu niektoré jednostupiiové testy
na baze oxidu kremicitého (napr. APTT-SP, STA-PTT) podhodnocovat’ aktivitu faktora VIII lieku Jivi
vo vzorkach plazmy. Niektoré reakéné ¢inidla, napr. s aktivatormi na baze kaolinu, maju potencial
nadhodnocovat’.

Klinicky uc¢inok faktora VIII je najdolezitejSim prvkom pri hodnoteni G¢innosti liecby. Na dosiahnutie
uspokojivych klinickych vysledkov méze byt’ potrebné upravit’ individualne davkovanie pre
jednotlivych pacientov. Ak sa vypocitanou davkou nedocielia o¢akavané hladiny faktora VIII alebo ak
po podani vypocitanej davky nebude krvacanie pod kontrolou, treba u pacienta predpokladat’
pritomnost’ cirkulujiiceho inhibitora faktora VIII alebo protilatok proti PEG (pozri Cast’ 4.4).

Dévkovanie

Davka a trvanie substitucnej terapie zavisia od zavaznosti deficitu faktora VIII, miesta a rozsahu
krvacania a klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek podaného faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré st
odvodené od sucasného Standardu koncentratu WHO pre lieky s obsahom faktora VIII. Plazmaticka
aktivita faktora VIII sa vyjadruje bud’ v percentach (vo vztahu k normalnej l'udskej plazme), alebo
prednostne v jednotkach IU (vo vzt'ahu k medzinarodnému Standardu pre faktor VIII v plazme).



Aktivita jednej jednotky IU faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII nachaddzajicemu sa
v jednom ml normalnej 'udskej plazmy.

Liecba podla potreby

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklad4 na empirickom zisteni, ze 1 jednotka IU
faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktora VIII o 1,5 - 2,5 %
normalnej aktivity.

Pozadovana davka lieku Jivi sa stanovi pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky = telesna hmotnost’ (kg) x pozadované zvysenie faktora VIII (% alebo IU/dl) x
prevratena hodnota pozorovaného zotavenia (t. j. 0,5 v pripade zotavenia o 2,0 %).

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’, a frekvencia podavania maju byt vzdy zamerané na klinick( u¢innost’
pozadovant v individudlnych pripadoch.

V pripade nasledujucich hemoragickych udalosti nesmie aktivita faktora VIII za prislusné obdobie
klesnit’ pod danu hladinu plazmatickej aktivity (v % z normalu). Nasledujtica tabulka sa moze pouzit
ako navod na davkovanie pri krvacavych epizddach a chirurgickych zakrokoch:

Tabulka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych epizédach a chirurgickych zakrokoch
u dospievajucich a dospelych

Stupen hemoragie/ Pozadovana Frekvencia davok (hodiny)/
typ chirurgického vykonu hladina dizka lie¢by (dni)
faktora VIII (%)
1u/dl
Hemoragia
Zacinajuca hemartrdza, Injekciu opakujte kazdych 24 — 48 hodin.
krvacanie do svalu alebo tstnej | 20 — 40 Minimalne 1 deni, kym sa krvacanie
dutiny prejavované bolestou nezastavi alebo sa

nedosiahne zahojenie.

Rozsiahlejsia hemartroza, Injekciu opakujte kazdych 24 — 48 hodin

krvacanie do svalu alebo pocas 3 az 4 dni alebo dlhsie, kym bolest’
. 30-60 , , o,

hematom a akutna slabost’ nevymiznu.

Ohrozujuce Zivot

Hemoragie 60— 100 Injekciu opakujte kazdych 8 az 24 hodin,
kym ohrozenie nevymizne.

Chirurgicky zakrok

Maly chirurgicky zakrok 30-60 KaZzdych 24 hodin, minimalne 1 den, kym sa

vratane extrakcie zubu nedosiahne zahojenie.

Velky chirurgicky zakrok Davku opakujte kazdych 12 — 24 hodin, kym
80 — 100 (pred sa rana primerane nezahoji, nasledne liecba
operaciou a po minimalne d’alSich 7 dni na udrzanie aktivity

nej) faktora VIII na urovni 30 % — 60 % (IU/dI).




Profylaxia

Vsetky liecebné rozhodnutia na identifikovanie vhodnych profylaktickych liecebnych rezimov sa maju
riadit’ klinickym usudkom na zaklade individualnej charakteristiky pacienta a reakcie na liecbu.

Pri profylaxii je davka 45 - 60 IU/kg kazdych 5 dni. Na zaklade klinickych charakteristickych
vlastnosti pacienta moze byt davka aj 60 IU/kg kazdych 7 dni alebo 30 - 40 [U/kg dvakrat tyzdenne
(pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pri profylaxii nema byt u pacientov s nadvdhou maximalna davka na injekciu vyssia ako priblizne
6 000 IU.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Jivi nie je indikovany doposial’ nelieenym pacientom a pacientom mladsim ako 12 rokov.

Dospievajuca populacia
Davkovanie pri individualizovanej a profylaktickej liecbe je u dospievajtcich pacientov rovnaké ako

u dospelych pacientov.

Starsi pacienti
Skusenosti s pacientmi vo veku > 65 rokov st obmedzené.

Spdsob podavania

Jivi je ur€eny na intraven6zne pouZitie.

Jivi sa ma aplikovat’ intravenozne pocas 2 az 5 minat v zavislosti od celkového objemu. Rychlost’
podavania sa ma urcit’ podl'a pohodlia pacienta (maximalna rychlost’ injekéného podania: 2,5 ml/min).

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 a pisomnu informaciu pre pouzivatela.
4.3 Kontraindikacie

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

Zname alergické reakcie na mysie alebo Skrecie proteiny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

V suvislosti s pouzivanim lieku Jivi st mozné reakcie z precitlivenosti alergického typu. Liek moze
obsahovat’ stopy mysich a Skrecich proteinov. Reakcie z precitlivenosti mozu tiez suvisiet’

s protilatkami proti PEG (pozri odstavec ,,JImunitnd odpoved’ na polyetylénglykol (PEG)*). Ak sa
vyskytni symptomy precitlivenosti, pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite ukoncili pouzivanie
tohto lieku a obratili sa na svojho lekara. Pacienti maju byt’ informovani o prvotnych prejavoch reakceii
z precitlivenosti vratane Zihl'avky, generalizovanej Zihl'avky, pocitu tiesne na hrudniku, sipotu,
hypotenzie a anafylaxie. Podl’a potreby sa ma zacat’ so symptomatickou liecbou precitlivenosti.

V pripade anafylaxie alebo Soku treba pouzit’ aktualne medicinske Standardy liecby.



Inhibitory

Znéamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIIL ktoré s kvantifikované v jednotkach Bethesda (Bethesda Units,
BU) na ml plazmy pouzitim modifikované¢ho Bethesda testu. Riziko rozvoja inhibitorov koreluje so
zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, pri¢om toto riziko byva najvyssie pocas
prvych 50 dni expozicie (exposure days, ED), ale pokracuje pocas celého Zivota, hoci toto riziko nie je
bezné. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po prvych 50 ditoch expozicie.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra nez v pripade vysokého
titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti sa u vSetkych pacientov lieCenych liekmi s koagulaénym faktorom VIII ma pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovat’, ¢i nedochadza k vzniku
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’ u¢inna a treba zvazit’
iné moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju skusenosti s liecbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Imunitna odpoved’ na polyetylénglykol (PEG)

Klinicka imunitna odpoved’ suvisiaca s protilatkami proti PEG, manifestovana ako priznaky akutne;j
precitlivenosti a/alebo straty uc¢inku lieku, bola pozorovana primarne v ramci prvych 4 dni expozicie.
Nizke hladiny faktora VIII po injekcii za nepritomnosti detegovatel'nych inhibitorov faktora VIII
naznacuju, ze strata lieCebného Gc¢inku je pravdepodobne spdsobena protilatkami proti PEG. V takych
pripadoch sa ma Jivi vysadit’ a pacienti maju prejst’ na predtym ucinny liek obsahujuci faktor VIII.

S pribiidajucim vekom sa pozorovalo signifikantné zniZenie rizika imunitnej odpovede na PEG. Tento
efekt moze suvisiet’ s vyvojovou zmenou imunity, a aj ked’ je tazké definovat’ presnt vekovu hranicu
zmeny rizika, tento jav sa vyskytuje vo vac¢sej miere u malych deti s hemofiliou.

Désledky akéhokol'vek mozného rizika pre postihnutych pacientov s reakciou z precitlivenosti na
pegylované proteiny s nezname. Udaje ukazuju, Ze u postihnutych jedincov titer IgM protilatok proti
PEG po preruSeni liecby liekom Jivi klesol, a po case bol nedetegovatel'ny. Nepozorovala sa ziadna
krizova reaktivita [gM protilatok proti PEG s d’alsimi nemodifikovanymi liekmi obsahujicimi faktor
VIII. Vsetci pacienti mohli byt Gspesne lie¢eni svojimi predchadzajiacimi liekmi obsahujiacimi faktor
VIIL

Kardiovaskularne prihody

U pacientov s existujicimi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod méze substitucna liecba
faktorom VIII toto riziko zvysit.

Komplikécie stivisiace s katétrom

Ak sa vyzaduje zariadenie na centralny vendzny vstup (central venous access devices, CVAD), ma sa
zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVAD vratane lokélnych infekcii, bakteriémie a trombozy
v mieste zavedenia katétra.



Pediatrickd populacia

Uvedené upozornenia a opatrenia platia pre dospelych aj dospievajtcich.
Jivi nie je indikovany pacientom vo veku < 12 rokov a predtym nelieCenym pacientom.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakcie lieckov obsahujtcich I'udsky koagulacny faktor VIII (rDNA) s inymi liekmi neboli hlasené.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a dojCenie

S faktorom VIII neboli realizované reprodukcné Studie na zvieratach. Na zéklade zriedkavého vyskytu
hemofilie A u zien nie st dostupné skusenosti tykajice sa pouzivania faktora VIII pocas gravidity

a dojcenia. Faktor VIII sa ma preto pouzivat’ poc¢as gravidity a dojCenia, iba ak je to jasne indikované.
Fertilita

V studiach systémove;j toxicity s opakovanou davkou lieku Jivi u potkanov a kralikov neboli
pozorované ucinky suvisiace s lieCbou na samcie pohlavné organy (pozri ¢ast’ 5.3). U¢inok na fertilitu
u l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Jivi nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pozorovali sa reakcie z precitlivenosti alebo alergické reakcie (ktoré mozu zahtiat’ angioedém, palenie
a Stipanie v mieste podania injekcie, triaSku, naval tepla, generalizovant urtikariu, bolest’ hlavy,
zihlavku, hypotenziu, letargiu, nevol'nost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudi, brnenie, vracanie,
sipot), ktoré v niektorych pripadoch moézu prejst’ do zavaznej anafylaxie (vratane Soku).

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane lieku Jivi, sa moézu vyvinut
neutralizujuce protilatky (inhibitory) (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi
ako nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odportc¢a obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u predtym lieCenych pacientov (previously treated
patients, PTP) boli v klinickych §tadiach bolest’ hlavy, kaSel’ a horticka.



Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

Bezpecnostnu populaciu z troch kI'iCovych studii fazy I a III [PROTECT VIII] tvorilo celkovo

221 pacientov, 148 dospievajucich/dospelych a 73 pediatrickych pacientov vo veku <12 rokov. V
PROTECT VIII pokra¢ovalo v predizenej §tudii 121 pacientov s medianom celkového trvania lie¢by
3,9 roka [rozsah: 0,8-7,0].

V pediatrickej $tudii pokracovalo v prediZenej §tadii 59 zo 73 pacientov vo veku <12 rokov. Median
(rozsah) celkového Gasu v §tadii (hlavna $tadia + predizenie) bol 5.8 (1,0-6,6) rokov, s medianom 430
(rozsah 98 — 671) ED na pacienta, 39 pacientov bolo lieCenych = /> 5 rokov.

Median poctu dni expozicie lieku Jivi na pacienta bol 237 (min-max: 1-698) pre vsetkych pacientov
v klinickych §tadiach.

Celkovo bolo v oboch stadiach sledovanych 75 pacientov pocas liecby dlhsej ako 5 rokov.

Tabul'ka uvedena nizsie zodpoveda klasifikacii organovych systémov MedDRA (trieda orgdnovych
systémov a preferovana terminologicka uroven). Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podla
nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi s klesajtiicou
zavaznostou.

Tabulka 2: Frekvencia neZiaducich liekovych reakcii v klinickych studiach

Podla databazy MedDRA Neziaduce reakcie Frekvencia

Trieda organovych systémov

Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora VIII menej Casté (PTP)?

Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Casté

Psychické poruchy Nespavost’ Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy vel'mi Casté
Zavrat Casteé
Dysgeuzia menej Casté

Poruchy ciev Naval tepla menej Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Kasel Casté

a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu Bolest’ brucha, nauzea, Casté
vracanie

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva Erytém®, vyrazka® Casté
Pruritus menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste Reakcie v mieste podania Casté

podania injekcie®, hortcka

* Frekvencia vychadza zo §tadii so vSetkymi liekmi obsahujticimi faktor VIII, do ktorych boli zahrnuti
pacienti so zavaznou hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti.

b Zahffia pruritus v mieste podania injekcie, vyrazku v mieste podania injekcie a pruritus v mieste
prepichnutia cievy.

¢ Zahtna erytém a multiformny erytém.

d Zahtia vyrazku a papularnu vyrazku.



Potas §tidie PROTECT VIII a pediatrickej prediZenej $tudie nedoslo k Ziadnej zmene bezpeénostného
profilu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenita

Imunogenita bola hodnotena pocas klinickych §tidii s lieckom Jivi u 159 (vratane chirurgickych
pacientov) predtym liecenych dospievajucich (vo veku > 12 rokov) a dospelych s diagnostikovanou
zavaznou hemofiliou A (FVIIL:C <1 %) a s > 150 dni predchadzajicej expozicie.

Inhibitory faktora VIII

Nevyskytli sa Ziadne de novo ani potvrdené pripady inhibitora proti faktoru VIII. U jedného dospelého
pacienta, ktory podstupil chirurgicky zakrok bol hlaseny jeden nepotvrdeny pozitivny vysledok
nizkeho titra inhibitora faktora VIII (1,7 BU/ml).

Anti - PEG protilatky

Imunogenita proti PEG s tvorbou $pecifickych IgM protilatok proti PEG bola pozorovana u jedného
pacienta. Imunitna odpoved’ bola po 4 injekciach lieku Jivi sprevadzana klinickou reakciou

z precitlivenosti. Po vysadeni lieku Jivi protilatky proti PEG vymizli.

0d 5. ED do konca prediZzenych $tadii nebola pozorovana Ziadna klinick4 imunitna odpoved’ na PEG,
ktora by viedla k strate ti€innosti lieku alebo precitlivenosti.

Pediatricka populacia

V dokoncenych klinickych stadidch so 73 pediatrickymi PTP vo veku < 12 rokov (44 PTP < 6 rokov,
29 PTP 6 az < 12 rokov) boli u deti mladsich ako 6 rokov pozorované neziaduce reakcie sposobené
imunitnou odpoved’ou na PEG. U 10 zo 44 pacientov (23%) vo vekovej skupine mladsich ako 6 rokov
bola pocas prvych 4 dni expozicie pozorovana strata u¢inku lieku spdsobena neutralizujucimi
protilatkami proti PEG. U 3 zo 44 pacientov (7%) bola strata G¢inku lieku kombinovana s reakciami

z precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4). Ziadne spustace ani prediktory imunitnej odpovede na PEG nebolo
mozné identifikovat’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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 Predivkovanie

V klinickych stadiach doslo k jednému pripadu predavkovania. Neboli hlasené ziadne neziaduce
ucinky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemoragika: krvny koagulacny faktor VIII, ATC kod: B02BDO02.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanizmus A¢inku

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII a von
Willebrandov faktor) s rdznymi fyziologickymi funkciami. Po aplikacii pacientovi s hemofiliou sa
faktor VIII viaze na von Willebrandov faktor. Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor pre
aktivovany faktor IX, ktory urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X meni protrombin na trombin. Trombin potom meni fibrinogén na fibrin a méze dojst

k vytvoreniu zrazeniny. Hemofilia A je pohlavne viazané dedi¢né ochorenie zrazavosti krvi sposobené
znizenou hladinou faktora VIII:C alebo jeho nepritomnost’ou, nasledkom ¢oho dochédza ku krvéacaniu
do kibov, svalov alebo vnutornych organov, bud’ spontannemu, alebo ako nasledok nahodného tirazu
alebo chirurgického zakroku. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvysia, ¢im sa
umozni prechodna korekcia nedostatku faktora a korekcia tendencie ku krvacaniu.

Damoktokog alfa pegol je PEGylovanou formou rFVIIL. Specificka PEGylacia znizuje klirens
faktora VIII, ¢o ma za nasledok predizeny poléas pri si¢asnom zachovani normalnych funkcii
molekuly rFVIII s odstrdnenou B doménou (pozri ¢ast’ 5.2). Damoktokog alfa pegol neobsahuje von
Willebrandov faktor.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Klinické studie

Celkovo 232 predtym lieCenych pacientov so zavaznou hemofiliou A bolo lieCenych v ramci
programu klinickych stadii, ktory zahfial jednu stadiu fazy I a dve stadie fazy IVIIL. 159 pacientov
bolo vo veku > 12 rokov.

Faza /11T

(PROTECT VIII): Farmakokinetické vlastnosti, bezpecnost’ a uc¢innost’ lieku Jivi pri
individualizovanej liecbe, pri profylaktickej liecbe s tromi rezimami (dvakrat tyzdenne 30 - 40 IU/kg,
kazdych 5 dni 45 - 60 IU/kg a kazdych 7 dni 60 [U/kg) a hemostaza pocas velkych chirurgickych
zakrokov sa hodnotili v medzinarodnej, otvorenej, nekontrolovanej, ¢iasto¢ne randomizovanej studii,
ktora bola vykonana v stilade so schvalenym planom pediatrického vyskumu. PrediZenie $tadie
zahtnalo pacientov, ktori dokon¢ili hlavna §tadiu. Primarnou premennou t€¢innosti bola ro¢na miera
krvacania (annualized bleed rate — ABR).

134 PTP muzského pohlavia dostalo minimalne jednu injekciu lieku Jivi (vratane 13 pacientov vo
veku 12 az 17 rokov) na profylakticku liecbu (n = 114) alebo na individualizovant lie¢bu (n = 20)
pocas obdobia 36 tyzdiiov. Celkovo 121 pacientov dostavalo lie¢bu pocas prediZzenia stadie, 107
pacientov dostavalo profylakticku liecbu a 14 pacientov individualizovanu lie¢bu. 36 pacientov
dostavalo profylakticku lie¢bu >5 rokov az 7 rokov. Celkovy median (rozsah) ¢asu v $tadii bol 3,9
roka (0,8 — 7,0 rokov) u vSetkych 121 pacientov. V Casti chirurgickych zakrokov bola hodnotena
hemostaza pocas 20 velkych chirurgickych zakrokov u 17 pacientov.

Faza Ill

(Pediatricki pacienti): Farmakokinetické vlastnosti, bezpe¢nost’ a ucinnost’ lieku Jivi pri troch
profylaktickych rezimoch (dvakrat tyzdenne, kazdych 5 a kazdych 7 dni) a lie€ba medzikrvacani sa
hodnotili v medzinarodnej, nekontrolovanej, otvorenej klinickej Studii u 73 pediatrickych pacientov
(vo veku < 12 rokov) v trvani 50 ED a aspon 6 mesiacov. Tato §tidia bola vykonana v sulade so
schvalenym planom pediatrického vyskumu. 61 pacientov (83,6 %) dokon¢ilo hlavnu $tadiu

a 59 pacientov pokracovalo vo volitelnej predizenej $tadii s medidnom celkového &asu v §tadii 5,8
rokov (rozsah 1,0-6,6 rokov).
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Profylakticka liecba u pacientov vo veku > 12 rokov

Pocas obdobia hlavnej Studie boli pacienti priradeni na profylakticka liecbu 2-krat/tyzden (n = 24)
alebo randomizovani na kazdych 5 dni (n = 43) alebo kazdych 7 dni (n = 43) alebo dostavali
individualizovant lie¢bu (n = 20) liekom Jivi. 99 zo 110 pacientov (90 %) zostalo v rezime, ktory im
bol priradeny. U 11 pacientov v skupine liecby kazdych 7 dni sa zvysila frekvencia podavania. Median
davky pre vSetky profylaktické rezimy bol 46,9 1U/kg/injekcia. Median (Q1; Q3) ABR pocas
profylaktickej liecby bol 2,09 (0,0; 6,1) pre vSetky krvacania a 0,0 (0,0; 4,2) pre spontanne krvacania
v porovnani s 23,4 (18; 37) celkovych krvacani v skupine s individualizovanou lie¢bou. U 42 zo

110 pacientov v skupine s profylaktickou liecbou (38,2 %) sa nevyskytlo Ziadne krvacanie.

Pocas prediZenia $tadie (median trvania 3,2 roka, rozsah 0,1-6,3 roka) bolo 23 pacientov lie¢enych 2-
krat/tyzden, 33 pacientov kazdych 5 dni, 23 pacientov kazdych 7 dni pocas celkového casu

v predizenej $tudii a 28 pacientov zmenilo rezim lie¢by. Median davky pri profylaktickej lie¢be bol
47,8 IU/kg. Celkovy median (Q1; Q3) vSetkych ABR bol 1,49 (0,4; 4,8) a 0,75 (0,0; 2,9) pre
spontanne krvacania v kombinovanych skupindch profylaktickej liecby a celkova ABR bola 34,1

v skupine s individualizovanou liecbou.

Treba poznamenat’, Ze ABR nie je porovnatel'na medzi r6znymi koncentratmi faktorov a medzi
jednotlivymi klinickymi stidiami.

Liecha krvacania

Zo 702 prihod krvacania lie¢enych lieckom Jivi po¢as hlavnej $tadie bolo 636 (90,6 %) lieCenych

1 alebo 2 injekciami, z toho 81,1 % 1 injekciou. Median (rozsah) davky na injekciu bol 31,7 (14; 62)
IU/kg. Pocas predizenia §tiidie bolo 1902 krvacani lie¢enych lickom Jivi a 94,0 % bolo
kontrolovanych 1 alebo 2 injekciami, z toho 84,9 % 1 injekciou. Median (rozsah) davky bol 37,9 (15;
64) 1U/kg/injekciu.

Perioperacna liecha

Celkovo sa vykonalo a vyhodnotilo 20 vel’kych chirurgickych zakrokov u 17 pacientov. Median
celkovej davky pri velkych chirurgickych zdkrokoch bol 219 IU/kg (rozsah: 50-1 500 IU/kg, vratane
pooperacného obdobia trvajuceho az 3 tyzdne). Perioperacna hemostaticka ucinnost’ bola hodnotena
ako dobra alebo veI'mi dobra pocas vsetkych velkych chirurgickych zakrokov.

Dodatocne sa vykonalo 34 malych chirurgickych zakrokov u 19 pacientov. Hemostaza bola hodnotena
ako dobra alebo veI'mi dobra vo vsetkych dostupnych pripadoch.

Pediatricka populacia vo veku < 12 rokov

Pouzitie lieku Jivi u deti mladSich ako 12 rokov nie je indikované (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

Celkovo 73 predtym lieCenych pediatrickych pacientov (44 pacientov < 6 rokov a 29 pacientov vo
veku 6 az < 12 rokov) dostalo profylakticku liecbu dvakrat tyZdenne, kazdych 5 alebo kazdych 7 dni
v stadii fazy III. U 53 pacientov, ktori dokoncili hlavnt $tadiu, bol median (Q1; Q3) ro¢nej miery
krvacania 2,87 (1,1; 6,1) a spontanna ABR bola 0,0 (0,0; 2,6). Pri liecbe krvacani 84,4% krvacani
ustupilo po podani 1 injekcie a 91,9% krvacani ustupilo po podani 1 alebo 2 injekcii.

11 pacientov vo vekovej skupine < 6 rokov bolo vyradenych z dévodu imunitnej odpovede na PEG
suvisiacej so stratou ucinnosti a/alebo reakciou z precitlivenosti pocas prvych Styroch ED.

U 59 pacientov, ktori pokracovali v prediZenej $tadii, bol celkovy median (Q1; Q3) ABR poéas
prediieného obdobia 1,64 (0,5; 3,1). U 30 pacientov > 12 rokov na konci prediienej stadie bol median
(Q1; Q3) ABR 1,76 (0,5; 3,3).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti (PK) lieku Jivi sa porovnavali s PK faktora VIII v skrizenej Studii fazy [
PK sa tiez vyhodnocovali u 22 pacientov (> 12 rokov) a u 16 z tychto pacientov po 6 mesiacoch
profylaktickej liecby v stadii fazy 1I/I11.

PK tdaje (na zéklade chromogénneho testu) naznacili, ze Jivi ma zniZeny klirens (CL) s naslednym
termindlnym pol€asom, ktory je 1,4-nasobne dlhsi a ddvkou normalizovanou AUC, ktoréa je
1,4-nasobne vyssia v porovnani s komparativnym liekom obsahujucim faktor VIII. Narasty imerné
davke boli pozorované medzi davkami 25 a 60 [U/kg, €o sved¢i o linearite davky medzi 25 IU/kg

a 60 IU/kg.

V tabul’ke 3 su zhrnuté PK parametre po jednorazovej davke 60 IU/kg zo $tadie fazy II/II1, v ktorej sa
PK vyhodnocovali u 22 pacientov. Opakované merania PK nenaznacuju Ziadne vyznamné zmeny PK
charakteristik po dlhodobej liecbe.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametre (geometricky priemer (%CYV) a aritmeticky priemer
(£SD)) lieku Jivi po jednorazovej davke 60 IU/kg na zaklade chromogénneho testu

Parametre (jednotky) Jivi
Pacienti > 12 rokov
N=22

AUC (IU*h/dl) 3710 (33,8)
3900+1 280
AUC, norm (h*kg/dl) 62,5 (33,7)
65,7+214
Cmax (IU/dI) 163 (14,7)
164 +£23.8

t. (h) 17,1 (27,1)
17,6 £+ 4,26
MRTy (h) 24,4 (27,5)
25,2+6,19
Vs (d/kg) 0,391 (16,3)
0,396 + 0,0631
CL (dI/h/kg) 0,0160 (33,7)
0,0168 + 0,00553
AUC: oblast’ pod krivkou; AUC, norm: davkou normalizovand AUC; Cpnax: maximalna koncentracia lieku; ty:
terminalny pol¢as; MRT rv: priemerny reziden¢ny ¢as po i.v. podani; Vss: zrejma objemova distribicia

v rovnovaznom stave; CL: klirens.

Narastajuce zotavenie sa stanovilo u 131 pacientov vo viacerych ¢asovych bodoch. Median (Q1; Q3)
zotavenia bol 2,6 (2,3; 3,0) na zaklade chromogénneho testu.

Popula¢ny PK model bol vyvinuty na zaklade vsetkych dostupnych merani faktora VIII

(z intenzivneho vzorkovania PK a vSetkych vzoriek pocas zotavenia) v ramei 3 klinickych $tadii,
umoziujtci vypocet PK parametrov pre pacientov v roznych studiach. Tabul'ka 4 nizSie uvadza PK
parametre na zaklade populaéného PK modelu.
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Tabul’ka 4: PK parametre (geometricky priemer [%CV]) na zaklade popula¢ného PK modelu
s pouzitim chromogénneho testu

PK parameter (jednotka) |12 az <18 rokov| > 18 rokov Spolu (= 12 rokov)
N=12 N=133 N=145
AUC (IU.h/dl)* 3341 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
AUCrorm (kg h/dl) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
tin (h) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vs (dl/kg) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
CL (dl/h/kg) 0,0174 (34.,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

* AUC vypocitana pre davku 60 IU/kg.
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Jivi bol hodnoteny vo farmakologickych stadiach s jednou a opakovanou davkou, ako aj v §tadiach
juvenilnej toxicity u potkanov a kralikov. V dlhodobej, 6-mesacnej $tadii chronickej toxicity sa
nepozorovali ziadne naznaky akumulécie PEG alebo iné u€inky stavisiace s podavanim lieku Jivi.
Navyse boli u dvoch druhov zvierat vykonané 4-tyzdnové stadie toxicity s PEG zlozkou lieku Jivi.
PEG-viazica zlozka sa tiez testovala v Standardnom stbore in vivo a in vitro $tadii genotoxicity, ktoré
nenaznacovali ziadny genotoxicky potencial. Tieto Stadie neodhalili Ziadne bezpecnostné obavy pre
Tudi.

Stadie s jednorazovou davkou u potkanov s radioaktivne oznaéenou PEG zlozkou ukézali, Ze ni¢
nenasvedcuje tomu, Ze v tele zvierat'a dochadza k hromadeniu alebo ireverzibilnej vézbe radioaktivity.
Konkrétne sa v mozgu nezistila Ziadna zvyskova radioaktivita, ¢o naznacuje, ze radioaktivne oznacena
zliCenina neprenikla cez hematoencefalicku bariéru. V stidiach distribicie a exkrécie u potkanov sa
preukazalo, ze 60 kDa PEG zlozka Jivi je Siroko distribuovand do organov a tkaniv a vylu¢ovana

z nich mo¢om (68,4 % az do 231. diia po podani) a stolicou (13,8 % az do 168. diia po podani).

Neboli vykonané ziadne dlhodobé studie na zvieratdch na zhodnotenie karcinogénneho potencidlu
lieku Jivi ani §tadie na zistenie uc¢inkov lieku Jivi na reprodukciu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

sachar6za

histidin

glycin (E 640)

chlorid sodny

dihydrat chloridu vapenatého (E 509)
polysorbat 80 (E 433)

kyselina octova, 'adova (na Gpravu pH) (E 260)

Rozpustadlo
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Na rekonstituciu a aplikaciu injekcie sa mozu pouzit’ len komponenty dodavané v baleni, pretoze moze
dojst’ ku zlyhaniu lie¢by v désledku adsorpcie faktora VIII na vnutorny povrch niektorych injekénych

zariadeni.
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6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

2 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitacii bola preukazana pocas 3 hodin pri izbovej teplote. Po
rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

Liek sa ma z mikrobiologického hl'adiska pouzit’ ihned’ po rekonstiticii. Ak sa ihned’ nepouzije, za
dobu uchovavania lieku pripraveného na pouzitie a podmienky pred jeho pouzitim zodpoveda
pouzivatel.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢nu liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Liek uchovavany pocas jeho celkového 2-ro¢ného ¢asu pouziteI'nosti (vo vonkajSom obale) sa moze
uchovéavat pri teplote do 25 °C obmedzeny ¢as 6 mesiacov. Kone¢ny datum 6-mesacného obdobia
uchovévania pri teplote do 25 °C sa ma zaznamenat’ na vonkajsi obal. Tento datum nesmie nikdy
prekroc€it’ datum exspiracie vytlaceny na vonkajSom obale. Na konci tohto obdobia sa liek nesmie
znovu ulozit’ do chladnicky, ale ma sa pouzit’ alebo zlikvidovat’.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdé samostatné balenie lieku Jivi obsahuje:

. jednu injeként liekovku s praskom (10 ml injek¢éna liekovka typu 1 z ¢ireho skla so sivou
zatkou z brombutylovej gumovej zmesi a s hlinikovym uzaverom)

. jednu naplnent injeként striekacku s 2,5 ml rozpustadla (injekcéna striekacka s valcom z Cireho
skla typu 1 so zatkou z brombutylovej gumovej zmesi)

. jeden piest na injeként striekacku

. jeden adaptér na injekénu liekovku (s integrovanym filtrom)

. jednu stpravu na venepunkciu

Velkosti balenia

- 1 samostatné balenie.
— 1 multibalenie s 30 samostatnymi baleniami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Préasok lieku Jivi sa ma rekonstituovat’ len s dodanym rozpustadlom (2,5 ml vody na injekciu)

v naplnenej injekéne;j striekacke a adaptérom na injekcnu liekovku. Liek sa musi pripravit’ na injekciu
za aseptickych podmienok. Ak je ktorakol'vek zlozka balenia otvorena alebo poskodena, tato zlozku

nepouzivajte.
Po rekonstitucii je roztok Ciry a bezfarebny a natiahne sa spét’ do injekcnej striekacky.
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Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i nie su pritomné ¢astice a nedoslo
k zmene farby.

Rekonstituovany liek sa musi pred podanim prefiltrovat’, aby sa odstranili potencidlne pritomné Castice
v roztoku. Filtraciu mozno dosiahnut’ pouzitim adaptéra na injekénu liekovku.

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie lieku Jivi
Budete potrebovat’ tampdony navlhéené alkoholom, gdzové tampdny, néplasti a skrtidlo. Tieto polozky
nie st sucastou balenia Jivi.

1. Umyte si dobre ruky mydlom a teplou vodou.

2. Neotvorenu injekénu liekovku a injekénu striekacku drzte v rukach, aby sa zohriali na prijemnt
teplotu (nie viac ako 37 °C).

3. Z injek¢nej liekovky odstrante ochranné viecko (A). Gumenu zatku na / ij“\_\ﬁ_
injek¢nej liekovke utrite tampdonom navlhé¢enym alkoholom a pred pouzitim { gij—" i A
zatku nechajte vysusit’ na vzduchu. f\r\\;‘\-__—*\'. Y

4. Injekéni liekovku s liekom polozte na pevny, neSmykl'avy povrch. Na
plastovom kryte adaptéra na injek¢nt liekovku stiahnite papierovy kryt.
Adaptér z plastového krytu nevyberajte. Drzte kryt adaptéra, umiestnite ho
navrch injekcnej liekovky s praskom a poriadne zatlacte (B). Adaptér sa
zacvakne na viecko injekcnej liekovky. Kryt adaptéra zatial’ neodstranujte.

5. Podrzte zvislo injeként strieka¢ku naplnent rozptstadlom. Uchopte piest ako
ukazuje obrazok a piest pripevnite tak, ze ho budete pevne otacat’ v smere
hodinovych ruciciek do zavitovej zatky (C).

6. Injekent striekacku chyt'te za valec, z hrotu injekénej striekacky odlomte
uzaver (D). Nedotykajte sa hrotu injekcnej striekacky rukou ani inym
povrchom. Injekénu striekacku si odlozte nabok na neskorSie pouzitie.

7. Teraz odstraiite a zlikvidujte kryt adaptéra (E).

8. Naplnent injeként striekacku pripevnite k zadvitovému adaptéru na injekénti
liekovku otacanim v smere hodinovych ruciciek (F).

9. Pomalym zatlacenim piesta smerom dolu vstreknite rozpustadlo (G).
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10.  Krazivym pohybom obsah injek¢nej liekovky jemne premiesajte, az kym sa LE ]
vSetok prasok nerozpusti (H). Injeként1 liekovku nepretrepavajte. Prasok musi g&{"
byt uplne rozpusteny. Pred pouzitim roztoku sa pozrite, ¢i nie st pritomné ; = |
ziadne Castice alebo ¢i roztok nezmenil farbu. Roztoky s viditelnymi — J-—\
Casticami alebo zakalené roztoky nepouzivajte. ~ L - H

11. Injekenu liekovku podrzte za koniec nad adaptérom na injekénu liekovku B o
a striekackou (I). Pomalym a plynulym potiahnutim piesta naplite striekacku. | |, ;

Do striekacky sa musi natiahnut’ cely obsah injekénej liekovky. Injekéna i
striekacku podrzte zvislo a stlacte piest, az kym v nej nebude ziadny vzduch. 5&%—“.-_-—-~
I ‘ o ’

12.  Dajte si na ruku skrtidlo.

13.  Urcite miesto injekcie a ocistite kozu tamponom navlhc¢enym alkoholom.

14.  Napichnite zilu a sipravu na venepunkciu zaistite naplastou.

15.  Adaptér na injek¢nu liekovku drzte na mieste, vyberte injek¢nu striekacku _;3?3—1 ), J
z adaptéra na injek¢nu liekovku (adaptér by mal ostat’ pripojeny k injekcnej LA )
liekovke). Injekénu striekacku pripojte k stiprave na venepunkciu (J). Do i ‘_'I‘
injek¢nej striekacky sa nesmie dostat’ Ziadna krv. r@ _ %ﬁ:

f:f_..f}-/\ J
Pl oy

16.  Odstraite skrtidlo.

17.  Roztok podavajte do zily pocas 2 az 5 minut, pricom davajte pozor na polohu ihly. Rychlost’
injekcie zavisi od vasho pohodlia, ale nemala by byt rychlejsia ako 2,5 ml za minttu.

18. Ak je potrebna d’alsia davka, pouzite novu striekacku s praskom pripravenym podl'a uvedeného
popisu.

19. Ak sa nevyzaduje uz d’alSia davka, odstrante supravu na venepunkciu a injeként striekacku. Na
miesto injekcie na vystretej ruke asi na 2 mintaty poriadne pritlacte tampdon. Napokon na miesto
injekcie prilozte maly tlakovy obviz a zvazte, Ci je potrebna néplast’.

20.  Odporuca sa, aby ste si vzdy pri pouziti lieku Jivi poznamenali nadzov a ¢islo Sarze lieku.

21. Nelikvidujte licky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika, ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomozu chranit’
zivotné prostredie.

Jivi je ur€eny len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/18/1324/001 = 1 x (Jivi 250 IU)
EU/1/18/1324/002 — 1 x (Jivi 500 IU)
EU/1/18/1324/003 - 1 x (Jivi 1000 IU)
EU/1/18/1324/004 — 1 x (Jivi 2000 IU)
EU/1/18/1324/005 - 1 x (Jivi 3000 IU)
EU/1/18/1324/006 — 30 x (Jivi 250 IU)
EU/1/18/1324/007 — 30 x (Jivi 500 IU)
EU/1/18/1324/008 — 30 x (Jivi 1000 IU)
EU/1/18/1324/009 — 30 x (Jivi 2000 IU)
EU/1/18/1324/010 =30 x (Jivi 3000 IU)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 22. november 2018

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieéiva

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley

CA 94710

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neinterven¢na §tidia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): S cielom preskimat’ | Zavereény

mozné ucinky akumulacie PEG v choroidalnom plexe mozgu a inych protokol o

tkanivach/organoch, ma drzitel' rozhodnutia o registracii vykonat’ a predlozit
vysledky neintervencnej §tadie bezpecnosti lieku po registracii podl'a dohodnutého
protokolu.

stadii sa ma
predlozit’ do 3
mesiacov od
stanoviska
vyboru
CHMP.

ZavereCna
sprava o
Stadii sa ma
predlozit’ do
31. decembra
2028.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SAMOSTATNEHO BALENIA (OBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 250 TU préasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstittcii priblizne 100 IU damoktokog alfa pegolu (250 TU/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutrozilové pouzitie.

Pred rekonstitiiciou s pouzitim adaptéra na injekcnu liekovku si precitajte pisomntl informaciu pre
pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskor do 3 hodin.
o Po rekonstitiicii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekén liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/001 = 1 x (Jivi 250 IU)

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 250

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK NA MULTIBALENIE S 30 SAMOSTATNYMI BALENIAMI
(OBSAHUJUCI BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 250 TU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitucii priblizne 100 [U damoktokog alfa pegolu (250 IU/2,5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Multibalenie s 30 samostatnymi baleniami, kazdé z nich obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s praskom, 1 naplnenti injek¢nu striekacku s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 supravu na venepunkciu.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je lick uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstiticii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskor do 3 hodin.
o Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstituciou:

o Uchovavajte v chladnicke.
o Neuchovavajte v mraznicke.
o Injek¢nu liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/006 = 30 x (Jivi 250 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 250

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’A MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 250 TU préasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitacii priblizne 100 IU damoktokog alfa pegolu (250 1U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Sucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injek¢nu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.
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Pred rekonstiticiou s pouzitim adaptéra na injek¢nu liekovku si precitajte pisomnt informaciu pre
pouzivatel’a.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekéni liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1324/006 =30 x (Jivi 250 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jivi 250

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jivi 250 TU prasok na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)
Intravendzne pouZzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

250 IU (damoktokog alfa pegol).

6. INE

Bayer-Logo
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SAMOSTATNEHO BALENIA (OBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 500 IU préasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstittcii priblizne 200 IU damoktokog alfa pegolu (500 1U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

Pred rekonstitiiciou s pouzitim adaptéra na injekcnu liekovku si precitajte pisomntl informaciu pre
pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstitiicii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekén liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/002 = 1 x (Jivi 500 IU)

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 500

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK NA MULTIBALENIE S 30 SAMOSTATNYMI BALENIAMI
(OBSAHUJUCI BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 500 IU préasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitucii priblizne 200 [U damoktokog alfa pegolu (500 IU/2,5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Multibalenie s 30 samostatnymi baleniami, kazdé z nich obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s praskom, 1 naplnenti injek¢nu striekacku s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 supravu na venepunkciu.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je lick uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstiticii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskor do 3 hodin.
o Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstituciou:

o Uchovavajte v chladnicke.
o Neuchovavajte v mraznicke.
o Injek¢nu liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/007 = 30 x (Jivi 500 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 500

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 500 IU préasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitacii priblizne 200 IU damoktokog alfa pegolu (500 1U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Stucast’ multibalenia, nemozZe sa predavat’ samostatne.

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injek¢nu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.
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Pred rekonstiticiou s pouzitim adaptéra na injek¢énu liekovku si precitajte pisomnt informaciu pre
pouzivatel’a.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekéni liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1324/007 = 30 x (Jivi 500 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jivi 500

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jivi 500 IU prasok na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)
Intravendzne pouZzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

500 IU (damoktokog alfa pegol).

6. INE

Bayer-Logo
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SAMOSTATNEHO BALENIA (OBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstittcii priblizne 400 IU damoktokog alfa pegolu (1 000 [U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

Pred rekonstitiiciou s pouzitim adaptéra na injekcnu liekovku si precitajte pisomntl informaciu pre
pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstitiicii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekén liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/003 = 1 x (Jivi 1000 IU)

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 1000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK NA MULTIBALENIE S 30 SAMOSTATNYMI BALENIAMI
(OBSAHUJUCI BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitucii priblizne 400 [U damoktokog alfa pegolu (1 000 IU/2,5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Multibalenie s 30 samostatnymi baleniami, kazdé z nich obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s praskom, 1 naplnenti injek¢nu striekacku s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 supravu na venepunkciu.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je lick uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstiticii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskor do 3 hodin.
o Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstituciou:

o Uchovavajte v chladnicke.
o Neuchovavajte v mraznicke.
o Injek¢nu liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/008 =30 x (Jivi 1000 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 1000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’A MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitacii priblizne 400 IU damoktokog alfa pegolu (1 000 1U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Sucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injek¢nu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

49



Pred rekonstiticiou s pouzitim adaptéra na injek¢nu liekovku si precitajte pisomnt informaciu pre
pouzivatel’a.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekéni liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

50



| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1324/008 =30 x (Jivi 1000 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jivi 1000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jivi 1 000 IU prasok na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)
Intravendzne pouZzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1 000 IU (damoktokog alfa pegol).

6. INE

Bayer-Logo
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SAMOSTATNEHO BALENIA (OBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstittcii priblizne 800 IU damoktokog alfa pegolu (2 000 [U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

Pred rekonstitiiciou s pouzitim adaptéra na injekcnu liekovku si precitajte pisomntl informaciu pre
pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekén liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/004 — 1 x (Jivi 2000 IU)

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 2000

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK NA MULTIBALENIE S 30 SAMOSTATNYMI BALENIAMI
(OBSAHUJUCI BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 2000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitucii priblizne 800 [U damoktokog alfa pegolu (2 000 IU/2,5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Multibalenie s 30 samostatnymi baleniami, kazdé z nich obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s praskom, 1 naplnenti injek¢nu striekacku s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 supravu na venepunkciu.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je lick uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstiticii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskor do 3 hodin.
o Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstituciou:

o Uchovavajte v chladnicke.
o Neuchovavajte v mraznicke.
o Injek¢nt liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/009 =30 x (Jivi 2000 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE
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| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 2000

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’A MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 2000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitacii priblizne 800 IU damoktokog alfa pegolu (2 000 1U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Sucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injek¢nu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.
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“iticiou Wit ) iekend lickovky si e, ai ‘ciu
Pred rekonstiticiou s pouzitim adaptéra na injek¢énu liekovku si precitajte pisomnt informaciu pre
pouzivatel’a.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekéni liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1324/009 =30 x (Jivi 2000 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jivi 2000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jivi 2000 IU prasok na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)
Intravendzne pouZzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2 000 IU (damoktokog alfa pegol).

6. INE

Bayer-Logo
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SAMOSTATNEHO BALENIA (OBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 3000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstittcii priblizne 1 200 IU damoktokog alfa pegolu (3 000 IU/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

|5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

Pred rekonstitiiciou s pouzitim adaptéra na injekcnu liekovku si precitajte pisomntl informaciu pre
pouzivatela.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstitiicii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekén liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/005 = 1 x (Jivi 3000 IU)

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 3000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI STITOK NA MULTIBALENIE S 30 SAMOSTATNYMI BALENIAMI
(OBSAHUJUCI BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 3000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitucii priblizne 1 200 IU damoktokog alfa pegolu (3 000 [U/2,5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Multibalenie s 30 samostatnymi baleniami, kazdé z nich obsahuje:

1 injek¢nt liekovku s praskom, 1 naplnenti injek¢nu striekacku s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injekénu liekovku a 1 supravu na venepunkciu.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
EXP (koniec 6-mesa¢ného obdobia, ak je lick uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstiticii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskor do 3 hodin.
o Po rekonstitucii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstituciou:

o Uchovavajte v chladnicke.
o Neuchovavajte v mraznicke.
o Injek¢nu liekovku a naplnent injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’.

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1324/010 =30 x (Jivi 3000 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

67



| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Jivi 3000

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATUI’A MULTIBALENIA (NEOBSAHUJUCA BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Jivi 3000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje po rekonstitacii priblizne 1 200 IU damoktokog alfa pegolu (3 000 1U/2,5 ml).

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Sacharéza, histidin, glycin (E 640), chlorid sodny, dihydrat chloridu vapenatého (E 509),
polysorbat 80 (E 433), l'adova kyselina octova (E 260) a voda na injekcie.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Stucast’ multibalenia, nemozZe sa predavat’ samostatne.

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 naplnena injek¢na striekacka s 2,5 ml vody na injekcie, 1 adaptér na
injek¢nu liekovku a 1 suprava na venepunkciu.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazovu davku.
Pred pouzitim si precitajte pisomni1 informaciu pre pouzivatela.
Na vnutrozilové pouzitie.
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Pred rekonstiticiou s pouzitim adaptéra na injek¢énu liekovku si precitajte pisomnt informaciu pre
pouzivatel’a.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

EXP (koniec 6-mesacného obdobia, ak je liek uchovavany pri teplote do 25 °C): ................
Nepouzivajte po tomto datume.

Mozno uchovavat’ pri teplotach do 25 °C po dobu maximalne 6 mesiacov az do datumu exspiracie
uvedeného na oznaceni obalu. Na skatul'ku zaznamenajte novy datum exspiracie.

Po rekonstitacii:
o Liek sa musi pouzit’ najneskér do 3 hodin.
o Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Pred rekonstiticiou:

o Uchovavajte v chladnicke.

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekéni liekovku a naplnent injekéna striekacku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na

ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1324/010 =30 x (Jivi 3000 IU)

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

[15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Jivi 3000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jivi 3000 IU prasok na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)
Intravendzne pouZzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

3 000 IU (damoktokog alfa pegol).

6. INE

Bayer-Logo
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A AK JE TO NEVYHNUTNE, CESTA (CESTY) PODAVANIA

voda na injekcie

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2,5ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Jivi 250 IU prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok
Jivi 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Jivi 1 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Jivi 2 000 IU prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Jivi 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

PEGylovany rekombinantny l'udsky koagulacny faktor VIII s odstrdnenou B-doménou (damoktokog
alfa pegol)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d'alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Jivi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Jivi
Ako pouzivat’ Jivi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Jivi

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je Jivi a na ¢o sa pouZiva

Jivi obsahuje lie¢ivo damoktokog alfa pegol. Vyréba sa rekombinantnou technoldgiou bez pridania
akychkol'vek zloziek I'udského alebo zvieracieho povodu pocas vyrobného procesu. Faktor VIII je
bielkovina, ktora sa prirodzene nachddza v krvi a pomaha jej zrazaniu. Bielkovina v damoktokog alfa
pegole bola zmenena (pegylovand) na prediZenie jej uéinku v tele.

Jivi sa pouziva na liecbu a prevenciu krvacania u predtym lieCenych dospelych a dospievajucich
pacientov s hemofiliou A (dedi¢ny nedostatok faktora VIII) vo veku od 12 rokov. Nie je ur¢eny na
pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Jivi

NepouZivajte Jivi ak ste

o alergicky na damoktokog alfa pegol alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6);
o alergicky na mysie alebo skrecie bielkoviny.

Upozornenia a opatrenia

Obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak

o mate pocit napétia v hrudniku, pokles krvného tlaku (Co sa Casto prejavuje pocitom zévratu pri
rychlom vstavani), svrbivé vyrazky (zihl'avku), sipot, pocit nevol'nosti alebo mdloby. M6zZu to
byt prejavy zriedkavej zavaznej nahlej alergickej reakcie na tento liek. Ak k tomu dojde,
okamzite zastavte podavanie lieku a ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc;

o krvacanie nie je kontrolované vaSou zvycajnou davkou tohto lieku. Ak k tomu dojde, okamzite
sa obrat’te na svojho lekdra. Mohli sa u vas vytvorit’ protilatky proti faktoru VIII (inhibitory)
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alebo protilatky proti polyetylénglykolu (PEG). Tieto inhibitory znizuju G¢innost’ lieku Jivi pri
prevencii a potlacani krvacania. Vas lekdr moze vykonat testy na potvrdenie a zabezpecenie
toho, Ze vam vasa davka lieku Jivi poskytuje adekvatne hladiny faktora VIII. Lekar moze

v pripade potreby zmenit’ liecbu spit’ na predchadzajucu liecbu faktorom VIII;

o sa u vas uz v minulosti vyvinul inhibitor faktora VIII na iny liek;
° mate alebo vam hrozi ochorenie srdca;
o na tento liek musite pouzit’ zariadenie na centralny zilovy vstup. M6ze u vas existovat’ riziko

komplikacii stvisiacich so zariadenim v mieste zavedenia katétra vratane:
¢ lokdlnych infekci,

e baktérii v krvi,

e krvnej zrazeniny v cieve.

Deti
Jivi nie je ur€eny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov.

Iné lieky a Jivi

Nie je zname, ¢i Jivi ovplyvituje alebo je ovplyviiovany inymi lieckmi. Ak teraz pouzivate, alebo ste

v poslednom c¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Jivi nema ziadny vplyv na vasu schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Jivi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Jivi

Liecbu liekom Jivi za¢ina lekar, ktory ma skusenosti s liecbou pacientov s hemofiliou A. Po vhodnom
zaSkoleni mézu byt pacienti alebo ich oSetrovatelia schopni podat’ liek Jivi doma.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika. Davka jednotiek faktora VIII sa meria v medzinarodnych jednotkach
(International Units, 1U).

Liecba krvacania

Na liecbu krvécania vas lekar vypocita a upravi vasu davku a stanovi, ako Casto sa ma podavat’,
v zavislosti od faktorov ako si:

° va$a hmotnost’,

zavaznost hemofilie A,

miesto krvacania a jeho zavaznost,

¢i mate inhibitory a aka vysoka je ich hladina,

pozadovana hladina faktora VIII.

Prevencia krvacania

Na prevenciu krvacania vas lekar vyberie vhodnt davku a frekvenciu podavania v zavislosti od vasich
potrieb:

o 45 - 60 IU na kg telesnej hmotnosti kazdych 5 dni alebo

o 60 IU na kg telesnej hmotnosti kazdych 7 dni alebo

o 30 - 40 IU na kg telesnej hmotnosti dvakrat tyzdenne.
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Laboratérne testy
Laboratorne testy vo vhodnych intervaloch pomahaju zabezpecit’ primerané hladiny faktora VIIL
Najma pri velkych operaciach sa musi zrazanlivost’ vasej krvi dosledne sledovat’.

Trvanie liecby
Liecba hemofilie pomocou lieku Jivi je zvyc€ajne potrebnd po cely zivot.

AKo sa Jivi podava
Jivi sa injek¢éne podédva do Zily pocas 2 az 5 mintt v z&vislosti od celkového objemu a tirovne vasho
pohodlia. Maximalna rychlost je 2,5 ml za mintitu. Jivi sa ma po priprave pouzit’ do 3 hodin.

Ako sa Jivi pripravuje na injekciu

Pouzivajte iba sucasti (adaptér na injekénu liekovku, naplnenu striekacku obsahujucu rozpustadlo
a supravu na venepunkciu) dodané v kazdom baleni tohto lieku. Ak tieto stiCasti balenia nemozno
pouzit’, obrat'te sa na svojho lekara. Ak je ktordkol'vek sucast’ balenia otvorené alebo poskodena,
nepouzivajte ju.

Pripraveny liek sa musi pred podanim injekcie prefiltrovat’ pouzitim adaptéra na injekénu
liekovku, aby sa odstranili pripadne pritomné ¢astice v roztoku.

Tento lick sa nesmie miesat’ s inymi injekciami. NepouZivajte roztoky, v ktorych st viditeI'né Castice
alebo st zakalené. Riad’te sa pokynmi na pouZivanie od vasho lekara a pokynmi uvedenymi na konci
tejto pisomnej informacie.

Ak pouZzijete viac Jivi, ako mate
Ak k tomu déjde, povedzte to svojmu lekarovi. Neboli hlasené ziadne priznaky predavkovania.

Ak zabudnete pouZzit’ Jivi

Injekciou si podajte okamzite d’alSiu davku a pokracujte v pravidelnych intervaloch podl'a pokynov
vasho lekara.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan(i davku.

Ak prestanete pouZzivat’ Jivi
Neprestante pouzivat’ tento liek bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajuce sa tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaZnejSimi vedl'ajsSimi ucinkami su alergické reakcie alebo zavazna alergicka reakcia. Ak
dojde k takymto reakciam, okamZite zastavte podavanie injekcie Jivi a ihned’ sa porad’te so
svojim lekarom. Nasledujuce priznaky mdzu byt v€asnym varovanim pred tymito reakciami:

o tlak v hrudi, pripadne celkovy pocit nevol'nosti,

palenie a Stipanie v mieste podania,

zihlavka, naval tepla,

pokles krvného tlaku, kvoli ¢omu moZete po postaveni sa pocit'ovat’ mdloby,

nevolnost.

U pacientov, ktori predtym dostavali lie¢bu faktorom VIII (viac ako 150 dni lie¢by), sa m6zu menej
¢asto (menej ako u 1 zo 100 pacientov) tvorit’ protilatky proti inhibitorom (pozri ¢ast’ 2). Ak k tomu
dojde, vas lieck moze prestat’ spravne ti€inkovat’ a mdze sa u vas vyskytnut’ trvalé krvacanie. Ak sa to
stane, okamzite sa skontaktujte s va§im lekarom.
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Pri tomto lieku sa moézu vyskytnit’ nasledujtice vedl'ajsie ucinky:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):
o bolest’ hlavy.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):
° bolest’ brucha,
° nevolnost, vracanie,
° horucka,
o alergické reakcie (mdzu sa prejavovat’ ako zihl'avka, generalizovana zihl'avka, pocit tiesne na
hrudniku, sipot, dychavi¢nost’, nizky krvny tlak, skoré priznaky su uvedené vyssie),
lokalne reakcie v mieste podania injekcie ako krvacanie pod kozou, silné svrbenie, opuch, pocit
palenia, docasné sCervenanie,
zavrat,
problémy so zaspavanim,
kaserl’,
vyrazka, sCervenanie koze.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):
inhibicia FVIII

porucha chuti,

naval tepla,

svrbenie.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Jivi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitkoch a Skatulkach. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injekent liekovku a naplnent1 injek¢nu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred
svetlom.

Tento liek mozete uchovavat’ vo vonkajsej Skatul'ke pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne

6 mesiacov. Ak budete lick uchovavat’ pri izbovej teplote, Cas pouzitel'nosti tohto lieku skon¢i po
6 mesiacoch alebo k datumu exspiracie, ak nastane skor.

Novy datum exspirdcie sa musi zaznamenat’ na vonkajsej Skatul'ke po vybrati lieku z chladnicky.
Po priprave roztok neuchovavajte v chladnic¢ke. Pripraveny roztok sa musi pouzit’ do 3 hodin.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete Castice alebo zakalenie roztoku.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat'.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika, ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné
prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Jivi obsahuje

o Liecivo je PEGylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII s odstranenou B-
doménou (damoktokog alfa pegol). Kazda injek¢na liekovka Jivi obsahuje nominalne 250 alebo
500 alebo 1 000 alebo 2 000 alebo 3 000 IU damoktokog alfa pegolu. Po rekonstitucii s
dodanym rozpustadlom (sterilnd voda na injekciu) maju pripravené roztoky nasledujucu

koncentraciu:
Sila Koncentricia po rekonstiticii priblizne
250 IU (100 IU/ml)
500 IU (200 IU/ml)
1 000 IU (400 IU/ml)
2 000 IU (800 IU/ml)
3 000 IU (1200 IU/ml)
o DalSie zlozky st sacharoza, histidin, glycin, chlorid sodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Jivi obsahuje sodik*),

dihydrat chloridu vapenatého, polysorbat 80, l'adova kyselina octova a voda na injekcie.
Ako vyzera Jivi a obsah balenia

Jivi sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injekény roztok. Prasok je suchy a biely az svetlozlty.

Rozpustadlo je ¢ira tekutina. Po priprave je roztok Ciry.

Kazdé samostatné balenie lieku Jivi obsahuje:
. sklenenu injek¢énu liekovku s praskom

samostatny piest

adaptér na injeként liekovku
supravu na venepunkciu

naplnenu injek¢nt striekacku s rozpustadlom

Jivi je dostupny vo velkostiach balenia:

- 1 samostatné balenie
- 1 multibalenie s 30 samostatnymi baleniami
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/J]
Ten.: +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45 45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +3902 3978 1

Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-23-799 1000

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 05 00

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z o.0.
Tel: +48 22 572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Romaénia
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 (0)1 58 14 400

Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.
Tel. +421 25921 31 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-20 785 21



Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informdcie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie lieku Jivi
Budete potrebovat’ tampdony navlhéené alkoholom, gdzové tampdny, néplasti a skrtidlo. Tieto polozky
nie su sucast’ou balenia Jivi.

1. Umyte si dobre ruky mydlom a teplou vodou.

2. Neotvorenu injek¢nu liekovku a injekénu striekacku drzte v rukach, aby sa zohriali na prijemnti
teplotu (nie viac ako 37 °C).

3. Z injeke¢nej liekovky odstrante ochranné viecko (A). Gumenu zatku na
injek¢nej liekovke utrite tampdonom navlhéenym alkoholom a pred pouzitim
zatku nechajte vysusit’ na vzduchu.

4. Injekéni liekovku s liekom polozte na pevny, neSmykl'avy povrch. Na
plastovom kryte adaptéra na injek¢nt liekovku stiahnite papierovy kryt.
Adaptér z plastového krytu nevyberajte. Drzte kryt adaptéra, umiestnite ho
navrch injekcnej liekovky s praskom a poriadne zatlacte (B). Adaptér sa
zacvakne na vieCko injekcnej liekovky. Kryt adaptéra zatial’ neodstranujte.

5. Podrzte zvislo injeként strieka¢ku naplnent rozptstadlom. Uchopte piest ako
ukazuje obrazok a piest pripevnite tak, ze ho budete pevne otacat’ v smere
hodinovych ruciciek do zavitovej zatky (C).

6. Injekénu striekacku chyt'te za valec, z hrotu injek¢nej striekacky odlomte
uzaver (D). Nedotykajte sa hrotu injek¢nej striekacky rukou ani inym
povrchom. Injekénu striekacku si odlozte nabok na neskorSie pouzitie.

7. Teraz odstrante a zlikvidujte kryt adaptéra (E).
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8. Naplnent injeként striekacku pripevnite k zadvitovému adaptéru na injekénti
liekovku ota€anim v smere hodinovych ruciciek (F).

9. Pomalym zatlacenim piesta smerom dolu vstreknite rozpustadlo (G).

10.  Krazivym pohybom obsah injekénej liekovky jemne premiesajte, az kym sa
vsetok prasok nerozpusti (H). Injekénu liekovku nepretrepavajte. PraSok musi
byt Gplne rozpusteny. Pred pouzitim roztoku sa pozrite, ¢i nie st pritomné
ziadne Castice alebo ¢i roztok nezmenil farbu. Roztoky s viditelnymi
Casticami alebo zakalené roztoky nepouzivajte.

11. Injekenu liekovku podrzte za koniec nad adaptérom na injekénu liekovku
a striekackou (I). Pomalym a plynulym potiahnutim piesta napliite striekacku.

Do striekacky sa musi natiahnut’ cely obsah injek¢nej liekovky. Injekénti
strickaCku podrzte zvislo a stlacte piest, az kym v nej nebude ziadny vzduch.

12.  Dajte si na ruku skrtidlo.

13.  Urcite miesto injekcie a ocistite kozu tampdnom navlhc¢enym alkoholom.

14.  Napichnite zilu a sipravu na venepunkciu zaistite naplastou.

15.  Adaptér na injek¢ént liekovku drzte na mieste, vyberte injekénu striekacku _;3?3—\_ ), J
z adaptéra na injek¢nu liekovku (adaptér by mal ostat’ pripojeny k injek¢ne;j LA )
liekovke). Injekénu striekacku pripojte k suprave na venepunkciu (J). Do a ‘_I‘
injekéne;j striekacky sa nesmie dostat’ ziadna krv. 'rﬁ : %ﬁ:

-.:f/r ’ N

16.  Odstrante skrtidlo.

17.  Roztok podavajte do zily pocas 2 az 5 minut, pricom davajte pozor na polohu ihly. Rychlost’
injekcie zavisi od vasho pohodlia, ale nemala by byt rychlejsia ako 2,5 ml za minttu.

18. Ak je potrebna d’alSia davka, pouzite novu striekacku s praskom pripravenym podl'a uvedeného
popisu.

19. Ak sa nevyzaduje uz d’alSia davka, odstrante supravu na venepunkciu a injeként striekacku. Na
miesto injekcie na vystretej ruke asi na 2 minuty poriadne pritlacte tampon. Napokon na miesto
injekcie priloZzte maly tlakovy obviz a zvazte, ¢i je potrebna naplast’.

20.  Odporuca sa, aby ste si vzdy pri pouziti lieku Jivi poznamenali ndzov a ¢islo Sarze lieku.

21.  Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika, ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate. Tieto opatrenia pomoézu chranit’
Zivotné prostredie.
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