ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jivi 250 L.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jivi 500 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jivi 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jivi 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jivi 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jivi 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Nach Rekonstitution mit dem beigefuigten Losungsmittel enthalt ein ml Lésung etwa 100 1.E.
(250 1.E./2,5 ml) des humanen Blutgerinnungsfaktors V111, Damoctocog alfa pegol.

Jivi 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Nach Rekonstitution mit dem beigefiigten Losungsmittel enthalt ein ml Lésung etwa 200 1.E.
(500 I.E./2,5 ml) des humanen Blutgerinnungsfaktors V111, Damoctocog alfa pegol.

Jivi 1000 I.E. Pulver und Lgsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nach Rekonstitution mit dem beigefiigten Losungsmittel enthalt ein ml Lésung etwa 400 1.E.
(1000 I.E./2,5 ml) des humanen Blutgerinnungsfaktors V111, Damoctocog alfa pegol.

Jivi 2000 I.E. Pulver und Lgsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nach Rekonstitution mit dem beigefiigten Losungsmittel enthalt ein ml Lésung etwa 800 1.E.
(2000 I.E./2,5 ml) des humanen Blutgerinnungsfaktors V111, Damoctocog alfa pegol.

Jivi 3000 I.E. Pulver und Lgsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Nach Rekonstitution mit dem beigefuigten Lésungsmittel enthélt ein ml Losung etwa 1200 I.E.
(3000 I.E./2,5 ml) des humanen Blutgerinnungsfaktors V111, Damoctocog alfa pegol.

Zur Bestimmung der Aktivitét in Internationalen Einheiten (1.E.) wird der chromogene Test gemal
Europdischem Arzneibuch verwendet.
Die spezifische Aktivitat von Jivi betragt etwa 10000 I.E./mg Protein.

Der Wirkstoff Damoctocog alfa pegol ist ein spezifisch PEGylierter rekombinanter humaner
Blutgerinnungsfaktor VIII mit deletierter B-Domane. Er wird in einer Baby-Hamster-Nierenzelllinie
(BHK) hergestellt und weist einen 60 kDa grofen, verzweigten Polyethylenglykol (PEG)-Anteil,
bestehend aus zwei 30 kDa grofen PEG-Anteilen, auf. Die Molekilmasse des Proteins betragt ca.
234 kDa.

Jivi wird ohne Zugabe von Proteinen menschlichen oder tierischen Ursprungs wahrend des
Zellkulturprozesses, der Aufreinigung, PEGylierung oder endgdiltigen Formulierung hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.



3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Pulver: fest, weil} bis leicht gelblich.

Losungsmittel: klare Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei vorbehandelten Patienten ab 12 Jahren mit
Hémophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Behandlung von
Hémophilie vertraut ist.

Uberwachung der Therapie

Wéhrend der Behandlung wird eine geeignete Bestimmung der Faktor V111-Spiegel empfohlen, um das
Erreichen adéquater Faktor VI11-Spiegel zu bestatigen. Das Ansprechen einzelner Patienten auf

Faktor VIII kann unterschiedlich sein und zu verschiedenen Halbwertszeiten und Recovery-Werten
fihren. Die nach Kérpergewicht berechnete Dosis muss mdglicherweise bei Uibergewichtigen Patienten
angepasst werden. Insbesondere bei gréReren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue Uberwachung
der Substitutionstherapie durch Gerinnungstests (Faktor VI11-Aktivitat im Plasma) unerlésslich.

Wenn zur Bestimmung der Faktor VI11-Aktivitat in Blutproben der Patienten ein In-vitro-Assay
basierend auf der aktivierten Thromboplastinzeit (aPTT) im Einstufen-Gerinnungstest verwendet wird,
kann die resultierende Faktor VII1-Aktivitat im Plasma signifikant von dem verwendeten
aPTT-Reagenz und dem verwendeten Referenzstandard beeinflusst werden, was eine Uber- oder
Unterschédtzung der Faktor VII1-Aktivitat zur Folge haben kann. Es kdnnen zudem signifikante
Abweichungen zwischen den Ergebnissen eines mit spezifischen Reagenzien durchgefiihrten
aPTT-basierten Einstufen-Gerinnungstests und dem chromogenen Test auftreten. Dies ist bei der
Uberwachung der Faktor VII1-Aktivitat von Jivi bei einem Wechsel des Labors und/oder verwendeter
Testreagenzien von grofRer Wichtigkeit. Dies gilt auch fir modifizierte, lang wirksame

Faktor VIII-Produkte.

Labore sollten ihre Methoden einer Genauigkeitspriifung unterziehen, bevor sie die Aktivitat von Jivi
bestimmen. Eine Feldstudie deutet darauf hin, dass die Faktor VII1-Aktivitat von Jivi im Plasma
entweder mit Hilfe eines validierten chromogenen Tests oder eines Einstufen-Gerinnungstests mit
spezifischen Reagenzien bestimmt werden kann. Bei Jivi kénnen mit einigen Silica-basierten
Einstufen-Gerinnungstests (z. B. APTT-SP, STA-PTT) zu geringe Werte fiir die Faktor VIII-Aktivitat
von Jivi in Plasmaproben bestimmt werden, wahrend einige Reagenzien wie z. B. solche mit
Kaolin-basierten Aktivatoren moglicherweise zu hohe Werte ergeben.

Die klinische Wirkung von Faktor VIII ist der wichtigste Aspekt bei der Beurteilung der Wirksamkeit
der Behandlung. Mdoglicherweise ist eine Anpassung der individuellen Dosierung beim Patienten
erforderlich, um zufriedenstellende klinische Ergebnisse zu erzielen. Falls die berechnete Dosis nicht
zu den erwarteten Faktor V111-Spiegeln flhrt oder Blutungen nicht durch die Verabreichung der
berechneten Dosis gestillt werden kénnen, sollten Inhibitoren von Faktor VIII1 im Blutkreislauf oder
Anti-PEG-Antikorper in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).



Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des

Faktor VII1-Mangels, Ort und Ausmal? der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.
Die Anzahl der verabreichten Faktor VIII-Einheiten wird in I.E. angegeben, basierend auf dem
aktuellen WHO-Standard fiir Faktor VIl11-Produkte. Die Faktor VIII-Aktivitat im Plasma wird
entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales menschliches Plasma) oder vorzugsweise in |.E.
(bezogen auf einen internationalen Standard fiir Faktor V111 im Plasma) angegeben.

Eine I.E. der Faktor VIII-Aktivitdt entspricht der Menge an Faktor VIII in einem Milliliter normalem
menschlichem Plasma.

Bedarfsbhehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor VI11-Dosis basiert auf dem empirischen Befund, dass die
Gabe von 1 I.E. Faktor VIII pro kg Korpergewicht die Faktor VIII-Aktivitat im Plasma um 1,5-2,5 %,
bezogen auf den Normalwert, anhebt.

Die erforderliche Dosis von Jivi wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x erwinschter Faktor VIII-Anstieg (% oder
I.E./dI) x Kehrwert der beobachteten Recovery (d. h. 0,5 bei einer Recovery von 2,0 %).

Die Dosis und die Haufigkeit der Anwendung sollten sich stets an der erforderlichen klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Im Falle der folgenden Blutungsereignisse sollte die Faktor VII1-Aktivitat im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Werte flr die Aktivitat im Plasma (in % der Norm) fallen. Die
folgende Tabelle enthélt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen
Eingriffen:



Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen
bei Jugendlichen und Erwachsenen

Schwere der Blutung/Art des Bendtigter Haufigkeit der Dosierung
chirurgischen Eingriffs Faktor VIII-Spie (Stunden)/Behandlungsdauer (Tage)

gel (%) (1.E./dl)

Blutungen
Gelenkblutungen im 90-40  Injektion alle 24 bis 48 Stunden wiederholen,
Frihstadium, | i mindestens 1 Tag, bis die (durch Schmerzen
Muskelblutungen, Blutungen i erkennbare) Blutung gestillt bzw.
JimMundbereich 1 i Wundheilungerreichtist. |
Ausgepragtere | i Injektion alle 24 bis 48 Stunden fir 3 bis
Gelenkblutungen, 30-60 4 Tage oder langer wiederholen, bis die
Muskelblutungen oder ; 1 Schmerzen und akute Behinderungen
Hamatome ]  beseitigtsind. ]
Lebensbedrohliche ! !
Blutungen ; ;
1 60-100 i Injektion alle 8 bis 24 Stunden wiederholen,
! | bis der Patienten auBRer Gefahr ist.
Chirurgische Eingriffe :
Kleinere Eingriffe 30-60 Injektion alle 24 Stunden; mindestens 1 Tag,
einschlieBlich | ! bis die Wundheilung erreicht ist.
Zahnextraktionen ' '
GroRere Eingriffe | i Injektion alle 12 bis 24 Stunden wiederholen,

! i ' bis ausreichende Wundheilung erreicht ist;
: 80-100 (pra-und  gann fiir mindestens weitere 7 Tage einen
| postoperativ) | Faktor V111-Spiegel von 30-60 % (1.E./dl)
!  aufrechterhalten.

Prophylaxe

Alle Behandlungsentscheidungen zur Bestimmung geeigneter prophylaktischer Behandlungsschemata
sollten sich nach der klinischen Situation des jeweiligen Patienten und dem Ansprechen auf die
Behandlung richten.

Die Dosis zur Prophylaxe betragt 45-60 1.E./kg alle 5 Tage. In Abhangigkeit von den Kklinischen
Merkmalen des Patienten kann die Dosis auch 60 I.E./kg alle 7 Tage oder 30-40 I.E./kg zweimal
wdchentlich betragen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Bei Ubergewichtigen Patienten sollte die maximale Dosis zur Prophylaxe pro Injektion ca. 6000 I.E.
nicht Uberschreiten.

Kinder und Jugendliche

Jivi darf bei zuvor unbehandelten Patienten und bei Patienten in einem Alter unter 12 Jahren nicht
angewendet werden.

Jugendliche

Die Dosierung bei der Bedarfsbehandlung und Prophylaxe von jugendlichen Patienten entspricht der
bei erwachsenen Patienten.



Altere Patienten
Die Erfahrungen bei Patienten ab 65 Jahren sind begrenzt.

Art der Anwendung

Jivi ist zur intravendsen Anwendung bestimmt.

Jivi sollte Uber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach Gesamtvolumen, intravends injiziert
werden. Die Verabreichungsgeschwindigkeit sollte sich nach dem Befinden des Patienten richten
(maximale Injektionsrate: 2,5 ml/Minute).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 und
Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Maus- oder Hamsterproteine.
4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name und die
Chargennummer des verabreichten Produktes dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen bei Anwendung von Jivi auftreten. Das
Arzneimittel kann Spuren von Maus- und Hamsterproteinen enthalten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen auch durch Antikorper gegen PEG bedingt sein (siehe Absatz
Immunantwort auf PEG). Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollten die Patienten
angewiesen werden, die Anwendung des Arzneimittels sofort abzubrechen und ihren Arzt zu
kontaktieren. Die Patienten sollten entsprechend unterwiesen werden, um die ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wie Nesselsucht, generalisierte Urtikaria, Brustenge, pfeifende Atmung,
Hypotonie und Anaphylaxie zu erkennen. Gegebenenfalls ist eine symptomatische Behandlung der
Uberempfindlichkeit einzuleiten. Bei Anaphylaxie oder Schock sind die aktuellen medizinischen
Behandlungsstandards zu befolgen.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor V111 ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen
die prokoagulatorische Aktivitat von Faktor VIII gerichtete 1gG-Immunglobuline, die in
Bethesda-Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels modifizierten Bethesda-Assays quantifiziert werden.
Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der
Exposition gegentiber dem Faktor VIII. Dieses Risiko ist innerhalb der ersten 50 Expositionstage am
grofiten, besteht allerdings lebenslang fort, wobei dies aber selten ist. In seltenen Féllen kénnen sich
Inhibitoren nach den ersten 50 Expositionstagen bilden.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhangig vom Titer des Inhibitors, wobei
niedrigtitrige Inhibitoren ein geringeres Risiko eines ungenligenden klinischen Ansprechens aufweisen
als solche mit hohem Titer.



Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Faktor VII1-Produkten behandelt wurden, sorgféltig
mittels klinischer Befunde und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklung von Inhibitoren
uberwacht werden.

Wenn der erwartete Faktor VI11-Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung nicht durch die
Verabreichung einer geeigneten Dosis gestillt werden kann, sollte der Patient auf

Faktor VIlI-Inhibitoren hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die
Faktor VIII-Therapie unwirksam sein und es missen andere Therapiemdglichkeiten in Betracht
gezogen werden. Die Behandlung solcher Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit
H&mophilie und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.

Immunantwort auf PEG

Eine klinische Immunantwort in Verbindung mit Antikérpern gegen PEG, die sich in Symptomen
einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion und/oder einem Verlust der Arzneimittelwirksamkeit
zeigte, wurde Uberwiegend in den ersten 4 Expositionstagen beobachtet. Niedrige Faktor VI11-Spiegel
nach der Injektion ohne nachweisbare Faktor VIII-Inhibitoren deuten darauf hin, dass der Verlust der
Arzneimittelwirksamkeit wahrscheinlich durch Anti-PEG-Antikdrper verursacht wurde. In diesen
Féllen sollte Jivi abgesetzt und die Patienten auf ein zuvor wirksames Faktor VI11-Produkt umgestellt
werden.

Mit zunehmendem Alter wurde eine signifikante Abnahme des Risikos einer Immunantwort auf PEG
beobachtet. Diese Wirkung kdnnte mit einer entwicklungsbedingten Verédnderung des Immunsystems
zusammenhéngen, und auch wenn das Festlegen einer eindeutigen Altersgrenze fir die
Risikoanderung schwierig ist, tritt dieses Phdnomen hauptséachlich bei jungen Kindern mit Hamophilie
auf.

Die Bedeutung eines moglichen Risikos fir betroffene Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktion
gegen PEGylierte Proteine ist nicht bekannt. Aus den vorliegenden Daten geht hervor, dass der Titer
der IgM-Antikoérper gegen PEG bei den Betroffenen nach dem Absetzen von Jivi abnahm und die
Antikorper nach einiger Zeit nicht mehr nachweisbar waren. Eine Kreuzreaktivitat der IgM-Antikorper
gegen PEG mit anderen, nicht modifizierten Faktor VI11-Produkten wurde nicht beobachtet. Alle
Patienten konnten mit ihren friher verwendeten Faktor VII1-Produkten erfolgreich behandelt werden.

Kardiovaskulédre Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskuléren Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit
Faktor V111 das kardiovaskulare Risiko erhohen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) erforderlich ist, sollte das Risiko von ZVK-assoziierten
Komplikationen einschliellich lokaler Infektionen, Bakteridmie und ZVK-assoziierten Thrombosen
berticksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen gelten fiir Erwachsene und fir Jugendliche.
Jivi darf bei Patienten unter 12 Jahren und bei zuvor unbehandelten Patienten nicht angewendet
werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Jhatriumfrei".



45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen von Produkten mit humanem Gerinnungsfaktor V111 (rDNS) und
anderen Arzneimitteln berichtet.

4.6  Fertilitéat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Mit Faktor VII1 wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt. Aufgrund des
seltenen Auftretens von Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von
Faktor VIII wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher sollte Faktor V111 wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit nur nach eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

Fertilitat

Nach wiederholter Gabe von Jivi an Ratten und Kaninchen in Studien zur systemischen Toxizitét
wurden keine behandlungsbedingten Wirkungen auf die ménnlichen Fortpflanzungsorgane beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3). Die Wirkung auf die Fertilitat beim Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Jivi hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von Maschinen.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (die Angioddem, Brennen und Stechen
an der Injektionsstelle, Schittelfrost, Hitzegefuhl, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Brustenge, Kribbelgefiihl,
Erbrechen, pfeifende Atmung einschlieRen kdnnen) beobachtet, die sich in einigen Féllen zu einer
schweren Anaphylaxie (einschlieflich Schock) entwickeln kénnen.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit Faktor V111, einschliellich Jivi, behandelt werden, kénnen
sich neutralisierende Antikdrper (Inhibitoren) entwickeln (siehe Abschnitt 5.1). Beim Auftreten
solcher Inhibitoren wird sich dieser Zustand in einer unzureichenden klinischen Wirksamkeit
manifestieren. In diesem Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hamophilie spezialisierten
Zentrum aufzunehmen.

Die haufigsten Nebenwirkungen in klinischen Studien mit vorbehandelten Patienten waren
Kopfschmerzen, Husten und Fieber.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Jivi wurde in drei zulassungsrelevanten Studien der Phasen | und 111
(PROTECT VIII) mit insgesamt 221 Patienten untersucht. Die mediane Zeit fur die Teilnahme der
148 Patienten ab 12 Jahren an der Studie betrug 713 Tage. Die Gesamtanzahl an Expositionstagen
betrug 18.432 mit einem Median von 131 Expositionstagen (Bereich: 1 bis 309) pro Patient. Die
mediane Zeit flr die Teilnahme von pédiatrischen Patienten unter 12 Jahren an der Studie betrug
237 Tage mit einer Gesamtanzahl von 3.219 Expositionstagen und einem Median von

53 Expositionstagen (Bereich 1-68) pro Patient.



Die unten aufgefiihrte Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und

Preferred Term Level). Die Haufigkeiten wurden geméaR folgender Konvention beurteilt: sehr haufig
(>1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.

Tabelle 2: Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien

Lymphsystems

MedDRA Standard Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes und des Faktor VIII-Inhibition Gelegentlich

(vorbehandelte
Patienten)*

Beschwerden am Verabreichungsort

Injektionsstelle**, Fieber

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Haufig
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Sehr hdufig
Schwindel Haufig
Dysgeusie Gelegentlich
GefalRerkrankungen Hitzegefihl Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Haufig
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen, Ubelkeit, | Haufig
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Erythem*** Haufig
Unterhautzellgewebes Ausschlag****
Pruritus Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Haufig

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen Faktor VI11-Produkten, inkl. Patienten mit schwerer

Héamophilie A.

** ginschliellich Pruritus an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle und Pruritus an der

GefaRpunktionsstelle

*** ginschlielich Erythem und Erythema multiforme
**** ginschlieBlich Ausschlag und papuléser Ausschlag

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Immunogenitét

Die Immunogenitét wurde in Klinischen Studien mit Jivi bei 159 (einschliellich chirurgischer
Patienten) vorbehandelten Jugendlichen (ab 12 Jahren) und Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A
(FVHI:C < 1 %) und zuvor mindestens 150 Expositionstagen untersucht. Die mediane Zeit fir die
Teilnahme an der Studie betrug 713 Tage mit einem Median von 131 Expositionstagen (Bereich: 1 bis

309 Tage).

Faktor VIII-Inhibitoren

Es traten keine neuen oder bestétigten Félle von Inhibitoren gegen Faktor VIII auf. Von einem
erwachsenen Patienten wurde nach einer Operation ein einziges unbestatigtes positives Ergebnis eines
niedrigtitrigen Faktor VIlI-Inhibitors (1,7 B.E./ml) berichtet.

Anti-PEG-Antikorper

Bei einem Patienten wurde eine immunogene Aktivitat gegen PEG beobachtet, die sich in der Bildung
spezifischer IgM-Antikdrper gegen PEG zeigte. Die Immunantwort ging mit einer klinischen




Uberempfindlichkeitsreaktion nach 4 Injektionen von Jivi einher. Die Antikorper gegen PEG waren
nach Absetzen von Jivi nicht mehr nachweisbar.

Kinder und Jugendliche

In abgeschlossenen klinischen Studien mit 73 vorbehandelten padiatrischen Patienten unter 12 Jahren
(44 vorbehandelte Patienten unter 6 Jahren, 29 vorbehandelte Patienten im Alter von 6 bis unter

12 Jahren) wurden bei Kindern unter 6 Jahren Nebenwirkungen aufgrund einer Immunantwort gegen
PEG beobachtet. Bei 10 der 44 Patienten (23 %) in der Altersgruppe unter 6 Jahren wurde ein Verlust
der Arzneimittelwirksamkeit aufgrund neutralisierender Antikdrper gegen PEG in den ersten

4 Expositionstagen beobachtet. Bei 3 der 44 Patienten (7 %) war der Verlust der
Arzneimittelwirksamkeit mit Uberempfindlichkeitsreaktionen verbunden (siehe Abschnitt 4.4).
Ausléser oder Pradiktoren einer Immunantwort gegen PEG konnten nicht identifiziert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In den klinischen Studien gab es einen Fall einer Uberdosierung. Es wurden keine unerwiinschten
Ereignisse gemeldet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika; Blutgerinnungsfaktor VIII,
ATC-Code: B02BDO02.

Wirkmechanismus

Der Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor-Komplex besteht aus zwei Molekulen (Faktor VIII und
von-Willebrand-Faktor) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Wird einem H&mophilie-
Patienten Faktor VIII infundiert, so bindet dieser an den im Patienten vorhandenen
von-Willebrand-Faktor. Aktivierter Faktor V111 wirkt als Co-Faktor fiir den aktivierten Faktor 1X, der
die Umwandlung von Faktor X in aktivierten Faktor X beschleunigt. Aktivierter Faktor X wandelt
Prothrombin in Thrombin um. Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um und fuhrt so zur
Bildung eines Gerinnsels. Hadmophilie A ist eine geschlechtsgebundene, erbliche Stérung der
Blutgerinnung, aufgrund erniedrigter oder fehlender Faktor VI11:C-Spiegel. Als Folge treten entweder
spontan oder in Folge unfallbedingter oder chirurgischer Traumata Blutungen in Gelenken, Muskeln
oder inneren Organen auf. Durch die Substitutionstherapie werden die Faktor VIII-Plasmaspiegel
erhéht, wodurch eine voriibergehende Korrektur des Faktor VII1-Mangels und der Blutungsneigung
ermdglicht wird.

Damoctocog alfa pegol ist eine PEGylierte Form von rFVIII. Die spezifische PEGylierung vermindert
die Clearance von Faktor VIII, was zu einer verlangerten Halbwertszeit fiihrt, wéhrend die normalen
Funktionen des rFVI11-Molekils ohne B-Domane beibehalten werden (siehe Abschnitt 5.2).
Damoctocog alfa pegol enthélt keinen von-Willebrand-Faktor.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien

Insgesamt wurden 232 vorbehandelten Patienten mit schwerer Hamophilie A im klinischen
Studienprogramm, das aus einer Phase-1-Studie und zwei Phase-I1/111-Studien bestand, behandelt.
159 Patienten waren mindestens 12 Jahre alt.

Phase II/111: Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von Jivi bei der Bedarfsbehandlung,
Prophylaxe mit drei Behandlungsschemata (zweimal pro Woche 30-40 I.E./kg, alle 5 Tage
45-60 I.E./kg und alle 7 Tage 60 I.E./kg) und Hamostase bei groReren chirurgischen
Eingriffen wurden in einer multinationalen, offenen, nicht kontrollierten, teilrandomisierten
Studie untersucht, die gemall dem vereinbarten pédiatrischen Prifplan durchgefihrt wurde.
In einer Verlangerungsstudie wurden Patienten eingeschlossen, die die Hauptstudie
abgeschlossen hatten. Primérer Wirksamkeitsparameter war die annualisierte Blutungsrate
(ABR).

134 méannliche vorbehandelte Patienten (einschliellich 13 Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren) erhielten Gber einen Zeitraum von 36 Wochen mindestens eine Injektion von
Jivi zur Prophylaxe (n = 114) oder als Bedarfsbehandlung (n = 20). Insgesamt

121 Patienten wurden wahrend der Verlangerung der Studie behandelt, wobei die mediane
Dauer 464 Tage betrug. Im chirurgischen Teil wurde die H&mostase bei 20 gréReren
chirurgischen Eingriffen an 17 Patienten untersucht.

Phase 111 (Kinder und Jugendliche): Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit von Jivi bei
drei prophylaktischen Behandlungsschemata (zweimal wdchentlich, alle 5 und alle 7 Tage)
sowie die Behandlung von Durchbruchblutungen wurden in einer multinationalen, nicht
kontrollierten, offenen Studie mit 73 padiatrischen Patienten (unter 12 Jahren) tber einen
Zeitraum von 50 Expositionstagen und mindestens 6 Monaten untersucht. Diese Studie
wurde gemal dem vereinbarten pédiatrischen Prifplan durchgefiihrt. 61 (83,6 %) Patienten
schlossen die Hauptstudie ab und 59 Patienten nahmen an der optionalen
Verlangerungsstudie teil.

Prophylaktische Behandlung von Patienten ab 12 Jahren

Wahrend der Hauptstudie erhielten Patienten Jivi entweder prophylaktisch zweimal wdchentlich

(n = 24) oder nach Randomisierung alle 5 Tage (n = 43) oder alle 7 Tage (n = 43) oder im Rahmen
einer Bedarfsbehandlung (n = 20). 99 von 110 Patienten (90 %) verblieben in dem ihnen
zugewiesenen Behandlungsschema. EIf Patienten in dem Arm mit einer Jivi-Gabe alle 7 Tage,
steigerten die Injektionshdufigkeit. Die bei allen prophylaktischen Behandlungsschemata verabreichte
mediane Dosis betrug 46,9 1.E./kg/Injektion. Die mediane (Q1; Q3) annualisierte Blutungsrate im
Prophylaxe-Arm betrug 2,09 (0,0; 6,1) fur alle Blutungen und 0,0 (0,0; 4,2) fiir spontane Blutungen im
Vergleich zu 23,4 (18; 37) fir die Gesamtzahl an Blutungen in der Bedarfsbehandlungsgruppe. Bei 42
der 110 Patienten im Arm mit prophylaktischer Behandlung (38,2 %) kam es zu keiner
Blutungsepisode.

Wiéhrend der Verldngerungsstudie wurden 24 Patienten zweimal wdchentlich, 37 Patienten alle 5 Tage
und 29 Patienten alle 7 Tage behandelt, wobei 17 Patienten das Behandlungsschema wechselten. Die
mediane Dosis im Prophylaxe-Arm betrug 47,7 1.E./kg. Insgesamt betrug die mediane (Q1; Q3)
annualisierte Gesamtblutungsrate 1,17 (0,0; 4,3) bzw. 0,6 (0,0; 3,2) flr spontane Blutungen in den
kombinierten Prophylaxe-Gruppen, wéhrend die annualisierte Gesamtblutungsrate in der
Bedarfsbehandlungsgruppe 33,0 betrug.

Es ist zu beachten, dass die annualisierte Blutungsrate zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten
und verschiedenen klinischen Studien nicht vergleichbar ist.
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Behandlung von Blutungen

Von den wahrend der Hauptstudie mit Jivi behandelten 702 Blutungsereignissen wurden 636 (90,6 %)
mit 1 oder 2 Injektionen behandelt, wobei bei 81,1 % 1 Injektion bendtigt wurde. Die mediane
(Bereich) Dosis pro Injektion betrug 31,7 (14; 62) 1.E./kg. Von den wahrend der Verlangerungsstudie
mit Jivi behandelten 942 Blutungen konnten 92,3 % mit 1 oder 2 Injektionen kontrolliert werden,
wobei bei 83 % 1 Injektion benétigt wurde. Die mediane (Bereich) Dosis pro Injektion betrug 37,3
(18; 66) I.E./Kg.

Perioperative Behandlung

Insgesamt 20 groRere chirurgische Eingriffe wurden an 17 Patienten durchgefiihrt und beurteilt. Die
mediane Gesamtdosis bei den gré3eren Eingriffen betrug 219 1.E./kg (Bereich: 50-1.500 1.E./Kkg,
einschliel3lich der postoperativen Phase von bis zu 3 Wochen). Die perioperative hdmostatische
Wirksamkeit wurde bei allen gréReren Eingriffen als gut oder ausgezeichnet beurteilt.

AuBerdem wurden bei 19 Patienten 34 kleinere Eingriffe vorgenommen. Die Hdmostase wurde in
allen vorliegenden Fallen als gut oder ausgezeichnet beurteilt.

Kinder und Jugendliche unter 12 Jahren

Jivi darf bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden (flir Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2).

In der Phase-I11-Studie erhielten insgesamt 73 vorbehandelte péadiatrische Patienten (44 Patienten
unter 6 Jahre und 29 Patienten 6 bis unter 12 Jahre) zweimal wdchentlich, alle 5 Tage oder alle 7 Tage
eine prophylaktische Behandlung. Bei 53 Patienten, die die Hauptstudie abschlossen, betrug die
mediane (Q1; Q3) annualisierte Blutungsrate 2,87 (1,1; 6,1) und die spontane annualisierte
Blutungsrate 0,0 (0,0; 2,6). Bei der Behandlung von Blutungen konnten 84,4 % der Blutungen mit

1 Injektion und 91,9 % der Blutungen mit 1 oder 2 Injektionen gestoppt werden.

11 Patienten in der Altersgruppe unter 6 Jahren beendeten aufgrund einer Immunantwort gegen PEG
in Verbindung mit einem Verlust der Wirksamkeit und/oder einer Uberempfindlichkeitsreaktion in den
ersten vier Expositionstagen die Studie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Jivi wurde in einer Phase-I-Crossover-Studie mit der von Faktor VIII
verglichen. Die Pharmakokinetik wurde auch in der Phase-11/111-Studie bei 22 Patienten (mindestens
12 Jahre alt) untersucht, bei 16 dieser Patienten zusétzlich nach einer 6-monatigen prophylaktischen
Behandlung.

Die pharmakokinetischen Daten (gemal? chromogenem Test) deuteten darauf hin, dass Jivi eine
verminderte Clearance (CL) aufweist, was zu einer 1,4-fach langeren terminalen Halbwertszeit fiihrt
und in einer dosisnormalisierten AUC resultiert, die um das 1,4-Fache groRer ist als beim

Faktor VI11-Vergleichsprodukt. Zwischen den Dosen von 25 und 60 I.E./kg wurden dosisproportionale
Anstiege beobachtet, was auf eine Dosislinearitat zwischen 25 1.E./kg und 60 I.E./kg hindeutet.

In Tabelle 3 sind die pharmakokinetischen Parameter nach einer Einzeldosis von 60 1.E./kg aus der
Phase-11/111-Studie zusammengefasst, in der die Pharmakokinetik bei 22 Patienten untersucht wurde.
Wiederholte Pharmakokinetik-Messungen zeigten keine relevanten Anderungen der
pharmakokinetischen Eigenschaften nach einer Langzeitbehandlung.
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Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter (geometrischer Mittelwert [%CV] und

arithmetischer Mittelwert [+ SD]) von Jivi nach einer Einzeldosis von 60 1.E./kg gemaf
chromogenem Test

Parameter Jivi
(Einheiten) Patienten ab
12 Jahre
n=22
AUC (1.E.*h/dI) 3710 (33,8)
3900 + 1280
AUC, norm 62,5 (33,7)
(h*kg/dl) 65,7+21,4
Cmax (1.E./dI) 163 (14,7)
164 + 23,8
ty, (h) 17,1 (27,1)
17,6 +4,26
MRTIV (h) 24,4 (27,5)
25,2 +6,19
Vs (dI/kg) 0,391 (16,3)
0,396 + 0,0631
CL (dI/h/kg) 0,0160 (33,7)
0,0168 + 0,00553

AUC: Flache unter der Kurve (Area under the curve); AUC norm: Dosis-normalisierte AUC; Cnax: maximale
Wirkstoffkonzentration; t,,: terminale Halbwertszeit; MRTy: mittlere Verweildauer (mean residence time)
nach einer i.v.-Verabreichung; Vss: scheinbares Verteilungsvolumen im Steady-State; CL: Clearance

Bei 131 Patienten wurde zu verschiedenen Zeitpunkten die inkrementelle Recovery bestimmt. Die
mediane (Q1; Q3) Recovery im chromogenen Test betrug 2,6 (2,3; 3,0).

Auf der Grundlage aller verfiigbaren Faktor VI11-Messungen (von eng beieinander liegenden
Pharmakokinetik-Proben und allen Recovery-Proben) der 3 klinischen Studien wurde ein
populationshasiertes, pharmakokinetisches Modell erstellt, das die Berechnung pharmakokinetischer
Parameter der Patienten in den verschiedenen Studien ermdglichte. Die nachfolgende Tabelle 4 fasst

die geméll dem populationsbasierten pharmakokinetischen Modell bestimmten pharmakokinetischen
Parameter zusammen.

Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter (geometrischer Mittelwert [%CV]) gemal eines
populationsbasierten pharmakokinetischen Modells, bestimmt mithilfe des chromogenen Tests.

PK-Parameter 12 bis < 18 Jahre > 18 Jahre Gesamt (> 12 Jahre)
(Einheit) n=12 n =133 n =145
AUC (lL.E. x h/dl)* 3341 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
AUCrom (kg x h/dI) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
ti2 (h) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vss (dI/kg) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
CL (dI/h/kg) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

*AUC berechnet fur eine Dosis von 60 I.E./kg
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Jivi wurde in Studien zur Pharmakologie, zur Toxizit4t bei einmaliger und wiederholter Gabe sowie
zur Toxizitat bei juvenilen Tieren in Ratten und Kaninchen untersucht. In einer 6-monatigen
Langzeitstudie zur chronischen Toxizitét gab es keine Hinweise auf eine PEG-Akkumulation oder
andere Wirkungen, die mit der Anwendung von Jivi in Zusammenhang standen. Zusétzlich wurden in
zwei Tierarten 4-wochige Studien zur Toxizitat des PEG-Anteils von Jivi durchgefiihrt. Der
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PEG-Linker-Anteil wurde auch in einer Standardreihe von In-vivo- und In-vitro-Genotoxizitatsstudien
untersucht, ohne dass ein genotoxisches Potenzial aufgezeigt wurde. Diese Studien ergaben keine
Sicherheitsbedenken fuir den Menschen.

Einzeldosis-Studien bei Ratten mit radioaktiv markiertem PEG-Anteil ergaben keinen Hinweis auf
eine Retention oder irreversible Bindung der Radioaktivitat im Tierkorper. Insbesondere wurde keine
Restradioaktivitdt im Gehirn nachgewiesen, was darauf hinweist, dass die radioaktiv markierte
Verbindung die Blut-Hirn-Schranke nicht passierte. In Studien zur Verteilung und Ausscheidung bei
Ratten wurden fur den 60 kDa groRen PEG-Anteil von Jivi eine weitreichende Verteilung und
Elimination aus Organen und Geweben sowie eine Ausscheidung mit dem Urin (68,4 % bis Tag 231
nach der Verabreichung) und den Fazes (13,8 % bis Tag 168 nach der Verabreichung) gezeigt.

Es wurden keine tierexperimentellen Langzeitstudien zur Untersuchung des kanzerogenen Potenzials
von Jivi oder Studien zu den Auswirkungen von Jivi auf die Reproduktion durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Sucrose

Histidin

Glycin

Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat

Polysorbat 80

Eisessig (zur Einstellung des pH-Werts)

Lsungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Es sollten ausschlieRlich die in der Packung mitgelieferten Komponenten zur Rekonstitution und
Injektion benutzt werden, da die Therapie als Folge einer Adsorption von Faktor VIII an inneren
Oberflachen mancher Injektionssets versagen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Rekonstituierte Lsung

Nach Rekonstitution konnte die chemische und physikalische Stabilitat der Losung bei
Raumtemperatur fur 3 Stunden gezeigt werden. Nach der Rekonstitution nicht im Kihlschrank lagern.
Die rekonstituierte Losung sollte aus mikrobiologischer Sicht umgehend verwendet werden. Wird die
Losung nicht umgehend verwendet, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen in der
Verantwortung des Anwenders.
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit von insgesamt 2 Jahren kann das Produkt (im Umkarton) ber
einen begrenzten Zeitraum von 6 Monaten bei bis zu 25 °C aufbewahrt werden. Das Enddatum der
6-monatigen Aufbewahrungszeit bei einer Temperatur von bis zu 25 °C sollte auf dem Umkarton
vermerkt werden. Dieses Datum darf nicht nach dem auf dem Umkarton aufgedruckten Verfalldatum
liegen. Nach Ablauf dieser Frist darf das Arzneimittel nicht erneut im Kiihlschrank gelagert werden,
sondern muss verwendet oder entsorgt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Jede Packungseinheit Jivi enthélt:

. eine Durchstechflasche mit Pulver (10-ml-Durchstechflasche aus Typ 1 Klarglas mit grauem
Brombutylstopfen und Bérdelkappe aus Aluminium)

. eine Fertigspritze mit 2,5 ml Lésungsmittel (Spritze mit Zylinder aus Typ 1 Klarglas mit
grauem Brombutylstopfen)

. einen Spritzenstempel

. einen Adapter fir die Durchstechflasche (mit integriertem Filter)

. ein Venenpunktionsbesteck

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Eine detaillierte Anleitung zur Herstellung der gebrauchsfertigen Losung und zur Anwendung ist in
der Packungsbeilage enthalten, die Jivi beigepackt ist.

Die Rekonstitution des Jivi-Pulvers sollte ausschlieBlich mit der mitgelieferten Fertigspritze mit
Losungsmittel (2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke) und dem Adapter fiir die Durchstechflasche
erfolgen. Das Arzneimittel muss unter aseptischen Bedingungen fiir die Injektion zubereitet werden.
Wenn eine der Komponenten der Packung gedffnet oder beschadigt ist, darf diese Komponente nicht
verwendet werden.

Nach der Rekonstitution ist die Losung klar und farblos und wird dann in die Spritze aufgezogen.
Parenterale Arzneimittel sind vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung zu prifen.

Vor der Anwendung muss das rekonstituierte Arzneimittel filtriert werden, um mogliche Partikel in
der Losung zu entfernen. Die Filtration erfolgt mithilfe des Adapters fiir die Durchstechflasche.

Jivi ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/18/1324/001 - Jivi 250 I.E.
EU/1/18/1324/002 - Jivi 500 I.E.
EU/1/18/1324/003 - Jivi 1000 I.E.

EU/1/18/1324/004 - Jivi 2000 I.E.
EU/1/18/1324/005 - Jivi 3000 I.E.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: TT. Monat JJJJ

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley

CA

94710

Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht flir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
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Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MafRnahmen ab:

Beschreibung

Fallig am

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der

Zulassung (PASS): Um die mdglichen Auswirkungen einer
PEG-Akkumulation im Plexus choroideus des Gehirns und anderer
Gewebe/Organe zu untersuchen, sollte der Inhaber der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen die Ergebnisse einer nicht-interventionellen
Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung gemaf eines vereinbarten
Protokolls durchfiihren und vorlegen.

Das endgliltige
Studienprotokoll
sollte innerhalb von 3
Monaten nach der
Empfehlung des
CHMP eingereicht
werden.

Der endgiiltige
Studienbericht sollte
bis zum

31. Dezember 2028
eingereicht werden
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ANHANG Il

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jivi 250 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméne (Damoctocog
alfa pegol)

2. WIRKSTOFF(E)

Jivi 250 |.E. enthalt 100 I.E. Damoctocog alfa pegol pro ml nach Rekonstitution (250 I.E. / 2,5 ml).

|3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 80, Eisessig und
Wasser fir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke, 1 Adapter fiir
die Durchstechflasche und 1 Venenpunktionsbesteck.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Adapter flr die Durchstechflasche Packungsbeilage beachten.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verwendbar bis (Ende der 6-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): ................
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Rekonstitution:
. Das Produkt muss innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
o Die gebrauchsfertige L6sung nicht erneut im Kihlschrank lagern.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Vor der Rekonstitution:

o Im Kuhlschrank lagern.

o Nicht einfrieren.

o Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Ldsung muss entsorgt werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1324/001 - Jivi 250 L.E.
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[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jivi 250

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Jivi 250 |.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméane (Damoctocog
alfa pegol)

Intravendse Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 I.E. (Damoctocog alfa pegol).

| 6. WEITERE ANGABEN

Bayer-Logo
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jivi 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméne (Damoctocog
alfa pegol)

2. WIRKSTOFF(E)

Jivi 500 |.E. enthalt 200 1.E. Damoctocog alfa pegol pro ml nach Rekonstitution (500 I.E. / 2,5 ml).

|3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 80, Eisessig und
Wasser fir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke, 1 Adapter fiir
die Durchstechflasche und 1 Venenpunktionsbesteck.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Adapter flr die Durchstechflasche Packungsbeilage beachten.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verwendbar bis (Ende der 6-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): ................
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Rekonstitution:
. Das Produkt muss innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
o Die gebrauchsfertige L6sung nicht erneut im Kihlschrank lagern.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Vor der Rekonstitution:

o Im Kuhlschrank lagern.

o Nicht einfrieren.

o Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Ldsung muss entsorgt werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1324/002 - Jivi 500 I.E.
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[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jivi 500

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Jivi 500 L.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméane (Damoctocog
alfa pegol)

Intravendse Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

500 I.E. (Damoctocog alfa pegol).

| 6. WEITERE ANGABEN

Bayer-Logo
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jivi 1000 IL.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméne (Damoctocog
alfa pegol)

2. WIRKSTOFF(E)

Jivi 1000 I.E. enthélt 400 I.E. Damoctocog alfa pegol pro ml nach Rekonstitution (1000 I.E. /2,5 ml).

|3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 80, Eisessig und
Wasser fir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke, 1 Adapter fiir
die Durchstechflasche und 1 Venenpunktionsbesteck.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Adapter flr die Durchstechflasche Packungsbeilage beachten.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verwendbar bis (Ende der 6-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): ................
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Rekonstitution:
. Das Produkt muss innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
o Die gebrauchsfertige L6sung nicht erneut im Kihlschrank lagern.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Vor der Rekonstitution:
o Im Kuhlschrank lagern.
. Nicht einfrieren.

o Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Ldsung muss entsorgt werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1324/003 - Jivi 1000 I.E.
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[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jivi 1000

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Jivi 1000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméane (Damoctocog
alfa pegol)

Intravendse Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1000 I.E. (Damoctocog alfa pegol).

| 6. WEITERE ANGABEN

Bayer-Logo

33



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jivi 2000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméne (Damoctocog
alfa pegol)

2. WIRKSTOFF(E)

Jivi 2000 I.E. enthélt 800 I.E. Damoctocog alfa pegol pro ml nach Rekonstitution (2000 I.E. / 2,5 ml).

|3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 80, Eisessig und
Wasser fir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke, 1 Adapter fiir
die Durchstechflasche und 1 Venenpunktionsbesteck.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Adapter flr die Durchstechflasche Packungsbeilage beachten.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verwendbar bis (Ende der 6-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): ................
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Rekonstitution:
. Das Produkt muss innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
o Die gebrauchsfertige L6sung nicht erneut im Kihlschrank lagern.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Vor der Rekonstitution:
o Im Kuhlschrank lagern.
. Nicht einfrieren.

o Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Ldsung muss entsorgt werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1324/004 - Jivi 2000 I.E.
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[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jivi 2000

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Jivi 2000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméane (Damoctocog
alfa pegol)

Intravendse Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2000 I.E. (Damoctocog alfa pegol).

| 6. WEITERE ANGABEN

Bayer-Logo
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jivi 3000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméne (Damoctocog
alfa pegol)

2. WIRKSTOFF(E)

Jivi 3000 I.E. enthélt 1.200 I.E. Damoctocog alfa pegol pro ml nach Rekonstitution
(3000 I.E. /2,5 ml).

|3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 80, Eisessig und
Wasser flr Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke, 1 Adapter fiir
die Durchstechflasche und 1 Venenpunktionsbesteck.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Adapter flr die Durchstechflasche Packungsbeilage beachten.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
verwendbar bis (Ende der 6-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): ................
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Rekonstitution:
. Das Produkt muss innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
o Die gebrauchsfertige L6sung nicht erneut im Kihlschrank lagern.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Vor der Rekonstitution:
o Im Kuhlschrank lagern.
. Nicht einfrieren.

o Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Ldsung muss entsorgt werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1324/005 - Jivi 3000 I.E.
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[13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[14. VERKAUFSABGRENZUNG

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Jivi 3000

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Jivi 3000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 ohne B-Doméane (Damoctocog
alfa pegol)

Intravendse Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3000 I.E. (Damoctocog alfa pegol).

| 6. WEITERE ANGABEN

Bayer-Logo

41



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fur Injektionszwecke

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,5ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Jivi 250 1.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Jivi 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jivi 1000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jivi 2000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jivi 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor VII1 mit deletierter B-Doméne
(Damoctocog alfa pegol)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

- Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung
dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Jivi und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Jivi beachten?
Wie ist Jivi anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Jivi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oakrwbdpE

1. Was ist Jivi und woflr wird es angewendet?

Jivi enthélt den Wirkstoff Damoctocog alfa pegol. Er wird durch rekombinante Technologie ohne
Zusatz menschlicher oder tierischer Bestandteile hergestellt. Faktor V111 ist ein natirlicherweise im
Korper vorkommendes Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist. Das in Damoctocog alfa pegol
enthaltene Protein wurde abgeéndert (PEGyliert), um seine Wirkung im Korper zu verléangern.

Jivi wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei vorbehandelten Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit H&mophilie A (angeborener Faktor V111-Mangel) eingesetzt. Es darf
nicht bei Kindern unter 12 Jahren angewendet werden.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Jivi beachten?
Jivi darf nicht angewendet werden,
o wenn Sie allergisch gegen Damoctocog alfa pegol oder einen der in Abschnitt 6. genannten

sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterproteine sind.

44



Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie:

) ein Beklemmungsgefihl in der Brust, Blutdruckabfall (h&ufig erkennbar an Schwindelgefiihl bei
schnellem Aufstehen) oder juckenden Nesselausschlag haben, eine pfeifende Atmung verspiiren
oder sich krank oder schwach fiihlen. Dies kdnnen Anzeichen einer seltenen, schweren,
plotzlich auftretenden allergischen Reaktion auf dieses Arzneimittel sein. In diesem Fall
beenden Sie sofort die Injektion des Arzneimittels und wenden Sie sich unverziglich an
einen Arzt.

o eine Blutung haben, die nicht mit Ihrer gewdéhnlichen Dosis dieses Arzneimittels gestoppt
werden kann. Wenden Sie sich in diesem Fall umgehend an Ihren Arzt. Moglicherweise haben
Sie Antikorper gegen Faktor VIII (Hemmkorper) oder Antikorper gegen Polyethylenglykol
(PEG) gebildet. Diese Antikorper vermindern die Wirksamkeit von Jivi bei der Vorbeugung und
Kontrolle von Blutungen. Ihr Arzt kann Tests durchfiihren, um dies zu bestétigen, und dafiir
sorgen, dass Ihre Dosis von Jivi zu angemessenen Faktor VI11-Spiegeln fuhrt. Ihr Arzt kann Sie
gegebenenfalls wieder auf Ihre friihere Faktor VIII-Behandlung umstellen.

o in der Vergangenheit Faktor VIII-Hemmkaérper bei Anwendung eines anderen Produkts
entwickelt hatten.

o an einer Herzerkrankung leiden oder bei lhnen das Risiko einer Herzerkrankung vorliegt.

o einen zentralvendsen Katheter flr dieses Arzneimittel anwenden missen. Mdoglicherweise
besteht furr Sie das Risiko von Katheter-bedingten Komplikationen an der Stelle, an der der
Katheter eingefiihrt wird, wie z. B.:

. lokale Infektionen
o Bakterien im Blut
. Bildung eines Blutgerinnsels im Blutgefal.

Kinder
Jivi darf bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden.

Anwendung von Jivi zusammen mit anderen Arzneimitteln

Far Jivi ist nicht bekannt, dass es andere Arzneimittel beeinflusst oder von anderen Arzneimitteln
beeinflusst wird. Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden,
kurzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Jivi hat keinen Einfluss auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Jivi enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

3. Wie ist Jivi anzuwenden?

Die Behandlung mit Jivi wird von einem Arzt eingeleitet und Gberwacht, der mit der Betreuung von
Patienten mit Hamophilie A vertraut ist. Nach einer entsprechenden Schulung werden Patienten oder
Pflegepersonen in der Lage sein, Jivi zuhause zu verabreichen.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach der mit Ihrem Arzt oder Apotheker getroffenen Absprache an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder
Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. Die Dosis der Faktor VIII-Einheiten wird in
Internationalen Einheiten (1.E.) gemessen.
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Blutungsbehandlung

Zur Behandlung einer Blutung wird Thr Arzt lhre Dosis berechnen und anpassen sowie festlegen, wie
oft diese zu verabreichen ist, abhangig von Faktoren wie:

) Ihrem Gewicht

dem Schweregrad lhrer Hamophilie A

dem Ort der Blutung und dem Schweregrad

dem Auftreten von Hemmkdrpern und der Héhe des Hemmkérperspiegels

dem erforderlichen Faktor VI11-Spiegel.

Vorbeugung von Blutungen

Zur Vorbeugung von Blutungen wird Ihr Arzt, entsprechend lhrer individuellen Bedirfnisse, eine
angemessene Dosis und Anwendungshaufigkeit wahlen:

o 45-60 I.E. pro kg Korpergewicht alle 5 Tage oder

o 60 I.E. pro kg Korpergewicht alle 7 Tage oder

o 30-40 I.E. pro kg Korpergewicht zweimal pro Woche.

Laboruntersuchungen

Laboruntersuchungen in geeigneten Absténden sind hilfreich, um sicherzustellen, dass Sie stets einen
ausreichenden Faktor VI11-Spiegel haben. Insbesondere im Fall groRerer chirurgischer Eingriffe muss
Ihre Blutgerinnung sorgféltig Uberwacht werden.

Dauer der Anwendung
Ublicherweise ist die Hamophilietherapie mit Jivi lebenslang erforderlich.

Wie Jivi angewendet wird

Jivi wird (ber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach dem Gesamtvolumen und lhrem
personlichem Befinden, in eine Vene injiziert. Die maximale Geschwindigkeit betrdgt 2,5 ml pro
Minute. Jivi muss innerhalb von 3 Stunden nach Herstellung der gebrauchsfertigen Lésung
angewendet werden.

Wie Jivi fur die Injektion vorbereitet wird

Benutzen Sie nur die Komponenten (Adapter fiir die Durchstechflasche, die Fertigspritze mit
Losungsmittel und das Venenpunktionsbesteck), die mit der entsprechenden Packung dieses
Arzneimittels mitgeliefert werden. Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn diese Komponenten
nicht verwendet werden kénnen. Wenn eine der Komponenten der Packung gedffnet oder beschéadigt
ist, verwenden Sie diese nicht.

Vor der Injektion muss die gebrauchsfertige Losung mithilfe des Adapters fur die
Durchstechflasche gefiltert werden, um mdégliche Partikel zu entfernen.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Injektionen gemischt werden. Verwenden Sie keine
Ldsungen, die triibe sind oder sichtbare Partikel enthalten. Befolgen Sie genau die
Gebrauchsanweisung, die Sie von Ihrem Arzt erhalten haben und die sich am Ende dieser
Packungsbeilage befindet.

Wenn Sie eine groflRere Menge von Jivi angewendet haben, als Sie sollten i
In diesem Fall informieren Sie lhren Arzt. Es wurden keine Beschwerden bei einer Uberdosierung
berichtet.

Wenn Sie die Anwendung von Jivi vergessen haben

Injizieren Sie sofort Ihre n&chste Dosis und setzen Sie dann die Behandlung in regelméRigen
Abstédnden wie vom Arzt verordnet fort.

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
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Wenn Sie die Anwendung von Jivi abbrechen
Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels nicht ab, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen oder eine schwerwiegende
allergische Reaktion. Wenn solche Reaktionen auftreten, brechen Sie sofort die Injektion von Jivi
ab und sprechen Sie unverziglich mit Inrem Arzt. Die folgenden Symptome kénnen ein friihes
Warnzeichen flir diese Reaktionen sein:

o Beklemmungsgefiihl in der Brust/allgemeines Unwohlsein

brennendes und stechendes Gefuihl an der Einstichstelle

Nesselausschlag, Hitzegefiihl

erniedrigter Blutdruck, der zu einem Schwachegefuhl beim Stehen fiihren kann

Ubelkeit

Bei Patienten, die friiher bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage),
konnen sich gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Behandelten) hemmende Antikdrper bilden (siehe
Abschnitt 2). Ist dies der Fall, wirkt Ihr Arzneimittel eventuell nicht mehr richtig, was bei lhnen zu
anhaltenden Blutungen fuhren kann. Falls es dazu kommt, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt.

Bei diesem Arzneimittel kénnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Kopfschmerzen

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Magenschmerzen

Ubelkeit, Erbrechen

Fieber

allergische Reaktionen (wie etwa Quaddeln, allgemeiner Nesselausschlag, Engegefihl in der
Brust, keuchende Atemgerdusche, Kurzatmigkeit, niedriger Blutdruck; friihe Symptome sind
weiter oben aufgelistet)

o lokale Reaktionen an der Injektionsstelle wie Blutung unter der Haut, starker Juckreiz,
Schwellung, Brennen, voriibergehende Hautrgtung

Schwindel

Einschlafstérungen

Husten

Ausschlag, Hautrétung

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
o Geschmacksstérung

o Hitzegefuhl

o Juckreiz

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt ber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
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Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Jivi aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf den Etiketten und den Umkartons angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
Das Arzneimittel in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Dieses Arzneimittel kann bei Zimmertemperatur (bei bis zu 25 °C) fir einen Zeitraum von bis zu

6 Monaten aufbewahrt werden, wenn es im Umkarton gelagert wird. Wenn Sie dieses Arzneimittel bei
Zimmertemperatur aufbewahren, verféllt es nach 6 Monaten oder nach Ablauf des Verfalldatums;
mafgeblich ist der frihere Zeitpunkt.

Das neue Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt werden, wenn das Arzneimittel aus dem
Kdihlschrank genommen wird.

Die gebrauchsfertige Losung nicht wieder in den Kiihlschrank stellen. Die gebrauchsfertige Lésung
muss innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die gebrauchsfertige Losung Partikel oder eine
Tribung aufweist.

Dieses Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Jegliche nicht verwendete Ldsung
muss verworfen werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker oder
Arzt, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Jivi enthalt

Der Wirkstoff ist: PEGylierter rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor VIII mit deletierter
B-Domane (Damoctocog alfa pegol). Jede Durchstechflasche von Jivi enthélt nominal 250, 500, 1000,
2000 oder 3000 I.E. Damoctocog alfa pegol.

Die sonstigen Bestandteile sind: Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid-Dihydrat,
Polysorbat 80, Eisessig sowie Wasser flr Injektionszwecke.

Wie Jivi aussieht und Inhalt der Packung

Jivi wird als Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung bereitgestellt. Das
Pulver ist trocken und weil bis leicht gelblich. Das Losungsmittel ist eine klare Flussigkeit. Die
gebrauchsfertige Losung ist Klar.

Jede Packung Jivi enthalt

o eine Glasdurchstechflasche mit Pulver

o eine Fertigspritze mit Losungsmittel

o einen separat beigefuigten Spritzenstempel
o einen Adapter fir die Durchstechflasche
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o ein Venenpunktionsbesteck.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baitep brarapus EOOJ]
Ten.: +359 02 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

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)\Gda

Bayer EALég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

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.0.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39023978 1
Kvunpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Teél/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-(0)297-28 06 66
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
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

50



Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung von Jivi
Sie bendtigen Alkoholtupfer, Trockentupfer, Pflaster und einen Stauschlauch. Dieses Zubehér ist nicht
in der Jivi-Packung enthalten.

1. Waschen Sie Ihre Hande grindlich mit warmem Wasser und Seife.

2. Erwérmen Sie eine ungedffnete Durchstechflasche und eine Spritze in Ihren Handen, bis sie
eine angenehme Temperatur erreicht haben (nicht mehr als 37 °C).

3. Entfernen Sie die Schutzkappe von der Durchstechflasche (A). Wischen Sie /i}‘;}
dann den Gummistopfen der Durchstechflasche mit einem Alkoholtupfer ab. { %%\_ A
Lassen Sie den Stopfen vor Gebrauch der Durchstechflasche an der Luft f“{:‘ E‘_—_“.W',r’ A
trocknen. e _f:*-."- Jff’- -

4. Stellen Sie die Durchstechflasche mit dem Pulver auf eine feste, rutschfeste | B
Unterlage. Ziehen Sie die Papierfolie von der Kunststoffverpackung des (iig i.%;r-.i?“/
Adapters ab. Nehmen Sie den Adapter nicht aus der Kunststoffverpackung. P
Halten Sie die Adapterverpackung fest, setzen Sie sie auf die A = l
Durchstechflasche mit dem Arzneimittel und driicken Sie sie dann fest nach LT l"f—..-',h[ B

unten (B). Der Adapter rastet auf der Kappe der Durchstechflasche ein. Die
Adapterverpackung jetzt noch nicht entfernen.

5. Halten Sie die Fertigspritze mit dem Lésungsmittel aufrecht. Greifen Sie den
Spritzenstempel wie in der Abbildung gezeigt und drehen Sie den Stempel im
Uhrzeigersinn in den Gewindestopfen (C).

6. Halten Sie die Spritze am Zylinder fest und brechen Sie die Spritzenkappe
von der Spitze ab (D). Beriihren Sie die Spritzenspitze nicht mit Ihren
Hénden oder anderen Gegenstanden. Legen Sie die Spritze zur spéteren
Verwendung beiseite.

7. Entfernen Sie nun die Adapterverpackung und entsorgen Sie sie (E).

8. Verbinden Sie die Fertigspritze durch eine Drehung im Uhrzeigersinn mit
dem Adapter fir die Durchstechflasche (F).

9. Uberfiihren Sie langsam das Lésungsmittel durch Druck auf den
Spritzenstempel (G).

10.  Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig, bis der gesamte Inhalt
geldst ist (H). Nicht schitteln! Stellen Sie sicher, dass das Pulver vollstandig
gelost ist. Achten Sie darauf, dass die Losung keine Partikel enth&lt und nicht
verfarbt ist, bevor Sie die Losung anwenden. Verwenden Sie keine Ldsungen
mit sichtbaren Partikeln oder Triibungen.
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11. Halten Sie die Durchstechflasche tiber den Adapter mit der Spritze (1). Fillen }‘{ )
Sie die Spritze durch langsamen, gleichméRigen Zug des Kolbens. Stellen Sie | |, *.
sicher, dass der gesamte Inhalt der Durchstechflasche in die Spritze tiberfahrt | [~ =4
wurde. Den Stempel bei aufrecht gehaltener Spritze so weit hineindriicken, ]
bis keine Luft mehr in der Spritze ist. I EE‘?:\

12.  Legen Sie einen Stauschlauch an Ihren Arm an.

13.  Lokalisieren Sie die Injektionsstelle und reinigen Sie diese.

14.  Punktieren Sie die Vene und fixieren Sie das Venenpunktionsbesteck mit einem Pflaster.

15.  Halten Sie den Adapter der Durchstechflasche fest und nehmen Sie die
Spritze vom Adapter ab (der Adapter sollte an der Durchstechflasche
bleiben). Verbinden Sie das VVenenpunktionsbesteck mit der Spritze (J).

Vermeiden Sie Bluteintritt in die Spritze.

16.  L0sen Sie den Stauschlauch.

17.  Die Ldsung uber 2 bis 5 Minuten in eine Vene injizieren, dabei Nadelposition kontrollieren! Die
Injektionsgeschwindigkeit sollte sich nach Ihrem Befinden richten, darf aber eine
Geschwindigkeit von 2,5 ml pro Minute nicht iberschreiten.

18.  Wenn eine weitere Dosis ben6tigt wird, verwenden Sie eine neue Spritze mit Arzneimittel, das
wie oben beschrieben rekonstituiert wurde.

19.  Wenn keine weitere Dosis erforderlich ist, entfernen Sie das VVenenpunktionsbesteck und die
Spritze. Driicken Sie einen Tupfer ca. 2 Minuten fest auf die Injektionsstelle und halten Sie
dabei den Arm gestreckt. VVersorgen Sie abschliellend die Injektionsstelle mit einem kleinen
Druckverband und eventuell einem Pflaster.

20.  Eswird empfohlen, bei jeder Anwendung von Jivi den Arzneimittelnamen und die
Chargennummer des Arzneimittels aufzuschreiben.

21. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Arzt oder

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen
damit zum Schutz der Umwelt bei.
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