ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
Jivi 500 UI po e solvente para solugao injetavel
Jivi 1000 UI pé e solvente para solugdo injetavel
Jivi 2000 UI po e solvente para solugdo injetavel
Jivi 3000 UI pé e solvente para solugdo injetavel
Jivi 4000 UI pé e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jivi 250 UI p6 e solvente para solucio injetavel

Apos reconstituicdo com o solvente fornecido, um ml de solugdo contém aproximadamente 100 Ul
(250 UI/2,5 ml) de fator VIII de coagulagdo humana, damoctocog alfa pegol.

Jivi 500 UI po e solvente para solucdo injetavel

Ap6s reconstituicdo com o solvente fornecido, um ml de solugao contém aproximadamente 200 Ul
(500 UI/2,5 ml) de fator VIII de coagulagdo humana, damoctocog alfa pegol.

Jivi 1000 UI p6 e solvente para solucio injetavel

Apos reconstituicdo com o solvente fornecido, um ml de solugdo contém aproximadamente 400 Ul
(1000 UI/2,5 ml) de fator VIII de coagulacdo humana, damoctocog alfa pegol.

Jivi 2000 UI pd e solvente para solucdo injetavel

Ap6s reconstituicdo com o solvente fornecido, um ml de solugao contém aproximadamente 800 Ul
(2000 UI/2,5 ml) de fator VIII de coagulagdo humana, damoctocog alfa pegol.

Jivi 3000 UI p6 e solvente para solucio injetavel

Apos reconstituicdo com o solvente fornecido, um ml de solugdo contém aproximadamente 1200 Ul
(3000 UI/2,5 ml) de fator VIII de coagulacdo humana, damoctocog alfa pegol.

Jivi 4000 UI pd e solvente para solucdo injetavel

Ap6s reconstituicdo com o solvente fornecido, um ml de solugao contém aproximadamente 800 Ul
(4000 UI/5 ml) de fator VIII de coagulagdo humana, damoctocog alfa pegol.

A poténcia em Unidades Internacionais (UI) é determinada utilizando o ensaio cromogénico da
Farmacopeia Europeia. A atividade especifica de Jivi ¢ de aproximadamente 10.000 Ul/mg de
proteina.

A substancia ativa, damoctocog alfa pegol, ¢ um fator VIII de coagulagdo humana recombinante com
delegdo do dominio B PEGuilado em local especifico, produzido em células renais de hamster recém-
nascido (BHK), com uma fragdo molecular de polietilenoglicol ramificado de 60 kDa (dois PEG de
30 kDa). O peso molecular da proteina ¢ de aproximadamente 234 kDa.

Jivi é produzido sem a adi¢@o de quaisquer proteinas de origem humana ou animal no processo de
cultura celular, purificacdo, PEGuilagdo ou formulacao final.

Excipiente com efeito conhecido




Cada ml de solugdo injetavel contém 0,08 mg de polissorbato 80 (E 433).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

P6 e solvente para solugdo injetavel.

Po: solido, branco a ligeiramente amarelo.
Solvente: solugdo transparente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes previamente tratados com idade > 7 anos com
hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

Monitorizacdo do tratamento

Aconselha-se a determinacdo adequada dos niveis de fator VIII durante o tratamento para confirmar
que foram atingidos os niveis adequados de FVIII. A resposta individual dos doentes ao fator VIII
pode variar, demonstrando diferentes semividas e recuperagoes. No caso de doentes com excesso de
peso, podera ser necessario ajustar as doses com base no peso corporal. No caso particular de
intervengdes de grande cirurgia, ¢ indispensavel uma monitorizagdo precisa da terapéutica de
substituigdo através da analise da coagulacdo (atividade do fator VIII no plasma).

Quando se utiliza um ensaio de coagulacdo de uma etapa (one-stage) baseado no tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) in vitro para determinar a atividade do fator VIII em amostras
de sangue de doentes, os resultados da atividade do fator VIII no plasma podem ser significativamente
afetados pelo tipo de reagente utilizado para o aPTT e pelo padrao de referéncia utilizado no ensaio, o
que pode resultar numa sobre-estimativa ou sub-estimativa da atividade do fator VIII. Devera
salientar-se que podem existir discrepancias significativas entre os resultados dos ensaios obtidos com
reagentes especificos utilizados no ensaio de coagulagdo de uma etapa baseado no aPTT e no ensaio
cromogénico. Isto é importante quando se monitoriza a atividade do fator VIII de Jivi, e quando se
mudam o laboratorio e/ou os reagentes utilizados no ensaio. Isto aplica-se também a medicamentos a
base de fator VIII modificado de agdo prolongada.

Os laboratodrios que tencionam determinar a atividade de Jivi deverdo verificar a exatiddo dos seus
procedimentos. Um estudo de campo indicou que a atividade do fator VIII de Jivi pode ser
determinada com exatiddo no plasma utilizando um ensaio validado de substrato cromogénico (CS) ou
um ensaio de coagulagdo de uma etapa (OS), utilizando reagentes especificos. Com Jivi, alguns
ensaios de uma etapa a base de silica (p. ex., APTT-SP, STA-PTT) podem produzir uma sub-
estimativa da atividade do fator VIII de Jivi em amostras de plasma; alguns reagentes, p. ex., com
ativadores a base de caulino, t€ém o potencial para produzir sobre-estimativas.

O efeito clinico do fator VIII é o elemento mais importante para avaliar a efetividade do tratamento.
Podera ser necessario ajustar a posologia individual ao nivel do doente a fim de obter resultados
clinicos satisfatorios. Se a dose calculada ndo conseguir atingir os niveis previstos de fator VIII ou se a



hemorragia ndo for controlada ap6s administragdo da dose calculada, devera suspeitar-se da presenca
no doente de um inibidor circulante do fator VIII ou de anticorpos anti-PEG (ver sec¢ado 4.4).

Posologia

A dose e a duracdo da terapéutica de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII,
da localizagao e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O numero de unidades de fator VIII administradas é expresso em Unidades Internacionais (UI), as
quais estdo relacionadas com o atual padrao de concentrado da OMS para medicamentos com

fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma ¢ expressa quer em percentagem (em relagdo ao valor
normal no plasma humano) ou, de preferéncia, em Unidades Internacionais (relativamente a um
padrao internacional para o fator VIII no plasma).

Uma Ul de atividade de fator VIII é equivalente a quantidade de fator VIII em um ml de plasma
humano normal.

Tratamento em fungdo das necessidades

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se na observacao empirica de que 1 Ul de fator VIII
por kg de peso corporal eleva a atividade plasmatica de fator VIIIl em 1,5 - 2,5% da atividade normal.
A dose necessaria de Jivi é determinada utilizando a seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal (kg) x aumento desejado em fator VIII (% ou Ul/dl) x valor
reciproco da recuperacdo observada (isto é, 0,5 para recuperacdo de 2,0%).

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administragdo deverdo ser sempre orientadas em
fungdo da efetividade clinica necessaria em cada caso individual.

No caso dos seguintes acontecimentos hemorragicos, a atividade do fator VIII ndo deve ser inferior ao
nivel de atividade plasmatica indicado (em % do normal) no decurso do periodo correspondente. A
tabela seguinte pode ser utilizada como guia para a posologia em episdédios hemorragicos e cirurgia:



Tabela 1: Guia para a posologia em episodios hemorragicos e cirurgia

Grau de hemorragia / Tipo Nivel requerido  Frequéncia das doses (horas) / Duracio do

de intervencio cirurgica de fator VIII (%) tratamento (dias)
(Ul/dl)
Hemorragia
Hemartrose precoce, Repetir a inje¢do em intervalos de 24 -
hemorragia muscular ou 20-40 48 horas.
hemorragia oral Pelo menos 1 dia, até o episdédio hemorragico,

conforme indicado pela dor, estar resolvido
ou estar curado.

Hemartrose mais extensa, Repetir a injecdo em intervalos de 24 -
hemorragia muscular ou 30-60 48 horas durante 3 a 4 dias ou mais até a dor e
hematoma a incapacidade aguda estarem resolvidas.

Com risco de vida

Hemorragias 60-100 Repetir a injecdo em intervalos de 8 a
24 horas até o perigo estar ultrapassado.
Cirurgia
Pequena cirurgia incluindo 30-60 Em intervalos de 24 horas, pelo menos 1 dia,
extragdo dentaria até ser conseguida a cura.
Grande cirurgia Repetir a dose em intervalos de 12 - 24 horas
o até a cicatrizag¢do adequada da ferida, depois
80'109 (pre € POS- | tratamento durante pelo menos outros 7 dias
operatorio) para manter a atividade do fator VIII nos
30-60% (Ul/dD).
Profilaxia

Todas as decisdes de tratamento para identificar os regimes adequados de tratamento profilatico
devem ser orientadas pelo critério clinico baseado nas caracteristicas individuais de cada doente e na
resposta ao tratamento. Podem ser considerados ajustes das doses e dos intervalos de administrag@o
com base nos niveis de fator VIII alcangados e na tendéncia hemorragica individual. Para mais
informacao, ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1.

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

A dose ¢ de 45-60 Ul/kg em intervalos de 5 dias.

Com base nas caracteristicas clinicas do doente, a dose também pode ser de 60 Ul/’kg em intervalos de
7 dias ou de 30-40 Ul/kg, duas vezes por semana (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Criancas dos 7 a < 12 anos de idade
A dose € de 40-60 Ul/kg duas vezes por semana (ver secgoes 5.1 € 5.2).
A dose inicial recomendada é de 60 Ul/kg duas vezes por semana.

No caso de doentes com excesso de peso, a dose maxima por injecao para profilaxia ndo deve ser mais
elevada do que aproximadamente 6000 UI.

Populagdes especiais

Populagao pediatrica
Jivi ndo ¢ indicado em doentes ndo tratados previamente ¢ em doentes com menos de 7 anos de idade.



Populagao adolescente
A posologia no tratamento em fun¢do das necessidades e no tratamento profilatico em doentes
adolescentes ¢ a mesma que em doentes adultos.

Idosos
A experiéncia ¢ limitada em doentes com > 65 anos de idade.

Modo de administragdo

Jivi € para via intravenosa.

Jivi deve ser injetado por via intravenosa durante um periodo de 2 a 5 minutos, dependendo do volume
total. A velocidade de administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do doente

(velocidade maxima de injecdo: 2,5 ml/min).

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6 € o
folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Reacdes alérgicas conhecidas as proteinas de ratinho ou hamster.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

A fim de melhorar a rastreabilidade de medicamentos bioldgicos, o0 nome comercial e o nimero de
lote do medicamento administrado devem ser claramente registados.

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade de tipo alérgico sao possiveis com Jivi. O medicamento pode conter
vestigios de proteinas de ratinho ou hamster. As reagdes de hipersensibilidade também podem estar
relacionadas com anticorpos contra o PEG [ver o paragrafo Resposta imunologica ao polietilenoglicol
(PEG)]. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a
descontinuar imediatamente a utilizagdo do medicamento e a contactarem o seu médico. Os doentes
devem ser informados sobre os sinais precoces das rea¢des de hipersensibilidade, incluindo urticaria,
urticaria generalizada, aperto no peito, respiragdo sibilante, hipotensao e anafilaxia. O tratamento
sintomatico para a hipersensibilidade deve ser instituido conforme apropriado. Em caso de anafilaxia
ou choque, devem ser implementadas as normas médicas atuais para o tratamento.

Inibidores

A formagao de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VIII é uma complicagdo conhecida
no tratamento de individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade pro-coagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma, utilizando o ensaio modificado de Bethesda. O risco de
desenvolvimento de inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenga e com a exposicao ao
fator VIII, sendo este risco mais elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢do (DE), mas continua
durante toda a vida, embora o risco seja pouco frequente. Podem desenvolver-se raramente inibidores
apos os primeiros 50 dias de exposi¢ao.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando os
inibidores de titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficiente em comparagdo com
inibidores de titulo elevado.



De um modo geral, os doentes tratados com medicamentos do fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados relativamente ao desenvolvimento de inibidores através de
observagoes clinicas apropriadas e de testes laboratoriais.

Se os niveis previstos de atividade de fator VIII no plasma ndo forem obtidos ou se a hemorragia ndao
for controlada com uma dose apropriada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o
inibidor do fator VIII esta presente. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com
fator VIII pode néo ser efetiva, devendo ser consideradas outras opg¢des terapéuticas. A monitorizagao
destes doentes deve ser efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores
do fator VIIL

Resposta imunoldgica ao polietilenoglicol (PEG)

Observou-se, principalmente nos primeiros 4 dias de exposi¢do, uma resposta imunolodgica clinica
associada a anticorpos anti-PEG, que se manifesta por sintomas de hipersensibilidade aguda e/ou
perda do efeito do medicamento. Niveis baixos de fator VIII ap6s a injecdo, na auséncia de inibidores
detetaveis de FVIII, indicam que a perda de efeito do medicamento é provavelmente causada pelos
anticorpos anti-PEG; nestes casos, Jivi deve ser descontinuado e os doentes mudados para um
medicamento com FVIII, anteriormente efetivo.

No caso de suspeita clinica de perda do efeito terapéutico, recomenda-se a realizacdo de testes quanto
a presenca de inibidores do fator VIII e de recuperagao do fator VIIL.

Observou-se uma diminuigao significativa do risco de uma resposta imunoldgica ao PEG com o
aumento da idade. Este efeito pode estar relacionado com uma alteragdo do desenvolvimento da
imunidade e embora seja dificil de definir um limite etario evidente para a alterag@o do risco, este
fenémeno ocorre predominantemente em criangas pequenas com hemofilia.

As implicagdes de qualquer risco potencial para doentes afetados que apresentem uma reagao de
hipersensibilidade as proteinas peguiladas sdo desconhecidas. Os dados revelam que, nos doentes
afetados apos a descontinuagdo de Jivi, os titulos dos anticorpos IgM anti-PEG diminuiram e, com o
tempo, tornaram-se indetetaveis. Ndo se observou reatividade cruzada dos anticorpos IgM anti-PEG
com outros medicamentos a base de FVIII ndo modificado. Todos os doentes puderam ser tratados
com sucesso com os seus medicamentos anteriores a base de FVIIIL.

Devido a natureza transitdria desta resposta imunolégica e ao desaparecimento dos anticorpos IgM
anti-PEG no prazo de 4 a 6 semanas, podera ser considerado um reinicio do tratamento com Jivi, se a
recuperagao estiver normalizada (ver sec¢do 4.2). Os doentes devem ser monitorizados quanto a
recuperagao apds o reinicio do tratamento.

Diminuicdo da recuperacdo incremental do fator VIII

Foi observada uma pequena reducdo da recuperacdo (recuperagdo de cerca de 1 Ul/dl por Ul/kg) apds
o inicio do tratamento e podera dever-se a anticorpos IgM anti-PEG transitorios de baixo titulo,
principalmente em criangas. A baixa recuperagdo incremental pode estar potencialmente associada a
eficacia reduzida durante este periodo de tempo. Recomenda-se a monitoriza¢do dos doentes
pediétricos, incluindo a monitorizagdo da atividade do fator VIII pos-dose. Se uma hemorragia ndo for
controlada com a dose recomendada e/ou os niveis de atividade de Fator VIII previstos ndo forem
atingidos na ausé€ncia de inibidores de FVIII, considerar ajustar a dose, a frequéncia da administracdo
ou descontinuar o medicamento.

Acontecimentos cardiovasculares

Em doentes com fatores de risco cardiovasculares existentes, a terapéutica de substituicdo com FVIII
pode aumentar o risco cardiovascular.



Complicacoes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ter-se em consideragao o
risco de complicagdes relacionadas com o DAVC, incluindo infe¢des locais, bacteriemia e trombose
no local do cateter.

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaugdes indicadas aplicam-se a adultos, adolescentes e criangas com idade entre
os 7 e <12 anos.
Jivi ndo ¢ indicado em doentes com < 7 anos de idade e em doentes ndo tratados previamente.

Informacio sobre os excipientes

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Polissorbato 80 (E 433)

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de
250/500/1000/2000/3000 UI e 0,4 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 4000 Ul
que ¢ equivalente a 0,08 mg/ml de solugdo injetavel. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interagdes do fator VIII de coagulagdo humana (rADN) com outros
medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e amamentacao

Nao foram realizados estudos de reprodugdo animal com o fator VIII. Com base na ocorréncia rara da
hemofilia A na mulher, ndo existe experiéncia com a utilizagao de fator VIII durante a gravidez ou a
amamentagdo. Por este motivo, o fator VIII s6 deve ser utilizado durante a gravidez ¢ a amamentagao
se claramente indicado.

Fertilidade

Nos estudos de toxicidade sistémica de dose repetida em ratos e coelhos com Jivi, ndo se observaram
efeitos relacionados com o tratamento nos 6rgaos reprodutores masculinos (ver sec¢ao 5.3). O efeito
sobre a fertilidade no ser humano é desconhecido.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Jivi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade ou alérgicas (as quais podem incluir angioedema,
ardor ou sensa¢do de picadas no local de injegdo, arrepios, rubor, urticaria generalizada, cefaleias,
urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, agitagdo, taquicardia, aperto no peito, formigueiro, vomitos,
respiracao sibilante) que, em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (incluindo choque).



O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com

hemofilia A tratados com fator VIII, incluindo Jivi (ver sec¢do 5.1). Se ocorrerem estes inibidores, a
situagdo manifestar-se-4 como uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos, recomenda-se que seja
contactado um centro especializado em hemofilia.

As reacGes adversas notificadas mais frequentemente em estudos clinicos em doentes tratados
previamente (PTP) foram cefaleias, tosse e pirexia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Um total de 256 doentes constituiu a populagdo de seguranca dos 4 estudos de referéncia de fase [ e
fase III (um estudo de fase I e 3 estudos de fase III), 148 doentes adolescentes/adultos e 108 doentes
pediatricos com < 12 anos.

A mediana do ntimero de dias de exposi¢do ao Jivi por doente foi de 195 (min-max: 1 - 698) para
todos os doentes nos ensaios clinicos.

No geral, em todos os ensaios 75 doentes, 39 dos quais com menos de 12 anos de idade, foram
observados para uma duragdo do tratamento de mais de 5 anos. Ver seccdo 5.1 para mais informagoes
sobre os estudos clinicos.

A tabela abaixo apresentada esta de acordo com a classificacio do sistema de 6rgdos da MedDRA
(Classe de Sistema de Orggos e Nivel de Termo Preferido). As frequéncias foram avaliadas de acordo
com a seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(= 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 2: Frequéncia de reacdes adversas ao medicamento em estudos clinicos

Classe de sistemas de 6rgaos [Reacdes adversas Frequéncia

segundo a base de dados MedDRA

[Doengas do sangue e do sistema linfatico |[nibi¢ao de FVIII Pouco frequentes (PTPs)?

[Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade frequentes

Perturbacées do foro psiquiatrico Insonia frequentes

|[Doencas do sistema nervoso Cefaleias muito frequentes
Tonturas frequentes
Disgeusia [pouco frequentes

Vasculopatias Rubor [pouco frequentes

oencas respiratorias, toracicas e do Tosse frequentes

mediastino

[Doengas gastrointestinais [Dor abdominal, nauseas, frequentes
vomitos

Afecbes dos tecidos cutianeos e Eritema®, Erupgdo cutinea! |[frequentes

subcutaneos Prurido [pouco frequentes

Perturbacdes gerais e alteragdes no local [Reacgdes no local de injegdo®, [frequentes

de administracao irexia

PTPs = doentes tratados previamente

2 A frequéncia € baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes com
hemofilia A grave.

b Inclui prurido no local de injecdo, erupcio cutanea no local de inje¢dio, dor no local de perfusdo e prurido no
local da pungdo vascular



¢ Inclui eritema e eritema multiforme
4 Inclui erupgdo cutinea e erupgdo cutinea papular

Nao houve nenhuma altera¢do no perfil de seguranca durante os ensaios de extensdo PROTECT VIII e
PROTECT Kids.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Imunogenicidade

A imunogenicidade foi avaliada durante os estudos clinicos com Jivi em 159 (incluindo doentes
cirargicos) adolescentes (> 12 anos a < 18 anos de idade, n=14) e adultos (n=145) tratados
previamente diagnosticados com hemofilia A grave (FVIIL:C < 1%), e com > 150 dias de exposi¢ado
anterior ¢ 108 PTPs pediatricos com < 12 anos de idade (n=60 com 7 a < 12 anos de idade) ¢ com
> 50 dias de exposigdo prévia.

Inibidores de FVIII

Nao ocorreram casos de novo ou confirmados de inibidores contra o FVIIIL. Foi notificado apenas um
resultado positivo ndo confirmado de um titulo baixo de inibidor do FVIII (1,7 UB/ml) num doente
adulto sendo submetido a uma intervengdo cirurgica.

Anticorpos anti-PEG

Observou-se em 2 doentes imunogenicidade contra o PEG com o desenvolvimento de anticorpos IgM
especificos anti-PEG. Em um doente com > 12 anos de idade, a resposta imunoldgica foi
acompanhada por uma reacdo clinica de hipersensibilidade apos 4 inje¢des de Jivi. Os anticorpos
anti-PEG desapareceram ap6s a descontinuagao de Jivi.

Uma crianga com > 7 anos de idade desenvolveu anticorpos IgM anti-PEG neutralizantes de alto titulo
nos primeiros 4 dias de exposigdo, associados a perda do efeito do medicamento. Os anticorpos
desapareceram apds a descontinuag@o e o doente reiniciou o tratamento com Jivi em seguranca

2 meses mais tarde.

Foram observados anticorpos anti-PEG transitérios de titulo baixo, do isotipo IgM, em alguns doentes
nos primeiros 4 DE, resultando numa pequena redugao da recuperagdo.

Nao foi observada nenhuma resposta imunologica clinica ao PEG resultando em falha de eficacia do
medicamento ou hipersensibilidade a partir do 5° DE até ao final dos ensaios de extensdo.

Populagado pediatrica no estudo PROTECT Kids

No estudo clinico concluido com 73 PTPs pediatricos com < 12 anos (44 PTPs com < 6 anos, 29 PTPs
com 6 < 12 anos), observaram-se reagdes adversas resultantes de uma resposta imunoldgica ao PEG
em criangas com menos de 6 anos de idade. Em 10 de 44 doentes (23%) no grupo etario com menos
de 6 anos de idade, observou-se uma perda do efeito do medicamento causada por anticorpos
neutralizantes anti-PEG durante os primeiros 4 dias de exposi¢do. Em 3 de 44 doentes (7%), a perda
do efeito do medicamento estava associada a rea¢des de hipersensibilidade (ver secgao 4.4). Nao foi
possivel identificar fatores desencadeantes ou progndsticos da resposta imunologica ao PEG.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Observou-se um caso de sobredosagem nos estudos clinicos. Nao foram notificados acontecimentos
adversos.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos: fator VIII de coagulagdo do sangue, cédigo ATC:
B02BDO02.

Mecanismo de acdo

O complexo de fator VIII/fator de von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIII e fator de
von Willebrand) com fungdes fisiologicas diferentes. Quando injetado num doente com hemofilia, o
fator VIII liga-se ao fator de von Willebrand do doente. O fator VIII ativado atua como cofator do
fator IX ativado, acelerando a conversdo do fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a
protrombina em trombina. A trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina e o coagulo pode
formar-se. A hemofilia A é uma doenga hereditaria, da coagula¢do sanguinea, ligada ao sexo, que se
deve a uma diminuig@o dos niveis ou auséncia do fator VIII:C que resulta em hemorragias nas
articulagdes, musculos e 6rgaos internos, quer espontaneamente quer como resultado de trauma
acidental ou cirrgico. Através da terapéutica de substituigdo, os niveis plasmaticos de fator VIII sdo
aumentados, permitindo desta forma uma corre¢do temporaria da deficiéncia do fator € uma corregao
das tendéncias hemorragicas.

O damoctocog alfa pegol ¢ uma forma PEGuilada do rFVIII. A PEGuilagéo especifica de local
diminui a depuragdo do fator VIII resultando num prolongamento da semi-vida, ao mesmo tempo que
mantém as fungdes normais da molécula de rFVIII com dele¢ao do dominio B (ver secgdo 5.2). O
damoctocog alfa pegol ndo contém fator de von Willebrand.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudos clinicos

Um total de 267 doentes tratados previamente, com hemofilia A grave, foram expostos no programa
de estudos clinicos que incluiu 1 estudo de fase I ¢ 3 estudos de fase II/I11. 219 doentes tinham
> 7 anos de idade.

Fase II/I1]

PROTECT VIII: A farmacocinética, seguranga e eficacia de Jivi relativamente ao tratamento em
fun¢do das necessidades e profilaxia com trés regimes (30-40 Ul/kg duas vezes por semana,

45-60 Ul/kg em intervalos de 5 dias e 60 Ul/kg em intervalos de 7 dias) e a hemostase durante
intervengdes de grande cirurgia foram avaliadas num estudo multinacional, aberto, ndo controlado,
parcialmente aleatorizado, que foi realizado em conformidade com o Plano de Investigacdo Pediatrica
acordado. Um prolongamento do estudo incluiu os doentes que concluiram o estudo principal. A
variavel primaria de eficacia foi a taxa anualizada de hemorragia (TAH).

Cento e trinta e quatro PTPs do sexo masculino receberam pelo menos uma inje¢éo de Jivi (incluindo
13 doentes com 12 a 17 anos de idade) para profilaxia (n=114) ou para tratamento em funcéo das
necessidades (n=20) durante um periodo de 36 semanas. Um total de 121 doentes recebeu o tratamento
durante o ensaio de extensdo, 107 doentes receberam profilaxia e 14 doentes tratamento em func¢io das
necessidades. Trinta e seis doentes receberam tratamento profilatico para > 5 anos até 7 anos. A
mediana total (intervalo) de tempo no estudo foi 3,9 anos (0,8 — 7,0 anos) em todos os 121 doentes. A
hemostase durante 20 intervengdes de grande cirurgia em 17 doentes foi avaliada na parte cirargica.

Fase IIl
PROTECT Kids: A farmacocinética, seguranga e eficacia de Jivi relativamente a trés regimes

profilaticos (duas vezes por semana, em intervalos de 5 dias e em intervalos de 7 dias) e ao tratamento
de hemorragias secundarias foram avaliadas num estudo aberto, ndo controlado, multinacional, em
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73 doentes pediatricos (com idade < 12 anos) durante um periodo de 50 DE e de pelo menos 6 meses).
Este estudo foi realizado em conformidade com o Plano de Investigagdo Pediatrica acordado. Sessenta
e um doentes (83,6%) concluiram o estudo principal e 59 doentes continuaram no ensaio de extensao
opcional com um total de tempo mediano no ensaio de 5,8 anos (intervalo 1,0 — 6,6 anos).

Alfa PROTECT: Um estudo aberto, de grupo tnico de tratamento, para avaliar a seguranca das
perfusdes de Jivi na profilaxia e no tratamento de hemorragias em criangas, com idade entre os 7 e
< 12 anos com hemofilia A grave, tratadas previamente, considerando o potencial risco de
hipersensibilidade e de perda de efeito do medicamento associado a uma resposta imunoldgica ao
polietilenoglicol (PEG) durante as primeiras 4 exposicoes a Jivi. Estes doentes foram tratados
profilaticamente durante 6 meses e foi-lhes oferecida a possibilidade de continuarem num estudo de
extensdo de 18 meses.

Tratamento profilatico em doentes com > 12 anos

Durante o periodo do estudo principal, os doentes foram alocados para profilaxia 2x/semana (n=24),
ou foram aleatorizados para intervalos de 5 dias (n=43) ou para intervalos de 7 dias (n=43), ou
receberam tratamento em fun¢do da necessidade (n=20) com Jivi. Noventa e nove dos 110 doentes
(90%) permaneceram no regime atribuido. Onze doentes do braco do intervalo de 7 dias aumentaram a
frequéncia. A dose mediana para todos os regimes profilaticos foi de 46,9 Ul/kg/injecdo. A TAH
mediana (Q1; Q3) durante a profilaxia foi de 2,09 (0,0; 6,1) para todas as hemorragias e de 0,0 (0,0;
4,2) para hemorragias espontaneas em comparagao com 23,4 (18; 37) para o total de hemorragias no
grupo em fun¢do da necessidade. Quarenta e dois doentes num total de 110 nos bragos de profilaxia
(38,2%) ndo tiveram episodios hemorragicos.

Durante o ensaio de extensdo (mediana de duragdo de 3,2 anos, intervalo 0,1 — 6,3 anos), 23 doentes
foram tratados 2x/semana, 33 doentes em intervalos de 5 dias, 23 doentes em intervalos de 7 dias
durante o tempo total no ensaio de extensdo e 28 doentes mudaram de regime de tratamento. A dose
mediana para a profilaxia foi de 47,8 Ul/kg. A TAH total global mediana (Q1; Q3) foi de 1,49 (0,4;
4,8) e de 0,75 (0,0; 2,9) de hemorragias espontaneas nos grupos de profilaxia combinados e a TAH
total foi de 34,1 no grupo em funcdo da necessidade.

E de salientar que a TAH ndo é comparavel entre concentrados de fator diferentes e entre estudos
clinicos diferentes.

Tratamento de hemorragias

Dos 702 acontecimentos hemorragicos tratados com Jivi durante o estudo principal, 636 (90,6%)
foram tratados com 1 ou 2 inje¢des, dos quais 81,1% com 1 injecdo. A dose mediana (intervalo) por
injecdo foi de 31,7 (14; 62) Ul/kg. Durante o prolongamento, 1902 hemorragias foram tratadas com
Jivi e 94,0% foram controladas com 1 ou 2 injecdes, das quais 84,9% com 1 injecdo. A dose mediana
(intervalo) foi de 37,9 (15; 64) Ul/kg/injecao.

Controlo peri-operatorio

Um total de 20 intervencdes de grande cirurgia foram realizadas e avaliadas em 17 doentes. A dose
total mediana utilizada nas intervenc¢des de grande cirurgia foi de 219 Ul/kg (intervalo:

50-1500 Ul/kg, incluindo um periodo pds-operatdrio até 3 semanas). A eficacia hemostatica peri-
operatoria foi classificada como boa ou excelente durante todas as grandes cirurgias.
Adicionalmente, foram realizadas 34 intervengdes de pequena cirurgia em 19 doentes. A hemostase
foi avaliada como boa ou excelente em todos os casos disponiveis.
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Populagao pediatrica com < 12 anos de idade

A utilizagdo de Jivi em criangas com menos de 7 anos de idade ndo ¢ indicada (ver sec¢do 4.2 para
informagao sobre utilizagdo pediatrica).

PROTECT Kids: Um total de 73 doentes pediatricos tratados previamente (44 doentes com < 6 anos ¢
29 doentes com 6 a < 12 anos) receberam tratamento profilatico duas vezes por semana em intervalos
de 5 dias ou em intervalos de 7 dias no estudo de fase III. Em 53 doentes que concluiram o estudo
principal, a taxa anualizada mediana de hemorragia (Q1; Q3) foi de 2,87 (1,1; 6,1) ¢ a TAH foi de 0,0
(0,0; 2,6). No tratamento de hemorragias, 84,4 % das hemorragias foram resolvidas com 1 injecéo e
91,9% das hemorragias foram resolvidas com 1 ou 2 inje¢des.

11 doentes no grupo etéario de < 6 anos foram retirados devido a uma resposta imunologica ao PEG
associada a perda de eficacia e/ou a reagdo de hipersensibilidade durante os primeiros quatro DE.
Para 59 doentes que continuaram no ensaio de extensdo TAH total global mediana (Q1;Q3) durante o

periodo de extensao foi 1,64 (0,5; 3,1). Para 30 doentes > 12 anos no final do ensaio de extensao, a
THA mediana (Q1; Q3) foi 1,76 (0,5; 3,3).

Alfa PROTECT: Um total de 35 PTP (7 a < 12 anos de idade) recebeu tratamento profilatico duas
vezes por semana (40—60 Ul/kg) com uma dose mediana de 55 Ul/kg. A mediana (Q1; Q3) da taxa
anualizada de hemorragia na populagdo de eficacia (32 doentes) foi de 0,0 (0,0; 1,9). As hemorragias
foram resolvidas com 1 ou 2 inje¢des em 95,2%. Um doente apresentou uma resposta imunoldgica ao
PEG associada a perda do efeito do medicamento nos primeiros 4 DE. O doente descontinuou o
tratamento durante 2 meses, os anticorpos desapareceram e o doente pdde reiniciar o tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de Jivi foi comparada com a do fator VIII num estudo de fase I com
cruzamento. A farmacocinética também foi avaliada em 12 doentes com 7 a < 12 anos de idade
[PROTECT Kids], em 22 doentes com > 12 anos de idade [PROTECT VIII] e em 16 destes doentes
apos 6 meses de tratamento profilatico no estudo de fase II/111.

Os dados PK (baseados no ensaio cromogénico) indicaram que Jivi tem uma depuracao (CL) reduzida
que resulta numa semivida terminal que é 1,4 vezes mais longa ¢ uma AUC normalizada em fungéo da
dose que € 1,4 vezes mais elevada quando comparada com o medicamento de comparagao de

fator VIII. Observaram-se aumentos proporcionais a dose entre as doses de 25 e 60 Ul/kg, indicando
uma linearidade das doses entre 25 Ul/kg e 60 Ul/kg.

A tabela 3 resume os parametros da PK apds a dose unica de 60 Ul/kg em 12 doentes com 7 a
<12 anos de idade e em 22 doentes com > 12 anos de idade. As determinagdes farmacocinéticas
repetidas nos doentes com > 12 anos de idade ndo indicaram quaisquer alteracdes relevantes nas
caracteristicas farmacocinéticas apos tratamento prolongado.
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Tabela 3: Parametros farmacocinéticos (média geométrica [CV %] e média aritmética [tDP]) de

Jivi ap6s uma dose unica de 60 UI/kg com base no ensaio cromogénico

Parametros (unidades) Jivi Jivi
Doentes com > 12 anos de idade | Doentes com 7 a <12 anos de idade
N=22 n=12
PROTECT VIII PROTECT Kids
AUC (UI*h/dl) 3710 (33,8) 2842 (20,3)
3900 + 1280 2892,8 + 546,83
AUC, norm. (h*kg/dl) 62,5 (33,7) 47,5 (19,6)
65,7+21,4 48,3+89
Chmax (UL/dD) 163 (14,7) 128 (19,9)
164 £ 23,8 130+ 25,0
t,; (h) 17,1 (27,1) 15,6 (23,5)
17,6 £4.26 16,0+ 3,6
TRMiv (h) 24,4 (27,5) 23,5 (24,4)
25,2+6,19 242+ 5,7
Vs (dI/kg) 0,391 (16,3) 0,496 (20,2)
0,396 + 0,0631 0,505 + 0,099
CL (dl/h/kg) 0,0160 (33,7) 0,0211 (19,6)
0,0168 & 0,00553 0,0214 +0,00433

AUC: area sob a curva; AUC, norm.: AUC da dose normalizada; Cmax: concentragdo plasmatica maxima
ty,: semivida terminal; TRM v : tempo de residéncia médio apds administragdo IV

Vss: volume de distribui¢éo aparente no estado de equilibrio

CL: depuragéo

A recuperagdo incremental foi determinada em 131 doentes com > 12 anos de idade em varios pontos
de tempo. A recuperacao mediana (Q1; Q3) foi de 2,6 (2,3; 3,0) pelo ensaio cromogénico. A mediana
(amplitude) da recuperagao incremental em 57 doentes com 7 a < 12 anos de idade foide 1,9 (1,1 a
3,8) por ensaio cromogénico.

Desenvolveu-se um modelo PK populacional com base em todas as determinagdes disponiveis de
fator VIII (da amostragem PK densa e de todas as amostras de recuperacdo) durante os 3 estudos
clinicos, que permitiu o calculo dos parametros PK de doentes nos diferentes estudos. A tabela 4
abaixo apresenta os parametros PK com base no modelo PK populacional.

Tabela 4: Parametros PK (média geométrica [CV %]) com base no modelo PK populacional,
utilizando o ensaio cromogénico

Parametro PK 7 a <12 anos 12 a <18 anos > 18 anos Total (> 12 anos)
(unidade) N=25 N=12 N=133 N=145
AUC (ULh/dl)* 2694 (23) 3341 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
AUChom (kg.h/dl) 44,9 (23) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
ti (h) 15,0 (19,3) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vs (dlVkg) 0,481 (15,3) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
CL (d/h/kg) 0,0223 (22,9) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

* AUC calculada para uma dose de 60 Ul/kg
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Jivi foi avaliado em estudos de farmacologia, de dose tnica e dose repetida, assim como em estudos
de toxicidade juvenil em ratos e coelhos. Num estudo de toxicidade cronica a longo prazo, durante

6 meses, ndo se observaram indicag¢des de acumulag¢do de PEG ou de outros efeitos relacionados com
a administragdo de Jivi. Além disso, foram realizados em duas espécies estudos de toxicidade com a
fragao molecular PEG de Jivi com a durag@o de 4 semanas. A fragdo molecular de PEG-ligante
também foi testada num conjunto padrido de estudos de genotoxicidade in vivo e in vitro e estes
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estudos ndo indicaram qualquer potencial para genotoxicidade. Estes estudos ndo revelaram problemas
de seguranga relativamente ao ser humano.

Estudos de dose tnica em ratos com a fragao molecular PEG radiomarcada demonstraram nao existir
qualquer indicagao de retengdo ou de ligacdo irreversivel de radioatividade no corpo dos animais.
Especificamente, ndo foi detetada radioatividade residual no cérebro, indicando que o composto
radiomarcado ndo atravessou a barreira hematoencefalica. Em estudos de distribui¢do ¢ excre¢do em
ratos, demonstrou-se que a fragdo molecular de PEG de 60 kDa estava amplamente distribuida pelos
orgdos e tecidos, sendo eliminada na urina (68,4% até ao dia 231 ap6s a administragdo) e nas fezes
(13,8% até ao dia 168 apds a administragao).

Nao se realizaram estudos a longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de Jivi ou
estudos para determinar os efeitos de Jivi na reprodugao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Sacarose

Histidina

Glicina (E 640)

Cloreto de sodio

Cloreto de calcio di-hidratado (E 509)
Polissorbato 80 (E 433)

Acido acético glacial (para ajuste do pH) (E 260)

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

Apenas podem ser utilizados para reconstitui¢do e inje¢ao os componentes fornecidos na embalagem,
pois pode ocorrer falha do tratamento como consequéncia da adsor¢ao do fator VIII as superficies
internas de alguns equipamentos de injecao.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis ndo aberto

2 anos.

Solucdo reconstituida

A estabilidade fisica e quimica em uso apos reconstitui¢do foi demonstrada durante 3 horas a
temperatura ambiente. Nao refrigerar apds a reconstituicao.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser imediatamente utilizado apos a

reconstituicdo. Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos de conservagado ¢ as condi¢des em uso
antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da
luz.

Dentro do seu prazo de validade global de 2 anos, 0 medicamento (quando mantido dentro da
embalagem exterior) pode ser conservado até 25 °C durante um periodo limitado até 6 meses. A data
final do periodo de conservagdo durante 6 meses a uma temperatura até 25 °C deve ser anotada na
embalagem exterior do medicamento. Esta data nunca devera exceder o prazo de validade impresso na
embalagem exterior. No final deste periodo, o medicamento ndo deve ser novamente colocado no
frigorifico, devendo ser utilizado ou eliminado.

Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada embalagem unitaria de Jivi contém:

. um frasco para injetaveis com po (frasco para injetaveis, de vidro transparente tipo 1 de 10 ml
com rolha de borracha cinzenta bromobutilica e selo de aluminio).

. uma seringa pré-cheia com 2,5 ml (para 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 2000 UI e 3000 UI) ou 5 ml
(para 4000 UI) de solvente (seringa com cilindro de vidro transparente tipo 1 com rolha de
borracha cinzenta bromobutilica)

. um émbolo de seringa
. um adaptador do frasco para injetaveis (com filtro integrado)
. um conjunto para pun¢ao venosa

Apresentacoes
- 1 embalagem unitaria.

- 1 embalagem multipla com 30 embalagens unitarias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Jivi pd deve apenas ser reconstituido com o solvente fornecido (2,5 ml ou 5 ml de agua para
preparacdes injetaveis) que se encontra na seringa pré-cheia e o adaptador do frasco para injetaveis. O
medicamento tem de ser preparado em condi¢Ges asséticas para a injegdo. Se algum componente da
embalagem estiver aberto ou danificado, ndo utilize esse componente.

Ap0s a reconstituicdo, a solugdo ¢ limpida e incolor sendo depois transferida para o interior da seringa.

Os medicamentos reconstituidos para utilizagdo parentérica devem ser inspecionados visualmente
relativamente a particulas e descolorag@o antes da sua administragao.

O medicamento reconstituido tem de ser filtrado antes da sua administra¢do a fim de remover
possiveis particulas existentes na solucdo. A filtragdo ¢ efetuada utilizando o adaptador do frasco para
injetaveis.

Instrugdes detalhadas para a reconstituicio e administracio de Jivi
Necessita de compressas embebidas em alcool, compressas de gaze, adesivos e de um torniquete.
Estes elementos ndo estdo incluidos na embalagem de Jivi.

1. Lave muito bem as maos usando agua morna e sabao.

2. Segure num frasco para injetaveis ndo aberto € numa seringa nas maos e aqueca-os até atingirem
uma temperatura confortavel (ndo exceder 37°C).
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Retire a capsula de fecho de protegdo do frasco para injetaveis (A). Limpe a
rolha de borracha do frasco para injetaveis com uma compressa embebida em
alcool e deixe a rolha secar ao ar antes de utilizar.

Coloque o frasco para injetaveis com o pé numa superficie firme, ndo
escorregadia. Descole o revestimento de papel do invélucro de plastico do
adaptador do frasco para injetaveis. Nao retire o adaptador do involucro de
plastico. Segurando o involucro do adaptador, coloque-o sobre o frasco para
injetaveis com o po e pressione para baixo com firmeza (B). O adaptador
encaixa na capsula de fecho do frasco para injetaveis. Nao retire o involucro
do adaptador nesta altura.

Segure a seringa pré-cheia com solvente, mantendo-a na vertical. Pegue na
haste do émbolo como indicado na imagem e prenda a haste rodando-a
firmemente no sentido horario na rolha com rosca (C).

Segurando a seringa pelo corpo, quebre a capsula de fecho da seringa na
ponta (D). Nao toque na ponta da seringa com a sua mao ou qualquer outra
superficie. Ponha a seringa de lado para utilizagao ulterior.

Agora retire o involucro do adaptador e elimine-o (E).

Introduza a seringa pré-cheia no adaptador com rosca do frasco para
injetaveis, rodando no sentido horario (F).

Injete o solvente premindo lentamente a haste do émbolo (G).

10.

Rode cuidadosamente o frasco para injetaveis até todo o po estar dissolvido
(H). Nao agite o frasco para injetaveis. Certifique-se de que o po esta
completamente dissolvido. Observe para verificar se ndo existem particulas
ou descoloragdo antes de utilizar a solugao. Nao utilize solugdes que
contenham particulas visiveis ou que estejam turvas.

11.

Segure o frasco para injetaveis pela extremidade por cima do adaptador do
frasco para injetaveis e seringa (I). Encha a seringa puxando o émbolo lenta e
suavemente. Certifique-se de que todo o contetido do frasco para injetaveis ¢
introduzido na seringa. Segure a seringa mantendo-a na vertical e prima o
émbolo até todo o ar ser expulso da seringa.

12.

Coloque um torniquete no seu brago.
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13.

Determine o ponto de injegdo e limpe a pele.

14.

Puncione a veia e prenda o conjunto de pungdo venosa com um adesivo.

15.

Segure o adaptador do frasco para injetaveis mantendo-o em posigdo, retire a
seringa do adaptador do frasco para injetaveis (o adaptador deve permanecer
ligado ao frasco para injetaveis). Prenda a seringa no conjunto de pungio
venosa (J). Certifique-se de que ndo entra sangue na seringa.

16.

Retire o torniquete.

17.

Injete a solugdo numa veia durante 2 a 5 minutos, observando atentamente a posi¢ao da agulha.
A velocidade da administragdo deve basear-se no seu conforto, mas nao deve ser superior a
2,5 ml por minuto.

18.

Se for necessaria uma dose adicional, utilize uma nova seringa com o pé reconstituido como se
descreve acima.

19.

Se ndo for necessaria uma dose adicional, retire o conjunto de pungdo venosa ¢ a seringa.
Coloque uma compressa sobre o local de inje¢do no seu brago estendido, premindo firmemente
durante, aproximadamente, 2 minutos. Finalmente, aplique um penso no local de injecdo sem
exercer muita pressao e verifique se € necessario um adesivo.

20.

Recomenda-se vivamente que sempre que utilizar Jivi, anote o nome e o numero de lote do
medicamento.

21.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

Jivi € apenas para utilizagdo Unica.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/001 — 1 x (Jivi 250 UL)
EU/1/18/1324/002 — 1x (Jivi 500 UIL)
EU/1/18/1324/003 — 1 x (Jivi 1000 UT)
EU/1/18/1324/004 — 1 x (Jivi 2000 UT)
EU/1/18/1324/005 — 1 x (Jivi 3000 UIL)
EU/1/18/1324/006 — 30 x (Jivi 250 UI)
EU/1/18/1324/007 — 30 x (Jivi 500 UI)
EU/1/18/1324/008 — 30 x (Jivi 1000 UI)
EU/1/18/1324/009 — 30 x (Jivi 2000 UI)
EU/1/18/1324/010 — 30 x (Jivi 3000 UI)
EU/1/18/1324/011 — 1 x (Jivi 4000 UIL)
EU/1/18/1324/012 — 30 x (Jivi 4000 UI)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de novembro de 2018

Data da ultima renovagdo: 23 de junho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley

CA 94710

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Obrigacio de concretizar as medidas de pdés-autorizacio
O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

medidas abaixo:
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Descricio

Data limite

Estudo de Seguranga Pds-Autorizagdo (PASS): De modo a investigar os potenciais
efeitos da acumulag¢do de PEG no plexo coroide do cérebro e outros tecidos/orgaos,
o titular de AIM devera conduzir e submeter os resultados de um estudo de
seguranga pos-autoriza¢cdo nao intervencional de acordo com um protocolo
acordado.

O protocolo
final do
estudo devera
ser submetido
dentro de 3
meses apos
Opinido da
CHMP.

O relatorio
final do
estudo devera
ser submetido
até 31 de
dezembro de
2028.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 100 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituicao
(250 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para pungdo venosa.

[S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/001 — 1 x (Jivi 250 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA COM 30 EMBALAGENS
UNITARIAS (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 100 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstitui¢ao
(250 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.
Embalagem multipla com 30 embalagens unitarias, cada uma contendo:

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apbs a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/006 -— 30 x (Jivi 250 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Jivi 250 Ul contém 100 UI de damoctocog alfa pegol por ml apds reconstituicao (250 Ul /2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), 4cido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po6 e solvente para solugdo injetavel.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/006 -— 30 x (Jivi 250 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Jivi 250 Ul po para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 UI (damoctocog alfa pegol).

6. OUTROS

Logotipo da Bayer
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 500 UI po6 e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 200 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituicao
(500 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para pungdo venosa.

[S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/002 -—1 x (Jivi 500 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA COM 30 EMBALAGENS
UNITARIAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 500 UI po6 e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 200 UI de damoctocog alfa pegol apds reconstituicdo
(500 UT/ 2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel.
Embalagem multipla com 30 embalagens unitarias, cada uma contendo:

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis € 1 conjunto para pungdo venosa.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apbs a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/007 -— 30 x (Jivi 500 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 500 UI po6 e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 200 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstitui¢ao
(500 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

40



Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/007 -—— 30 X (Jivi 500 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Jivi 500 UI po para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI (damoctocog alfa pegol).

6. OUTROS

Logotipo da Bayer
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 1000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 400 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstitui¢ao
(1000 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para pungdo venosa.

[S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/003 — 1 x (Jivi 1000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA COM 30 EMBALAGENS
UNITARIAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 1000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 400 Ul de damoctocog alfa pegol apds reconstitui¢do
(1000 UI /2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel.
Embalagem multipla com 30 embalagens unitarias, cada uma contendo:

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis € 1 conjunto para pungdo venosa.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apbs a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/008 -— 30 x (Jivi 1000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 1000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 400 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstitui¢ao
(1000 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), 4cido acético glacial (E260) e dgua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/008 -— 30 x (Jivi 1000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Jivi 1000 UI p6 para solugao injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI (damoctocog alfa pegol).

6. OUTROS

Logotipo da Bayer
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBLAGEM UNITARIA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 2000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituicao
(2000 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para pungdo venosa.

[S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/004 — 1 x (Jivi 2000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBLAGEM MULTIPLA COM 30 EMBALAGENS
UNITARIAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 2000 UI po e solvente para solucdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol apds reconstitui¢do
(2000 UI /2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel.
Embalagem multipla com 30 embalagens unitarias, cada uma contendo:

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis € 1 conjunto para pungdo venosa.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apbs a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/009 — 30 x (Jivi 2000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 2000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 800 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituigdo (2000 UL/ 2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), 4cido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po6 e solvente para solugdo injetavel.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/009 — 30 x (Jivi 2000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Jivi 2000 UI p6 para solugao injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 UI (damoctocog alfa pegol).

6. OUTROS

Logotipo da Bayer
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 3000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulagdo humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 1200 UI de damoctocog alfa pegol apds reconstituicdo
(3000 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para pungdo venosa.

[S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/005 — 1 x (Jivi 3000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA COM 30 EMBALAGENS
UNITARIAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 3000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 1200 UI de damoctocog alfa pegol apds reconstituigdo
(3000 UI /2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel.
Embalagem multipla com 30 embalagens unitarias, cada uma contendo:

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de dgua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis € 1 conjunto para pungdo venosa.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apbs a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/010 -— 30 x (Jivi 3000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 3000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagula¢do humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 1200 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituicdo (3000 UL/ 2,5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), 4cido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po6 e solvente para solugdo injetavel.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 2,5 ml de agua para preparagdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap0s a reconstituicao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/010 -— 30 x (Jivi 3000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Jivi 3000 UI p6 para solugao injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 UI (damoctocog alfa pegol).

6. OUTROS

Logotipo da Bayer
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 4000 UI pé e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituicao
(4000 UI/ 5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po6 e solvente para solugdo injetavel.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 5 ml de dgua para preparacdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para pungdo venosa.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

|7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Ap0s a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar ap6s a reconstituigao.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/011 — 1 x (Jivi 4000 UIL)
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[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

76



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA COM 30 EMBALAGENS
UNITARIAS (COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 4000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol apds reconstitui¢do
(4000 UI /5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po e solvente para solugao injetavel.
Embalagem multipla com 30 embalagens unitarias, cada uma contendo:

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 5 ml de dgua para preparacdes injetaveis,
1 adaptador do frasco para injetaveis € 1 conjunto para pungdo venosa.

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apds esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apbs a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/012 -— 30 x (Jivi 4000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Jivi 4000 UI po e solvente para solugdo injetavel

fator VIII de coagulagdo humana recombinante com dele¢do do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 800 UI de damoctocog alfa pegol apos reconstituigdo (4000 UL /5 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de calcio di-hidratado (E 509),
polissorbato 80 (E 433), 4cido acético glacial (E 260) e agua para preparacdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo antes de utilizar.

|[4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

po6 e solvente para solugdo injetavel.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

1 frasco para injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com 5 ml de agua para preparagdes injetavelis,
1 adaptador do frasco para injetaveis e 1 conjunto para puncao venosa.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para dose unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
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Para a reconstitui¢do utilizando o adaptador do frasco para injetaveis, consulte o folheto informativo
antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
EXP (Fim do periodo de 6 meses se conservado até 25 °C): ...............
Nao utilizar apos esta data.

Pode ser conservado a temperaturas até 25 °C durante um periodo até 6 meses dentro do prazo de
validade indicado no rétulo. A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior.

Apos a reconstituicdo:
o O medicamento tem de ser utilizado no periodo de 3 horas.
. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAQO

Antes da reconstituicdo:

o Conservar no frigorifico.

. Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger
da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada tem de ser eliminada.
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1324/012 — 30 x (Jivi 4000 UI)

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jivi 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Jivi 4000 UI p6 para solugao injetavel

fator VIII de coagulacdo humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4000 UI (damoctocog alfa pegol).

6. OUTROS

Logotipo da Bayer
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO, SE NECESSARIO

Agua para preparagdes injetaveis

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|[4.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml [para reconstituicdo de dosagens 250/500/1000/2000/3000 UI]

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO, SE NECESSARIO

Agua para preparagdes injetaveis

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|4.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml [para reconstitui¢ao de dosagem 4000 UI]

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Jivi 250 UI po e solvente para solucio injetavel
Jivi 500 UI po e solvente para solucio injetavel
Jivi 1000 UI po e solvente para solucio injetavel
Jivi 2000 UI po e solvente para solucio injetavel
Jivi 3000 UI pé e solvente para solucio injetavel
Jivi 4000 UI po e solvente para solucio injetavel

fator VIII de coagulagao humana recombinante com delecdo do dominio B PEGuilado (damoctocog
alfa pegol)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Jivi e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Jivi
Como utilizar Jivi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jivi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN e N

1. O que ¢é Jivi e para que é utilizado

Jivi contém a substancia ativa damoctocog alfa pegol. E produzido por tecnologia recombinante sem
adicdo de componentes de origem humana ou animal no processo de fabrico.

O fator VIII é uma proteina que se encontra naturalmente no sangue e que ajuda o sangue a coagular.
A proteina em damoctocog alfa pegol foi modificada (peguilada) para prolongar a sua acdo no
organismo.

Jivi é utilizado para tratar e prevenir hemorragias em adultos, adolescentes e criangas com 7 anos
ou mais, tratados previamente, com hemofilia A (deficiéncia hereditaria de fator VIII). Nao ¢é para
utilizagdo em criangas com menos de 7 anos de idade.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Jivi

Nao utilize Jivi se tem

J alergia ao damoctocog alfa pegol ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6).
. alergia as proteinas de ratinho ou hamster.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico se

o tiver um aperto no peito, uma quebra da tensdo arterial (que se manifesta muitas vezes pela
sensacao de tonturas quando se levanta rapidamente), erupcao na pele com comichao, pieira,
sensacao de enjoo ou de que vai desmaiar. Estes podem ser sinais de uma reacfo alérgica
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subita grave e rara a este medicamento. Se estes ocorrerem, pare imediatamente a injecao do
medicamento e consulte imediatamente um médico.

. tiver uma hemorragia que néo é controlada com a dose habitual deste medicamento. Fale
imediatamente com o seu médico se isto ocorrer. Pode ter desenvolvido anticorpos contra o
fator VIII (inibidores) ou anticorpos contra o polietilenoglicol (PEG). Estes fazem com que Jivi
seja menos eficaz na prevengdo e controlo de hemorragias. O seu médico pode efetuar analises
para confirmar a presenca destes anticorpos e assegurar que a sua dose de Jivi proporciona os
niveis adequados de fator VIII. Se necessario, o seu médico pode muda-lo novamente para o seu
tratamento anterior com fator VIII. Apos a resposta imunitaria estar resolvida, o seu médico
podera considerar reiniciar o tratamento com Jivi.

o desenvolveu anteriormente inibidores do fator VIII a um medicamento diferente.
. tem uma doenca cardiaca ou esta em risco de ter uma doenga cardiaca.
o usa um dispositivo de acesso venoso central para este medicamento. Pode estar em risco de

complicagdes relacionadas com o dispositivo onde o cateter ¢ inserido, incluindo:
o infegoes locais

e bactérias no sangue

e um coagulo de sangue num vaso sanguineo

Criancas
Jivi ndo ¢ para utilizagdo em criangas com menos de 7 anos de idade.

Outros medicamentos e Jivi

Jivi ndo é conhecido por influenciar ou ser influenciado por outros medicamentos. Informe o seu
médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Jivi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos.

Jivi contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Jivi contém polissorbato 80 (E 433)

Este medicamento contém 0,2 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de
250/500/1000/2000/3000 UI e 0,4 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 4000 UI
que ¢ equivalente a 0,08 mg/ml de solu¢do injetavel. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.
Informe o seu médico se tem ou o seu filho tem alguma alergia.

3. Como utilizar Jivi

O tratamento com Jivi sera iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
hemofilia A. Apos uma formac¢do adequada, os doentes ou os prestadores de cuidados poderdo ser
capazes de administrar Jivi em casa.

Utilize este medicamento exatamente de acordo com as indica¢des do seu médico. Fale com o seu
médico ou farmacé€utico se tiver davidas. A dose de unidades de fator VIII ¢ medida em Unidades
Internacionais (UI).
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Tratamento de hemorragias

Para tratar a hemorragia, o seu médico calculara e ajustara a sua dose e quantas vezes deve ser
administrada, o que depende de muitos fatores tais como:

o 0 seu peso

a gravidade da hemofilia A

o local ¢ a gravidade da hemorragia

o nivel dos inibidores que possa ter presentes

o nivel de fator VIII que € necessario.

Prevencio de hemorragias

Para prevenir a hemorragia, o seu médico selecionara uma dose e frequéncia adequadas dependendo das
suas necessidades. O seu médico podera ajustar a sua dose e a frequéncia com que a mesma ¢
administrada com base nos seus niveis de fator VIII alcangados ¢ na sua tendéncia hemorragica
individual.

J Para adultos e adolescentes com 12 anos ou mais de idade
o 45-60 Ul por kg de peso corporal em intervalos de 5 dias ou
o 60 UI por kg de peso corporal em intervalos de 7 dias ou
o 30-40 UI por kg de peso corporal duas vezes por semana.
. Para criangas dos 7 a menos de 12 anos de idade
o 40-60 UI por kg de peso corporal duas vezes por semana.
. Dose inicial de 60 Ul por kg de peso corporal duas vezes por semana.

Analises laboratoriais

Analises laboratoriais realizadas em intervalos adequados ajudardo a garantir que tem sempre os niveis
de fator VIII adequados. Especialmente no caso de grandes cirurgias, a coagulagdo do seu sangue tem
de ser monitorizada regularmente.

Duracio do tratamento
Normalmente, o tratamento com Jivi é necessario durante toda a vida.

Como Jivi é administrado

Jivi € injetado numa veia durante 2 a 5 minutos, dependendo do volume total e do seu grau de
conforto. A velocidade maxima ¢ de 2,5 ml por minuto. Jivi deve ser utilizado no periodo de 3 horas
apos a reconstituicao.

Como Jivi é preparado para injecao

Utilize apenas os componentes (adaptador do frasco para injetaveis, a seringa pré-cheia contendo o
solvente e o conjunto para puncdo venosa) fornecidos em cada embalagem deste medicamento. Se nao
for possivel utilizar estes componentes, consulte o seu médico. Se algum componente da embalagem
estiver aberto ou danificado, ndo o utilize.

O medicamento reconstituido tem de ser filtrado utilizando o adaptador do frasco para injetaveis
antes da injecdo para remover possiveis particulas presentes na solugao.

Este medicamento nao deve ser misturado com outras injegoes. Nao utilize solugdes que estejam
turvas ou que contenham particulas visiveis. Siga as instrugdes de utilizacido dadas pelo seu médico,
fornecidas no final deste folheto.

Se utilizar mais Jivi do que deveria

Se utilizou mais Jivi do que devia, fale com o seu médico. Nao foram comunicados sintomas de
sobredosagem.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Jivi

Injete imediatamente a sua dose seguinte e continue a intervalos regulares, tal como recomendado pelo
seu médico.

Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Jivi
Nao pare de utilizar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves sio reagoes alérgicas ou uma reacdo alérgica grave. Pare
imediatamente as injecoes de Jivi e contacte o seu médico de imediato se estas reacoes
ocorrerem. Os seguintes sintomas podem ser um aviso precoce destas reagdes:

o aperto no peito/sensagdo geral de mal-estar

ardor e sensagdo de picadas no local da aplicacdo

erupcao tipo urticaria na pele, rubor

uma diminuig@o da tensdo arterial, que pode fazer com que sinta que vai desmaiar ao levantar-se
sensacao de enjoo (nauseas)

No caso de doentes submetidos a tratamento anterior com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento),
existe a possibilidade pouco frequente (menos de 1 em cada 100 doentes) de se formarem anticorpos
inibidores (ver sec¢do 2). Se isto acontecer, o seu medicamento pode parar de atuar corretamente e
pode ter hemorragias persistentes. Se isto acontecer, deve contactar imediatamente o seu médico.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este medicamento:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
° dores de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

° dor de estdmago

° nauseas, vomitos

. febre

. reacoOes alérgicas (podem manifestar-se na forma de urticaria, urticaria generalizada, aperto no
peito, pieira, falta de ar, tensdo arterial baixa; ver acima em relagdo aos sintomas precoces)

reacdes no local de injecdo tais como hemorragia sob a pele, comichdo intensa, inchago,
sensacdo de ardor, vermelhiddo temporaria

tonturas
dificuldade em adormecer

tosse
erupcao na pele, vermelhidao da pele

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
° inibi¢do de FVIII

o perturbagdo do paladar
o rubor

o comichdo
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Jivi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso nos rotulos € nas embalagens
exteriores. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Niao congelar.
Manter o frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da
luz.

Este medicamento pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) durante um periodo até

6 meses quando o conservar na sua embalagem exterior. Se o conservar a temperatura ambiente, ele
expira apos 6 meses ou ao expirar o prazo de validade se este ocorrer mais cedo.

A nova data de validade deve ser anotada na embalagem exterior quando o medicamento ¢ retirado do
frigorifico.

Nao refrigerar a solug@o apds a reconstituigdo. A solugdo reconstituida tem de ser utilizada num
periodo de 3 horas.

Nao utilize este medicamento se verificar quaisquer particulas visiveis ou se a solucdo estiver turva.

Este medicamento € apenas para utilizagao tinica. Qualquer solucdo nao utilizada tem de ser
eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico

ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.
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6.

Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Jivi

A substancia ativa ¢ o fator VIII de coagula¢do humana recombinante com delecao do

dominio B PEGuilado (damoctocog alfa pegol). Cada frasco para injetaveis de Jivi contém

nominalmente 250 ou 500 ou 1000 ou 2000 ou 3000 ou 4000 UI de damoctocog alfa pegol.

Apos a reconstituigdo com o solvente fornecido (agua para preparagdes injetaveis), as solugoes
reparadas tém a seguinte concentragio:

Dosagem Concentracio aproximada apds reconstituicio
250 UI (100 Ul/ml)
500 UI (200 Ul/ml)

1000 UI (400 Ul/ml)

2000 UI (800 Ul/ml)

3000 UL (1200 UI/ml)

4000 UI (800 Ul/ml)

Os outros componentes sao sacarose, histidina, glicina (E 640), cloreto de sodio, cloreto de
calcio di-hidratado (E 509), polissorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) e agua para
preparagoes injetaveis. Ver sec¢do 2 “Jivi contém sodio” e “Jivi contém polissorbato 80 (E
433)”.

Qual o aspeto de Jivi e contetido da embalagem

Jivi ¢ fornecido na forma de po e solvente para solucdo injetavel. O po € seco e de cor branca a
ligeiramente amarela. O solvente ¢ um liquido limpido. Apés a reconstitui¢do, a solugdo é limpida.

Cada embalagem unitéria de Jivi contém:

um frasco de vidro para injetaveis com po
uma seringa pré-cheia com solvente

um émbolo de seringa em separado

um adaptador do frasco para injetaveis
um conjunto para pun¢ao venosa

Jivi esta disponivel nas seguintes apresentacdes:

- 1 embalagem unitéria.

- 1 embalagem multipla com 30 embalagens unitarias.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359-(0) 2 424 72 80

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

EA\rada
Bayer EAMGG ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

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

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

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

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02397 8 1

Kvbmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

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

Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT

Tel: +36 14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0)1-711 46-0

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

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

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

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

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

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

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0) 8 580 223 00



Latvija
SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 06/2025.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.curopa.eu/.

Instrucgodes detalhadas para a reconstituicio e administracio de Jivi
Necessita de compressas embebidas em alcool, compressas de gaze, adesivos e de um torniquete.
Estes elementos nao estdo incluidos na embalagem de Jivi.

1. Lave muito bem as maos usando agua morna e sabao.

2. Segure num frasco para injetaveis ndo aberto € numa seringa nas maos e aqueca-os até atingirem
uma temperatura confortavel (ndo exceder 37°C).

3. Retire a capsula de fecho de protegdo do frasco para injetaveis (A). Limpe a / i}b\\_
rolha de borracha do frasco para injetaveis com uma compressa embebida em é—“-f%_ N,
alcool e deixe a rolha secar ao ar antes de utilizar. f{\\ = 'l"K h

i
I‘x. . (3 A

4. Coloque o frasco para injetaveis com o p6 numa superficie firme, nio | BV
escorregadia. Descole o revestimento de papel do invélucro de plastico do ( \ ﬁ/
adaptador do frasco para injetaveis. Nio retire o adaptador do invélucro de Fr—e e
plastico. Segurando o involucro do adaptador, coloque-o sobre o frasco para A = 1
injetaveis com o po e pressione para baixo com firmeza (B). O adaptador | I l'?fh|' B

1

encaixa na capsula de fecho do frasco para injetaveis. Nao retire o involucro
do adaptador nesta altura.

5. Segure a seringa pré-cheia com solvente, mantendo-a na vertical. Pegue na
haste do émbolo como indicado na imagem e prenda a haste rodando-a
firmemente no sentido horario na rolha com rosca (C).

6. Segurando a seringa pelo corpo, quebre a capsula de fecho da seringa na | \r{ir |
ponta (D). Nao toque na ponta da seringa com a sua mao ou qualquer outra RS -r-.I’I
superficie. Ponha a seringa de lado para utilizagao ulterior. - )

7. Agora retire o involucro do adaptador e elimine-o (E).

8. Introduza a seringa pré-cheia no adaptador com rosca do frasco para
injetaveis, rodando no sentido horario (F).
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Injete o solvente premindo lentamente a haste do émbolo (G).

10.

Rode cuidadosamente o frasco para injetaveis até todo o po estar dissolvido
(H). Nao agite o frasco para injetaveis. Certifique-se de que o po esta
completamente dissolvido. Observe para verificar se ndo existem particulas
ou descoloragdo antes de utilizar a solugdo. Nao utilize solu¢des que
contenham particulas visiveis ou que estejam turvas.

11.

frasco para injetaveis e seringa (I). Encha a seringa puxando o émbolo lenta e | |,
suavemente. Certifique-se de que todo o contetido do frasco para injetaveis ¢ | [ "q‘lx
introduzido na seringa. Segure a seringa mantendo-a na vertical e prima o ]
€mbolo até todo o ar ser expulso da seringa. I '\ ) f\"'

Segure o frasco para injetaveis pela extremidade por cima do adaptador do _%%}j
hE

12.

Coloque um torniquete no seu brago.

13.

Determine o ponto de injegdo e limpe a pele.

14.

Puncione a veia e prenda o conjunto de pungdo venosa com um adesivo.

15.

Segure o adaptador do frasco para injetaveis mantendo-o em posigao, retire a
seringa do adaptador do frasco para injetaveis (o adaptador deve permanecer
ligado ao frasco para injetaveis). Prenda a seringa no conjunto de pungio
venosa (J). Certifique-se de que ndo entra sangue na seringa.

16.

Retire o torniquete.

17.

Injete a solugdo numa veia durante 2 a 5 minutos, observando atentamente a posi¢ao da agulha.
A velocidade da administragdo deve basear-se no seu conforto, mas nao deve ser superior a
2,5 ml por minuto.

18.

Se for necessaria uma dose adicional, utilize uma nova seringa com o pé reconstituido como se
descreve acima.

19.

Se ndo for necessaria uma dose adicional, retire o conjunto de pungdo venosa ¢ a seringa.
Coloque uma compressa sobre o local de inje¢do no seu brago estendido, premindo firmemente
durante, aproximadamente, 2 minutos. Finalmente, aplique um penso no local de injegdo sem
exercer muita pressao e verifique se € necessario um adesivo.

20.

Recomenda-se vivamente que sempre que utilizar Jivi, anote o nome e o numero de lote do
medicamento.

21.

Naio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.
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