PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Jivi 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Jivi 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Jivi 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jivi 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jivi 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jivi 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jeden ml pripravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle ptiblizné damoctocogum
alfa pegolum 100 IU (250 IU/2,5 ml) (lidského koagulacniho faktoru VIII).

Jivi 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jeden ml pripravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle ptiblizné damoctocogum
alfa pegolum 200 IU (500 1U/2,5 ml) (lidského koagula¢niho faktoru VIII).

Jivi 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jeden ml pripravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle ptiblizné damoctocogum
alfa pegolum 400 IU (1 000 IU/2,5 ml) (lidského koagula¢niho faktoru VIII).

Jivi 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jeden ml piipravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle ptiblizné damoctocogum
alfa pegolum 800 IU (2 000 1U/2,5 ml) (lidského koagula¢niho faktoru VIII).

Jivi 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jeden ml pripravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle pfiblizné damoctocogum
alfa pegolum 1 200 IU (3 000 1U/2,5 ml) (lidského koagula¢niho faktoru VIII).

Sila (IU) je uréena chromogenni zkouskou podle Evropského 1ékopisu.

Specificka u€innost pripravku Jivi je pfiblizné 10 000 [U/mg bilkoviny.

Léciva latka damoctocogum alfa pegolum je pegylovany rekombinantni humanni koagula¢ni faktor
VIII bez B-domény. Je vyrabén v ledvinnych buikach mlad’at kiec¢ika (BHK) s pfidanim rozvétvené
polyethylenglykolové ¢asti o molekulové hmotnosti 60 kDA (dvé 30kDa PGA casti). Molekulova
hmotnost proteinu je ptiblizné 234 kDa.

Ptipravek Jivi se vyrabi bez pridani proteinu lidského nebo zvifeciho ptivodu do procesu bunééné
kultivace, purifikace nebo pegylace ¢i finalni formulace.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prések a rozpousteédlo pro injek¢ni roztok.



Prasek: pevny, bily az naZloutly.
Rozpoustédlo: ¢iry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u diive 1é¢enych pacientt ve véku >12 let s hemofilii A (vrozeny
nedostatek faktoru VIII).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba ma probihat pod dozorem lékate se zkuSenostmi s 1é€bou hemofilie.

Sledovani 1é¢by

V prubéhu 1é¢by se doporucuje, aby se podavana davka a ¢etnost opakovanych infuzi fidily podle
vhodného stanoveni hladin faktoru VIII. Odpovéd jednotlivych pacient na faktor VIII se mize lisit, a
pacienti tak mohou vykazovat riizné polocasy a doby zotaveni. Davka zalozena na télesné hmotnosti
muze vyzadovat upravu u pacientil s podvahou nebo nadvahou. Zejména v ptipad¢ velkych
chirurgickych vykoni je nezbytné ptfesné sledovani substitu¢ni 1é¢by koagula¢ni analyzou
(plazmatické aktivity faktoru VIII).

Pfi pouziti jednostupniového koagulacniho testu in vitro na zakladé aktivovaného tromboplastinového
parcialniho ¢asu (aPTT) pro stanoveni aktivity faktoru VIII mohou byt u krevnich vzorki pacientl
vysledky plazmatické aktivity faktoru VIII vyznamné ovlivnény jak typem reagencia pro stanoveni
aPTT, tak i referen¢nim standardem pouzitym v testu, coz mize vést k nadhodnoceni nebo
podhodnoceni aktivity faktoru VIII. Mohou se vyskytnout vyznamné rozdily u vysledki testl
ziskanych jednostupniovym testem srazlivosti na zakladé¢ aPTT a chromogennim testem. Znalost této
informace je diilezita pii monitorovani aktivity faktoru VIII ptipravku Jivi a pfi zméné¢ laboratote
a/nebo reagencii pouzitych v testu. Tyka se to také modifikovanych dlouhodobé¢ piisobicich piipravki
obsahujicich faktor VIII.

Laboratofe, které budou méfit aktivitu pfipravku Jivi, maji provadét kontrolu svych postupi s ohledem
na presnost. Studie z praxe ukazala, ze aktivita faktoru VIII pripravku Jivi mtze byt pfesné zméfena v
plazmé pomoci validovaného chromogenniho testu nebo jednostupniového testu srazlivosti s pouzitim
specifickych reagencii. U ptfipravku Jivi mohou nékteré testy na bazi kfemiku (napt. APTT-SP,
STA-PTT) podhodnotit aktivitu faktoru VIII v ptipravku Jivi ve vzorcich plazmy; néktera reagencia,
napf. s aktivatory na bazi kaolinu, maji potencial k nadhodnoceni.

v

uspokojivych klinickych vysledk mize byt nutné upravit individudlni davkovani potiebam pacienta.
Pokud vypoctena davka nedosahne o¢ekavanych hladin faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni
kontrolovano po podani vypoctené davky, ma byt predpokladana ptitomnost cirkulujiciho inhibitoru
faktoru VIII nebo anti-PEG protilatek (viz bod 4.4).

Davkovani

Davka a délka substitucni 1écby zavisi na zavaznosti deficitu faktoru VIII, na lokalizaci a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezindrodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od soucasné normy WHO pro ptipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru VIII
je vyjadrena bud’ jako procento (vztaZzené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).



Aktivita jedné mezinarodni jednotky (IU) faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII obsaZzenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 % —
2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky = té€lesna hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII (% nebo 1U/dl) x
recipro¢ni hodnota pozorovaného zotaveni (tj. 0,5 pro zotaveni 2,0 %).

Podané mnozstvi a frekvence podavani maji byt vzdy zacileny na klinickou G¢innost poZzadovanou
v individualnim piipadé.

V ptipadé€ nasledujicich krvacivych ptihod nema aktivita faktoru VIII v pifislusném obdobi klesnout
pod danou hladinu (v % normalni hladiny). Nasledujici tabulka mize byt pouZita jako navod pro
davkovani pii krvacivych piihodach a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem krvacivych piihoda chirurgickych vykonech pro
dospivajici a dospélé

Stupen krvaceni / Typ Pozadovana Cetnost podani davky (hodiny) / délka 1é6¢by
chirurgického vykonu hladina (dny)
faktoru VIII
(%) (IU/dl)
Krvéceni
Opakujte infuzi po 24—48 hodinach.
Casny hemartros, krvaceni do 20-40 Minimaln¢€ 1 den, dokud krvaceni projevujici se
svalu nebo krvaceni do dutiny bolesti neni zastaveno nebo dokud nebylo
ustni dosazeno zahojeni.
Rozsahlejsi hemartros, Infuzi opakujte po 24-48 hodinach po dobu 3—4
krvaceni do svalu nebo tvorba dnti nebo déle, dokud nevymizi bolest a akutni
o 30-60
hematomi porucha funkce.
Zivot ohrozujici
Infuzi opakujte po 8 az 24 hodinach, dokud neni
— 60-100 ;
Krvaceni hrozba odvracena.
Chirurgické vykony
Mensi chirurgické 30-60 Kazdych 24 hodin, minimaln¢ 1 den, dokud neni
vykonyvcetné extrakce zubt dosazeno zahojeni.
Velké chirurgické vykony Infuzi opakujte po 12-24 hodinach, dokud neni
80-100 rana piimétené zahojena, poté terapie nejméné
(pred- a dalSich 7 dni, aby bylo udrzeno 30-60 %
pooperaéni) (IU/dl) aktivity faktoru VIII.

Profylaxe

Vsechna terapeuticka rozhodnuti pro identifikaci vhodnych profylaktickych lécebnych rezimt maji byt
fizena klinickym usudkem zalozenym na individualnich charakteristikach pacienta a odpovédi na
lécbu.



Pro profylaxi je obvykla davka 45-60 IU/kg kazdych 5 dnd. Na zaklad¢ klinické odpovédi pacienta
muze byt davka také 60 IU/kg kazdych 7 dni nebo 3040 IU/kg dvakrat tydné (viz body 5.1 a 5.2).

U pacientli s nadvahou nema byt maximalni davka na injekci pro profylaxi vyssi nez pfiblizné
6000 IU.

Specialni populace

Pediatricka populace
Ptipravek Jivi neni indikovan u dosud nelécenych pacientil a u pacientti ve véku do 12 let.
Dospivajici populace

Davkovani pro 1é¢bu podle poteby a profylaktickou 1écbu u dospivajicich pacientt je stejné jako
u dospélych pacientl.

Starsi pacienti

U pacientli ve v€ku >65 let jsou k dispozici omezené zkuSenosti.

Zpusob podani

Ptipravek Jivi je ur€en k intravendznimu podani.

Pripravek Jivi ma byt aplikovan intravendzné injekci po dobu 2 az 5 minut v zavislosti na celkovém
objemu. Rychlost aplikace ma byt ur€ovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze:

2,5 ml/min).

Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6. a v piibalové
informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Zname alergické reakce na mysi proteiny nebo proteiny kiecika.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Pti 1écbe pripravkem Jivi mize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakei alergického typu. Lécivy
ptipravek obsahuje stopova mnozstvi mysich proteint a proteint kiec¢ika. Hypersenzitivni reakce
mohou také souviset s protilatkami proti PEG (viz odstavec Imunitni odpovéd’ na polyethylenglykol
(PEQG)). Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporuceno, aby okamzité
prerusili pouzivani tohoto 1é€ivého piipravku a kontaktovali svého Iékate. Pacienti maji byt
informovani o ¢asnych znamkach hypersenzitivnich reakci, které zahrnuji koptivku, generalizovanou
kopfivku, tisen na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi. Dle potfeby ma byt podana symptomaticka 1é¢ba
hypersenzitivity. V ptipadé€ anafylaxe nebo Soku musi byt zavedena standardni 1écba.



Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni i

s expozici faktoru VIII, pricemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnil expozice, ale pokracuje
béhem Zivota, ackoli je méné Casté. Vzacné mohou inhibitory vzniknout po prvnich 50 dnech
expozice.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob¢ pritomny nebo zdstavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovedi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti [éCeni pfipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testd.

Pokud neni dosazeno o¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni krvaceni
patfi¢nou dadvkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt
s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII G€¢innd a je tfeba zvazit jiné
moznosti 1é¢by. PéCe o takové pacienty ma byt vedena 1ékafti se zkuSenostmi v péci o pacienty

s hemofilii a s inhibitory faktoru VIIIL.

Imunitni odpovéd’ na polyethylenglykol (PEG)

Klinicka imunitni odpovéd’ souvisejici s anti-PEG protilatkami, kterd se projevila jako pfiznaky akutni
hypersenzitivity a/nebo ztrata ucinku léku, byla pozorovana primarné béhem prvnich 4 dni expozice.
Nizké hladiny FVIII po injekci pii nepfitomnosti detekovatelnych inhibitort FVIII naznaduji, Ze ztrata
ucinku Iéku je pravdépodobné disledkem anti-PEG protilatek; v takovych piipadech mé byt podavani
ptipravku Jivi pferuseno a pacienti maji byt pfevedeni na ptivodné ucinny ptipravek s obsahem FVIIIL.

Bylo pozorovano vyznamné snizeni rizika imunitni odpovédi na PEG se zvysujicim se vékem. Tento
ucinek mlize souviset s vyvojovou zmeénou imunity a ackoli je obtizné definovat jasné vékové omezeni
pro zménu rizika, vyskytuje se tento jev pfevazné u malych déti s hemofilii.

Dusledky jakéhokoli potencialniho rizika u postizenych pacientt s hypersenzitivni reakci na
pegylované proteiny nejsou znamy. Udaje ukazuji, 7 u dotéenych pacientd se po ukonéeni podavani
ptipravku Jivi titry anti-PEG IgM protilatek snizily a s postupem ¢asu nebylo mozné je detekovat.
Nebyla pozorovana zadna zkitizena reaktivita anti-PEG IgM protilatek s jinymi nemodifikovanymi
ptipravky obsahujicimi FVIII. VSichni pacienti byli ispés$n€ 1é¢eni pomoci jejich plivodnich ptipravka
s obsahem FVIIIL.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientl s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mtze substituéni terapie
faktorem VIII zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s katétrem

Jestlize je tfeba pouzit centralni zilni vstup (central venous access devices, CVAD), musi se zvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, v¢etné lokalnich infekcei, bakteriémie a trombozy v
misté vstupu katétru.



Pediatrickd populace

Uvedena upozornéni a opatteni plati pro dospélé a dospivajici.
Ptipravek Jivi neni indikovan u pacientl ve véku <12 let a u dosud nelécenych pacientt.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravkt obsahujicich lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie na zvitatech nebyly s faktorem VIII provedeny. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou k dispozici zkuSenosti tykajici se pouziti faktoru VIII béhem tehotenstvi a
v obdobi kojeni. Proto ma byt faktor VIII béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni pouzivan pouze, je-li
to jasn¢ indikovano.

Fertilita

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkant a kralika s piipravkem Jivi nebyl pozorovan
vliv na reprodukéni organy samcti souvisejici s [é¢bou (viz bod 5.3). Ucinek na fertilitu u clovéka neni
Zndm.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Jivi nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté
podani infuze, zimnici, zrudnuti, generalizovanou kopfivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, tiseii na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany a mohou

v nékterych piipadech mohou vyustit v zavaznou anafylaxi (véetné Soku).

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, véetn¢ piipravku Jivi (viz bod 5.1). Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento
stav jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v klinickych studiich u PTP byly bolest hlavy, kasel a pyrexie.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Celkem 221 pacientt tvofilo bezpe¢nostni populaci ze tii pivotnich studii faze I a 111
[PROTECT VIII], 148 dospivajicich/dospélych a 73 pediatrickych pacientl ve veku <12 let. 121



pacientti pokrac¢ovalo v prodlouzené studii PROTECT VIII s medianem 3,9 let pro celkovou dobu

1é¢by [rozmezi 0,8 — 7,0].

V pediatrické studii pokracovalo 59/73 pacientii <12 let v prodlouzené studii. Median (rozmezi)

celkového casu ve studii (hlavni studie + prodlouzeni) byl 5,8 (1,0-6,6) let s medianem 430 (rozmezi
98-671) dnti na pacienta, 39 pacientl bylo 1é¢eno = />5 let.
Median poc¢tu dnti expozice ptipravku Jivi na pacienta byl 237 (min-max: 1 - 698) pro vSechny

pacienty v klinickych studii.

V obou studiich bylo celkové sledovano 75 pacientii po dobu 1é¢by delsi nez 5 let.

Tabulka uvedena niZe je uspofadana podle tid organovych systémi a vyjadireni frekvence vyskytu dle
MedDRA (tfida organovych systémil a preferované terminy). Frekvence byly vyhodnoceny podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).
V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Frekvence nezadoucich u¢inki v klinickych studiich

Tiida organovych systémi dle Nezadouci ucinky Frekvence

MedDRA

Poruchy krve a lymfatického systému Inhibice FVIII Meéné casté (PTP)?

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté

Psychiatrické poruchy Insomnie Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat’ Casté
Dysgeuzie Méné Casté

Cévni poruchy Zrudnuti Méné Casté

Respiraéni, hrudni a mediastinalni Kasel Casté

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Bolest bricha, nauzea, Casté
zvraceni

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané Erytém®, vyrazkad Casté

Pruritus

Méné cCasté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Reakce v misté podani
injekce®, pyrexie

Casté

* Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zavaznou hemofilii A. PTP = dfive 1é¢eni pacienti
b patii sem sv&déni v misté podani injekce, vyrazka v misté podani injekce a propichnuti cévy v misté

podani injekce, pruritus
°patii sem erytém a erythema multiforme
dpatii sem vyrazka a papularni vyrazka

Béhem studie PROTECT VIII a pediatrickych prodlouzenych studii nedoslo ke zmén¢ bezpecnostniho

profilu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Imunogenita

Imunogenita byla hodnocena béhem klinickych studii s ptipravkem Jivi u 159 (vCetné pacientil
s chirurgickym vykonem) diive 1é¢enych dospivajicich (ve ve€ku >12 let) a u dospélych s diagndzou
tézké hemofilie A (FVIIL:C <1 %) a >150 dnt piedchozi expozice.




Inhibitory FVIII

Nevyskytly se zadné nové nebo potvrzené ptipady inhibitoru proti faktoru FVIIIL. U jednoho dosp€lého
pacienta po operaci byl hlaSen jeden nepotvrzeny pozitivni vysledek s nizkym titrem inhibitoru FVIII
(1,7 BU/ml).

Anti-PEG protilatky

Imunogenita proti PEG s vyvojem specifickych IgM anti-PEG protilatek byla pozorovana u jednoho
pacienta. Imunitni odpovéd byla doprovazena klinickou hypersenzitivni reakci po 4 injekcich
pripravku Jivi. Po ukonceni podavani pripravku Jivi vymizely protilatky proti PEG.

Od patého ED do konce prodlouzenych studii nebyla pozorovana zadn4 klinicka imunitni odpoveéd’
proti PEG vedouci ke ztraté ti¢innosti 1é¢iva nebo k hypersenzitivite.

Pediatricka populace

V dokonéenych klinickych studiich se 73 pediatrickymi PTP ve véku <12 let (44 PTP ve véku <6 let,
29 PTP ve véku 6—<12 let) byly nezadouci ucinky v dusledku imunitni odpovédi na PEG pozorovany
u déti mladsich 6 let. U 10 ze 44 pacientl (23 %) ve vékové skupin€ mladsich nez 6 let byla
pozorovana ztrata 1é¢ebného t¢inku zptuisobena neutralizaénimi anti-PEG protilatkami béhem prvnich
4 dnt expozice. U 3 ze 44 pacientil (7 %) byla ztrata lécebného ucinku kombinovana s
hypersenzitivnimi reakcemi (viz bod 4.4). Zadné spoustdci faktory nebo prediktory imunitni odpovédi
na PEG nebyly identifikovany.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl zaznamenan jeden ptipad predavkovani. Nebyly hlaSeny Zadné nezadouci
ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulacni faktor VIII, ATC kod: BO2BDO02.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Komplex faktoru VIII / von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a von
Willebrandav faktor) s riznymi fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se

faktor VIII vaze na von Willebrandiv faktor v ob&hu pacienta. Aktivovany faktor VIII ptuisobi jako
kofaktor pro aktivovany faktor IX,a urychluje tak pfeménu faktoru X na aktivovany

faktor X.Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin pak pfeménuje fibrinogen
na fibrin a mtze dojit k vytvoreni sraZzeniny. Hemofilie A je pohlavné vazana dédi¢na porucha
srazlivosti krve zptisobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem ¢ehoz dochazi ke krvaceni do
kloubi, svalti nebo vnitinich organti, bud’ spontann¢, nebo jako nasledek poranéni pti urazu nebo
chirurgickém vykonu. Substitu¢ni 1é€bou se hladiny faktoru VIII v plazmé zvy$i, ¢imZ je umoznéna
prechodna uprava nedostatku faktoru VIII a Gprava sklond ke krvaceni.

Damoktokog alfa pegol je pegylovany rekombinantni lidsky faktor FVIIIL. Specificka mistni pegylace
snizuje clearance faktoru VIII, coz vede k prodlouzenému plazmatickému polo¢asu pii zachovani
normalnich funkci molekuly rFVIII bez B-domény (viz bod 5.2). Damoktokog alfa pegol neobsahuje
von Willebrandtv faktor.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Klinicke studie

V programu klinickych hodnoceni, ktery zahrnoval jednu studii faze I a dvé studie faze II/I1I, bylo
exponovano celkem 232 diive léCenych pacientii se zavaznou hemofilii A. Sto padesat devét (159)
pacienti bylo ve véku >12 let.

Féze II/1I1

(PROTECT VIII): Mezinarodni, oteviena, nekontrolovana, ¢astecné randomizovana studie hodnotila
farmakokinetiku, bezpecnost a €innost ptipravku Jivi v 1é€bé podle potieby, profylaxi tfemi rezimy
(dvakrat tydné 3040 1U/kg, kazdych 5 dni 45-60 IU/kg a kazdych 7 dni 60 [U/kg) a hemostazu
béhem velkych chirurgickych vykoni. Tato studie byla provedena v souladu se schvalenym
vyzkumnym pediatrickym planem. ProdlouZeni studie zahrnovalo pacienty, kteti dokon¢ili hlavni
studii. Primarni parametr G¢innosti byla ro¢ni ¢etnost krvaceni (ABR).

Sto tficet ctyfi PTP muzského pohlavi dostavalo nejméné jednu injekcei ptipravku Jivi (véetné

13 pacientl ve veéku 12 az 17 let) pro profylaxi (n=114) nebo 1é¢bu podle potieby (n=20) po dobu

36 tydnd. Lécbu béhem prodlouzené studie dostalo celkem 121 pacientd, profylaxi dostalo 107
pacientt a 14 pacientd 1écbu podle potieby. Tticet Sest pacientl dostavalo profylaxi po dobu >5 let az
7 let. Celkovy medidn (rozmezi) ¢asu ve studii byl 3,9 let (0,8 — 7,0 let) pro vSech 121 pacientt.
Hemostaza béhem 20 velkych operaci u 17 pacientti byla hodnocena v operaéni ¢asti.

Faze 111

(Pediatrickd): Mezinarodni, nekontrolovana, oteviena studie u 73 pediatrickych pacientl (<12 let véku)
hodnotila farmakokinetiku, bezpecnost a u€innost piipravku Jivi u tii profylaktickych rezima (dvakrat
tydné, kazdych 5 a kazdych 7 dnl) a u lécby krvaceni béhem obdobi 50 ED a po dobu minimalné
6 mésicu. Tato studie byla provedena v souladu se schvalenym vyzkumnym pediatrickym planem.
Sedesat jedna pacientii (83,6 %) dokonéilo hlavni studii a 59 pacientii pokradovalo v ucasti ve
volitelném prodlouzeni studie s celkovym medianem ve studii 5,8 roku (rozmezi 1,0-6,6 roku).

Profylakticka lécba u pacientii ve veku > 12 let

Béhem hlavni ¢asti studie byli pacienti zatazeni do skupiny s profylaxi 2krat/tyden (n=24) nebo
randomizovani k 1é¢b¢ kazdych 5 dni (n=43) ¢i kazdych 7 dni (n=43) nebo dostavali 1é¢bu piipravkem
Jivi podle potieby (n=20). Devadesat devét ze 110 pacientl (90 %) zlstalo v ptitazeném lécebném

rezimu. Jedenact pacientll v rameni podavani kazdych 7 dnt zvysilo frekvenci. Median davky pro
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vSechny rezimy profylaxe byl 46,9 IU/kg/injekci. Median (Q1; Q3) ABR béhem profylaxe byl 2,09
(0,0; 6,1) pro vSechna krvaceni a 0,0 (0,0; 4,2) pro spontanni krvaceni ve srovnani s hodnotou 23,4
(18; 37) pro viechna krvaceni ve skupiné 1é¢by podle potieby. Ctyficet dva ze 110 pacientii v rameni
s profylaxi (38,2 %) nemélo zadnou epizodu krvaceni.

Béhem prodlouzené ¢asti studie (median trvani 3,2 let, rozmezi 0,1 — 6,3 let), 23 pacientl bylo 1é¢eno
2krat/tyden, 33 pacientti kazdych 5 dni, 23 pacientli kazdych 7 dni béhem celkového ¢asu

v prodlouzené studii a 28 pacientti zménilo rezim 1é¢by. Median davky pro profylaxi byl 47,8 IU/kg.
Celkovy median (Q1; Q3) celkové ABR byl 1,49 (0,4; 4,8) a 0,75 (0,0; 2,9) u spontannich krvaceni ve
skuping s kombinovanou profylaxi a celkova ABR byla 34,1 ve skuping s 1é¢bou podle potieby.

Je tfeba poznamenat, Ze ABR neni srovnatelnd mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi
klinickymi studiemi.

Lécba krvaceni

Ze 702 ptihod krvaceni 1é¢enych ptipravkem Jivi béhem hlavni ¢asti studie bylo 636 (90,6 %) 1é¢eno
1 nebo 2 injekcemi, z toho 81,1 % pomoci 1 injekce. Median (rozmezi) davky na injekci byl 31,7 (14;
62) IU/kg. Beéhem prodlouzeni bylo 1902 krvaceni lé¢eno piipravkem Jivi a 94,0 % bylo kontrolovano
pomoci 1 nebo 2 injekci, z toho 84,9 % pomoci 1 injekce. Median (rozmezi) davky byl 37,9 (15; 64)
IU/kg/injekci.

Perioperacni lécba

Celkem bylo provedeno a vyhodnoceno 20 velkych chirurgickych vykonti u 17 pacienti. Median
celkové davky pro velké chirurgické vykony byl 219 IU/kg (rozmezi: 50-1500 IU/kg, v¢etné
poopera¢niho obdobi az 3 tydny). Perioperac¢ni hemostaticka u¢innost byla hodnocena jako dobra nebo
vynikajici pfi vSech velkych chirurgickych vykonech.

Dalsich 34 mensich chirurgickych vykonti bylo provedeno u 19 pacienti. Hemostaza byla ve vSech
dostupnych ptipadech hodnocena jako dobra nebo vynikajici.

Pediatricka populace < 12 let véku

Pouziti ptipravku Jivi u déti ve véku do 12 let neni indikovano (viz bod 4.2 pro informace o
pediatrickém pouZziti).

Ve studii faze III dostavalo celkem 73 diive 1é€enych pediatrickych pacientti (44 pacientil ve véku
<6 let a 29 pacientl ve veéku 6 az <12 let) preventivni 1écbu dvakrat tydné kazdych 5 dnti nebo
kazdych 7 dnti. U 53 pacientt, kteti dokoncili hlavni ¢ast studie, byl median (Q1; Q3) ro¢ni Cetnosti
krvaceni 2,87 (1,1; 6,1) a median spontanni ABR byl 0,0 (0,0; 2,6). Pro 1é¢bu krvaceni bylo 84,4 %
krvaceni vyfeseno 1 injekei a 91,9 % krvaceni bylo vyteseno 1 nebo 2 injekcemi.

11 pacientl ve vékové skuping <6 let odstoupilo v disledku imunitni odpovédi na PEG souvisejici se
ztratou lécebné ucinnosti a/nebo hypersenzitivni reakci béhem prvnich ctyt ED.

U 59 pacientd, ktefi pokrac¢ovali v prodlouzené studii, byl celkovy median (Q1; Q3) ABR béhem
prodlouzeného obdobi 1,64 (0,5; 3,1). U 30 pacient > 12 let byl median (Q1; Q3) ABR 1,76 (0,5; 3,3)
na konci prodlouzené studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) ptipravku JIVI byla porovnana s farmakokinetikou faktoru VIII ve zkfizené
studii faze 1. FK byla také hodnocena u 22 pacientt (>12 let) a u 16 z téchto pacientli po 6 mésicich
profylaktické 1écby ve studii faze 1I/111.

FK udaje (zaloZené na chromogennim testu) ukazaly, ze piipravek Jivi ma snizenou clearance (CL),
coz ma za nasledek terminalni biologicky polocas, ktery je 1,4ndsobn¢ delsi, a AUC normalizovanou
pro davku, ktera je 1,4ndsobné vyssi ve srovnani se srovnavacim piipravkem s obsahem faktoru VIIIL
Byla pozorovana zvySeni iméma davce mezi davkami 25 a 60 [U/kg, coz naznacuje linearitu davky
mezi davkou 25 [U/kg a 60 IU/kg.
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Tabulka 3 shrnuje FK parametry po jednorazové davce 60 IU/kg ze studie faze II/111, kde byla FK
hodnocena u 22 pacientd. Opakovana FK méteni neukazala zadné relevantni zmény charakteristik FK
po dlouhodobé 1éche.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry (geometricky primér (%CV) a aritmeticky prumér
(£SD)) pro pripravek Jivi po podani jedné davky 60 IU/kg pomoci chromogenniho testu.

Parametry (jednotky) Jivi
Pacienti ve véku >12 let
n=22
AUC (IU.h/dl) 3710 (33,8)
3900 + 1280
AUC, norm (kg.h/dl) 62,5 (33,7)
65,7+21,4
Cmax (IU/d) 163 (14,7)
164 £23.8
t,; (h) 17,1 (27,1)
17,6 £4.26
MRTv (h) 24,4 (27,5)
25,2+ 6,19
Vs (dI/kg) 0,391 (16,3)
0,396 + 0,0631
CL (dl/h/kg) 0,0160 (33,7)
0,0168 & 0,00553

AUC: plocha pod kiivkou; AUC, normélni: AUC normalizovana pro davku; Cmax: maximalni koncentrace
1é¢iva; ty,: terminalni polocas; MRT 1v: stiedni doba setrvani po i.v. podani; Vss: zdanlivy distribu¢ni objem pfi
ustaleném stavu; CL: clearance

Inkrementalni zotaveni bylo v riznych ¢asovych bodech zjisténo u 131 pacientl. Median (Q1; Q3)
zotaveni byl 2,6 (2,3; 3,0) u chromogenniho testu.

Na zaklad¢ vSech dostupnych méfeni faktoru VIII (ze vzorki na FK vysetfeni a v§ech vzorkt po
zotaveni) byl ve 3 klinickych studiich vyvinut populac¢ni FK model, coz umoznilo vypocet FK
parametrt u pacientti v riznych studiich. Tabulka 4 uvedena nize predstavuje FK parametry na
zakladé tohoto popula¢niho FK modelu.

Tabulka 4: FK parametry (geometricky primér [%CV]) na zikladé popula¢niho FK
modelu pomoci chromogenniho testu.

FK 12 <18 let > 18 let Celkem (=12 let)
parametr (jednotka) n=12 n=133 n=145
AUC (IU.h/dly* 3341 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
AUCnorm (kg.h/dl) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
ti (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/ke) 0,0174 (34.,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

* AUC vypoctena pro davku 60 IU/kg

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptipravek Jivi byl hodnocen ve farmakologickych studiich, ve studiich s jednorazovou a opakovanou
davkou, stejné jako ve studiich toxicity u mlad’at potkant a kralikii. V dlouhodobé 6mési¢ni studii
chronické toxicity nebyly pozorovany zadné projevy akumulace PEG ani dalsi ucinky souvisejici

s podavanim piipravku Jivi. Dale byly provedeny 4tydenni studie toxicity s PEG skupinou pfipravku
Jivi u dvou druhti zvifat. Skupina linkeru PEG byla také testovana u standardniho souboru studii
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genotoxicity in vivo a in vitro, jez nenaznacily zadny genotoxicky potencial. Tyto studie nezjistily
zadné bezpecénostni obavy pouziti u lidi.

Studie s jednou davkou u potkanti s radioaktivné znacenou PEG skupinou ukazaly, ze v téle zvitete
nebyly zadné znamky hromadéni nebo ireverzibilni vazby radioaktivity. Konkrétné¢ v mozku nebyla
zjisténa zadna rezidualni radioaktivita, coz naznacuje, ze radioaktivné znac¢ena sloucenina
neprostoupila hematoencefalickou bariérou. V studiich distribuce a eliminace u potkant bylo
prokazano, ze 60kDa slozka PEG v ptipravku Jivi je rozsahle distribuovana a eliminovana z organt a
tkani a eliminovana mo¢i (68,4 % az do dne 231 po podani) a stolici (13,8 % az 168 dnt po podani).

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech s cilem zhodnotit karcinogenni potencial
piipravku Jivi nebo studie hodnotici ¢inky pfipravku Jivi na reprodukci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Prések

Sachar6za

Histidin

Glycin (E 640)

Chlorid sodny

Dihydrat chloridu vapenatého (E 509)
Polysorbat 80 (E 433)

Ledova kyselina octova (k upravé pH) (E 260)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

K rekonstituci a injekei maji byt pouzity pouze dodavané komponenty v baleni, protoze mize dojit
k selhani lécby v dusledku adsorpce faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého typu infuzniho
zatizeni.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim po rekonstituci byla prokédzana po dobu
3 hodin pfi pokojové teploté. Po rekonstituci nevracejte do chladnicky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit

okamyzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku a predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pied svétlem.

Béhem celkové doby pouzitelnosti v délce 2 let miZe byt pripravek uchovavan (je-li uchovavan ve
vnéjSim obalu) po omezenou dobu 6 mésicii. Kone¢né datum této 6mési¢ni doby pouzitelnosti pti
teploté do 25 °C ma byt zaznamenano na krabicce ptipravku. Toto datum nema nikdy piekrocit datum
pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu. Na konci tohoto obdobi nema byt pfipravek vracen do
chladnicky, ale ma byt zlikvidovan.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazdé jednotlivé baleni pripravku Jivi obsahuje:

. jednu injekéni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I o objemu 10 ml se
zatkou z Sedé brombutylové pryze a hlinikovym uzavérem)
. jednu predplnénou injekeni stiikacku s 2,5 ml rozpoustédla (cylindricka stiikacka z Cirého skla

tiidy I se zatkou z Sedé brombutylové pryze)
. jeden pist injekéni stiikacky

. jeden adaptér injek¢ni lahvicky (s integrovanym filtrem)
. jednu venepunkéni sadu
Velikosti baleni

- 1 jednotlivé baleni.
- 1 viceCetné baleni s 30 jednotlivymi balenimi.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Prasek pripravku Jivi ma byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (2,5 ml vody pro
injekci) v predplnéné injekeni stiikacce a adaptéru injekéni lahvicky. Pro infuzi musi byt 1é¢ivy
ptipravek ptfipravovan v aseptickych podminkéch. Pokud je kterakoli soucast baleni oteviend nebo
poskozena, nepouzivejte ji.

Po rekonstituci je roztok Ciry a bezbarvy a ma byt znovu natazen do injekéni stiikacky. Lécivé
ptipravky pro parenteralni podani je nutno pred podanim vizudlné zkontrolovat, zda se v nich
nenalézaji Castice nebo zda nezménily barvu.

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné ¢astice. Filtrace je dosazena pomoci adaptéru injekéni lahvicky.

Podrobné instrukce pro rekonstituci a podani pripravku Jivi
Budete potiebovat tampony napusténé alkoholem, vatové tampony, naplasti a Skrtidlo. Tyto polozky
nejsou soucasti baleni piipravku Jivi.

1. Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.

2. Drzte neotevienou injekéni lahvicku a injekeni stiikacku ve svych rukach a zahfejte je na
ptijemnou teplotu (nesmi prekrocit 37 °C).
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Odstrafite ochranné vicko z injek¢ni lahvicky (A) a ocistéte pryzovou zatku
injek¢éni lahvi¢ky tamponem namocéenym v alkoholu a nechte zatku pied
pouzitim uschnout.

Umistéte injekéni lahvi¢ku s praskem na stabilni, neklouzavy povrch.
Odloupnéte papirovy kryt na plastovém obalu adaptéru injekéni lahvicky.
Nevyndavejte adaptér z plastového obalu. Drzte obal adaptéru, nasad’te jej
pres injekeni lahvicku s praskem a pevné jej zatlacte (B). Adaptér zaklapne
pies vicko injek¢ni lahvicky. Nesundavejte nyni obal adaptéru.

Ptidrzte pfedplnénou injekeni stiikacku s rozpoustédlem ve svislé poloze,
uchopte pist podle obrazku a pfipojte jej oto¢enim pevné ve sméru
hodinovych ruc¢ic¢ek do zatky se zavitem (C).

Drzte injekéni stiikacku za valec, odlomte vicko injek¢éni stiikacky z jejiho
konce (D). Nedotykejte se koncem injekéni strikacky ruky nebo jiného
povrchu. Polozte injek¢ni stiikacku stranou pro dalsi pouziti.

Nyni sejméte a vyhod’te obal adaptéru (E).

Ptipojte predplnénou injekeni stiikacku na adaptér injekeni lahvicky se
zavitem otoCenim ve sméru hodinovych rucicek (F).

Vstiiknéte rozpoustédlo tak, Ze tlacite pomalu pist injekéni stiikacky
smérem dold (G).

10.

Mirnym krouzenim injek¢ni lahvickou rozpust'te veskery prasek (H).
Injek¢ni lahvickou netfepejte! Ujistéte se pied pouzitim, Ze se veskery
prasek rozpustil. Pied pouzitim roztoku pohledem zkontrolujte, zda nejsou
pritomny ¢astice nebo zda ptipravek nezménil barvu. Nepouzivejte
roztoky, které obsahuji viditelné ¢astice nebo jsou zakalené.

11.

Drzte injekeéni lahvicku na jednom konci nad adaptérem injekéni lahvicky
a injek¢ni stiikackou (I). Napliite injekeni strikacku tak, Ze pomalu a
plynule vytahujete pist z injekéni stiikacky. Ujistéte se, Ze cely obsah
injek¢ni lahviéky je nataZen do injekéni stiikacky. Drzte stiikacku svisle a
zatlaCte na pist tak, aby ve stiikacce nezbyl zadny vzduch.

12.

PriloZte $krtidlo na pazi.

13.

Urcete misto vpichu a ocistéte kizi.

14.

Napichnéte Zilu a zajistéte venepunkéni sadu naplasti.
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15.

Pridrzujte adaptér injekéni lahvicky na misté, sejméte injekéni stiikacku
z adaptéru injek¢ni lahvicky (adaptér ma zistat pfipojeny na injek¢ni
lahvicku). Pripevnéte injekeni stiikacku k venepunkéni sadé (J). Ujistéte
se, ze se do injek¢ni stiikacky nedostava krev.

16.

Sejméte Skrtidlo.

17.

Roztok podavejte injekcei do zily po dobu 2 az 5 minut, pficemz kontrolujte polohu jehly.
Rychlost podani ma vychazet z toho, jak je Vam to pohodIné, ale nema byt rychlejsi nez
2,5 ml za minutu.

18.

Je-1i nutné podat dalsi davku, pouZijte novou injekeni stfikacku s rekonstituovanym praskem,
jak je popséno vyse.

19.

Pokud neni potiebna zadna dalsi davka, odstrafte venepunkéni sadu a injekéni stiikacku.
Pfidrzujte tampon pevné k mistu vpichu na natazené pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec
prilozte na misto aplikace injekce maly tlakovy obvaz a zvazte, je-1i nutné pouzit naplast.

20.

Pii kazdém pouzitim piipravku Jivi je doporuceno zapsat si nazev a cislo Sarze ptipravku.

21.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika nebo 1ékare, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni

pomahaji chranit zivotni prostiedi.

Ptipravek Jivi je pouze k jednorazovému pouZziti.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI 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 1U)
EU/1/18/1324/005 — 1 x (Jivi 3000 1U)
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 PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. ¢ervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

23.06.2023
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