PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Jivi 250 TU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jivi 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok
Jivi 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jivi 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jivi 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jivi 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jeden ml piipravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle ptiblizn¢ 100 [U
(250 1U/2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII, damoctocogum alfa pegolum.

Jivi 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jeden ml ptipravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle ptiblizné 200 IU
(500 1U/2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII, damoctocogum alfa pegolum.

Jivi 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jeden ml ptipravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle piiblizné 400 U
(1000 IU/2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII, damoctocogum alfa pegolum.

Jivi 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jeden ml ptipravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle piiblizné 800 IU
(2000 1U/2,5 ml) lidského koagulac¢niho faktoru VIII, damoctocogum alfa pegolum.

Jivi 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jeden ml ptipravku obsahuje po rekonstituci v poskytnutém rozpoustédle priblizn¢ 1200 IU
(3000 IU/2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII, damoctocogum alfa pegolum.

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

Specificka ucinnost ptipravku Jivi je priblizn¢ 10000 [U/mg bilkoviny.

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

Pripravek Jivi se vyrabi bez ptidani proteinu lidského nebo zviteciho piivodu do procesu bunécné
kultivace, purifikace nebo PEGylace ¢i finalni formulace.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

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



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma probihat pod dozorem lékare se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Sledovani lécby

V priubéchu 1écby se doporucuje, aby se podavana davka a Cetnost opakovanych infuzi fidily podle
vhodného stanoveni hladin faktoru VIII. Odpovéd’ jednotlivych pacientii na faktor VIII se maze lisit, a
pacienti tak mohou vykazovat rtizné polo¢asy a doby zotaveni. Davka zaloZena na télesné hmotnosti
mize vyzadovat Upravu u pacientll s podvahou nebo nadvahou. Zejména v ptipadé velkych
chirurgickych zakrokt je nezbytné piesné sledovani substitu¢ni 1€cby koagulacni analyzou
(plazmatické aktivity faktoru VIII).

Pti pouziti jednostupnového koagulacniho testu in vifro na zaklade aktivovaného tromboplastinového
parcialniho casu (aPTT) pro stanoveni aktivity faktoru VIII mohou byt u krevnich vzorkl pacienti
vysledky plazmatické aktivity faktoru VIII vyznamné ovlivnény jak typem reagencia pro
stanoveniaPTT, tak i referen¢nim standardem pouzitym v testu, coz mize vést k nadhodnoceni nebo
podhodnoceni aktivity faktoru VIII. Mohou se vyskytnout vyznamné rozdily u vysledku test
ziskanych jednostupnovym testem srazlivosti na zakladé aPTT a chromogennim testem. Znalost této
informace je diilezita pii monitorovani aktivity faktoru VIII pfipravku Jivi a pfi zmén¢ laboratote
a/nebo reagencii pouzitych v testu. Tyka se to také modifikovanych dlouhodobé pasobicich pripravki
obsahujicich faktor VIII.

Laboratofte, které budou méfit aktivitu pripravku Jivi, maji provadét kontrolu svych postupii s ohledem
na presnost. Studie z praxe ukazala, ze aktivita faktoru VIII pfipravku Jivi mize byt pfesn€¢ zmétena v
plazmé pomoci validovaného chromogenniho testu nebo jednostupnového testu srazlivosti s pouzitim
specifickych reagencii. U pripravku Jivi mohou nékteré testy na bazi kfemiku (napt. APTT-SP,
STA-PTT) podhodnotit aktivitu faktoru VIII v piipravku Jivi ve vzorcich plazmy; néktera reagencia,
napf. s aktivatory na bazi kaolinu, maji potencial k nadhodnoceni.
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uspokojivych klinickych vysledki miize byt nutné upravit individualni davkovani potiebam pacienta.
Pokud vypoctena davka nedosdhne ocekavanych hladin faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni
kontrolovéano po podani vypoctené davky, ma byt predpokladana ptitomnost cirkulujiciho inhibitoru
faktoru VIII nebo anti-PEG protilatek (viz bod 4.4).

Déavkovani

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

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

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



Lécba podle potieby

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

Pozadované jednotky = télesna hmotnost (kg) x pozadované zvySeni faktoru VIII (% nebo 1U/dl) x
recipro¢ni hodnota pozorovaného uzdraveni (tj. 0,5 pro uzdraveni 2,0 %).

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

V ptipad¢ nasledujicich vyskytl krvaceni nema aktivita faktoru VIII v pfislusném obdobi klesnout pod
danou hladinu (v % normalni hladiny). Nasledujici tabulka mtize byt pouzita jako navod pro
davkovani béhem epizod krvaceni a béhem operace:

Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem krvacivych epizod a chirurgické operace pro
dospivajici a dospélé

Stupen krvaceni/ Typ Pozadovana  Cetnost podani davky (hodiny) / Délka terapie
chirurgického zakroku hladina (dny)
faktoru VIII
(%) (1U/dl)
Krvéceni
Opakujte infuzi po 24—48 hodinach.
Casné hemartrozy, krvaceni do 20-40 Minimaln¢ 1 den, dokud krvaceni projevujici se
svalu nebo krvéceni z dutiny bolesti neni zastaveno nebo dokud nebylo
ustni dosazeno zahojeni.
Intenzivnéjsi hemartrozy, Infuzi opakujte po 24-48 hodinach po dobu 3—4
krvéaceni do svalu nebo tvorba dnti nebo déle, dokud nevymizi bolest a akutni
. 30-60
hematomui porucha funkce.
Zivot ohrozujici
Infuzi opakujte po 8 az 24 hodinach, dokud neni
— 60-100 ;
Krvaceni hrozba odvracena.
Chirurgické operace
Mensi operace 30-60 Kazdych 24 hodin, minimaln¢ 1 den, dokud neni
vcetné extrakce zubl dosazeno zahojeni.
VEétsi operace Infuzi opakujte po 12—-24 hodinéch, dokud neni
80-100 rana pfimétené zahojena, poté terapie nejméne
(pred- a dalsich 7 dnti, aby bylo udrzeno 30-60 %
poopera¢ni) | (IU/d1) aktivity faktoru VIIL.

Profylaxe

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

Pro profylaxi je obvykla davka 45-60 IU/kg kazdych 5 dnti. Na zakladé¢ klinické odpovédi pacienta
muze byt davka také 60 1U/kg kazdych 7 dni nebo 3040 [U/kg dvakrat tydné (viz body 5.1 a 5.2).



U pacientt s nadvahou by maximalni ddvka na injekci pro profylaxi neméla byt vyssi nez pfiblizné
6000 IU.

Pediatricka populace
Pripravek Jivi neni indikovan u dosud nelééenych pacientli a u pacientti ve véku do 12 let.
Dospivajici populace

Davkovani pro 1é¢bu podle potieby a profylaktickou 1é¢bu u dospivajicich pacientt je stejné jako
u dospélych pacienti.

Starsi populace

U pacientl ve véku >65 let jsou k dispozici omezené zkusenosti.

Zpusob podani

Ptipravek Jivi je ur€en k intravendznimu podani.

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

2,5 ml/min).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6. a v piibalové
informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znamé alergické reakce na mysi nebo proteiny kiecika.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dokumentace

Pro zlepseni dohledatelnosti biologickych 1éCivych ptipravkd musi byt jasné zaznamenan nazev a Cislo
Sarze podaného pripravku.

Hypersenzitivita

Pti 1€¢bé pripravkem Jivi mize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického typu. LéCivy
ptipravek obsahuje stopova mnozstvi mysich proteini a proteind kiecika. Hypersenzitivni reakce
mohou také souviset s protilatkami proti PEG (viz odstavec Imunitni odpovéd’ na polyethylenglykol
(PEG)). Pokud se objevi pfiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporuc¢eno, aby okamzité
prerusili pouzivani tohoto 1écivého piipravku a kontaktovali svého 1ékate. Pacienti maji byt
informovani o ¢asnych priznacich hypersenzitivnich reakci, které zahrnuji koptivku, generalizovanou
kopiivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi. Dle potfeby ma byt podana
symptomaticka 1écba hypersenzitivity. V ptipadé anafylaxe nebo Soku musi byt provedena standardni
1écba.



Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitori) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedinct

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, kter¢ jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkéach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

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

s expozici faktoru VIII, pticemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnti expozice, ale pokracuje
beéhem zivota, ackoli je méné casté. Vzacné mohou inhibitory vzniknout po prvnich 50 dnech
expozice.

Klinicky vyznam vzniku inhibitorG bude z&viset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodobé ptitomny nebo zistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pfipravky s koagulatnim faktorem VIII musi byt peclive
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testl.

Pokud neni dosazeno o¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni krvaceni
patfi¢nou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacienti
s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tfeba zvazit jiné
moznosti 1&¢by. Péce o takové pacienty ma byt vedena Iékati se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIII.

Imunitni odpovéd’ na polyethylenglykol (PEG)

Klinicka imunitni odpovéd’ souvisejici s anti-PEG protilatkami, ktera se projevila jako ptiznaky akutni
hypersenzitivity a/nebo ztrata uc¢inku 1éku, byla pozorovana primarné béhem prvnich 4 dnti expozice.
Nizké hladiny FVIII po injekei pii nepfitomnosti detekovatelnych inhibitort FVIII naznacuji, Ze ztrata
ucinku 1éku je pravdépodobné disledkem anti-PEG protilatek; v takovych ptipadech ma byt podavani
ptipravku Jivi pferuseno a pacienti maji byt pfevedeni na plivodné ucinny ptipravek s obsahem FVIII.

Bylo pozorovano vyznamné sniZeni rizika imunitni odpovédi na PEG se zvySujicim se vékem. Tento
ucinek muze souviset s vyvojovou zménou imunity a ackoli je obtizné definovat jasné vékové omezeni
pro zménu rizika, vyskytuje se tento jev prevazné u malych déti s hemofilii.

Dusledky jakéhokoli potencidlniho rizika u postizenych pacientd s hypersenzitivni reakci na
pegylované proteiny nejsou znamy. Udaje ukazuji, Ze u dotéenych pacientii se po ukonéeni podavani
ptipravku Jivi titry anti-PEG IgM protilatek sniZily a s postupem ¢asu nebylo mozné je detekovat.
Nebyla pozorovana zadna zkiizena reaktivita anti-PEG IgM protilatek s jinymi nemodifikovanymi
pripravky obsahujicimi FVIIIL. VSichni pacienti byli uspé$né 1é¢eni pomoci jejich ptivodnich
ptipravki s obsahem FVIIIL.

Kardiovaskuldrni pfihody

U pacientt s existujicimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory mtze substitu¢ni terapie
faktorem VIII zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s katetrem

Jestlize je tieba pouzit centralni zilni vstup (central venous access devices, CVAD), musi se zvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, vcetn¢ lokalnich infekci, bakteriémie a trombozy v
misté vstupu katetru.



Pediatrickd populace

Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé 1 dospivajici.
Ptipravek Jivi neni indikovan u pacientil ve véku <12 let a u dosud nelécenych pacientd.

Obsah sodiku

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Nebyly hlaseny zadné interakce pripravki obsahujicich lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie na zvitatech nebyly s faktorem VIII provedeny. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou k dispozici zkusSenosti tykajici se pouziti faktoru VIII béhem te€hotenstvi a
kojeni. Proto ma byt faktor VIII béhem téhotenstvi a kojeni pouzivan pouze, je-li to jasn€ indikovano.
Fertilita

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach u potkant a kralikt s pfipravkem Jivi nebyl pozorovan
vliv na reprodukéni organy samct souvisejici s 1é€bou (viz bod 5.3). U¢inek na fertilitu u ¢lovéka neni
zZnam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Jivi nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v miste
podani infuze, zimnici, zrudnuti, generalizovanou koptivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) byly pozorovany a mohou
v nékterych piipadech mohou vyustit v zdvaznou anafylaxi (véetné Soku).

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitorl) mize dojit u pacientii s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, véetné piipravku Jivi (viz bod 5.1). Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento
stav jako nedostatecna klinicka odpovéd’. V téchto pripadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

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

Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inku

Celkem 221 pacientt tvotilo bezpecnostni populaci ze tii pivotnich studii faze I a III
[PROTECT VIII], 148 dospivajicich/dospélych a 73 pediatrickych pacienti ve véku <12 let. 121



pacientd pokracovalo v prodlouzené studii PROTECT VIII s medianem 3,9 let pro celkovou dobu

1écby [rozmezi 0,8 — 7,0].

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

celkového casu ve studii (hlavni studie + prodlouzeni) byl 5,8 (1,0-6,6) let s medianem 430 (rozmezi
98-671) dnii na pacienta, 39 pacientd bylo 1éCeno = />5 let.
Median poctu dnil expozice piipravku Jivi na pacienta byl 237 (min-max: 1 - 698) pro vSechny

pacienty v klinickych studii.

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

Tabulka uvedena niZe je uspotradana podle standardnich tfid organovych systémi a stanovené¢ho
vyjadieni frekvence vyskytu MedDRA (tfida organovych systémi a preferovana terminologicka
uroven). Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100

az <1/10), mén& Easté (>1/1000 az <1/100).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci t¢inky uvedeny podle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 2: Frekvence neZadoucich u¢inki v klinickych studiich

Trida organovych systému dle Nezadouci uéinky Frekvence

MedDRA

Poruchy krve a lymfatického systému Inhibice FVIII Mén¢ Casté (PTP)*

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté

Psychiatrické poruchy Insomnie Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi ¢asté
Zavrat Casté
Dysgeuzie Méng Casté

Cévni poruchy Zrudnuti Méng¢ Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni Kasel Casté

poruchy

Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha, nauzea, Casté
zvraceni

Poruchy kuZe a podkozni tkané Erytém®, vyrazka® Casté

Pruritus

Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Reakce v misté podani
injekce®, pyrexie

Casté

* Frekvence vychazi ze studii se v§emi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zavaznou hemofilii A. PTP = diive léCeni pacienti
b patii sem svédéni v misté podani injekce, vyrazka v misté podani injekce a propichnuti cévy v mistd

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

Béhem studie PROTECT VIII a pediatrickych prodlouzenych studii nedoslo ke zméné bezpecnostniho

profilu.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Imunogenicita

Imunogenicita byla hodnocena béhem klinickych studii s ptipravkem Jivi u 159 (véetné pacientti s
chirurgickym zékrokem) diive 1é¢enych dospivajicich (ve véku >12 let) a u dospélych s diagnozou
tézké hemofilie A (FVIIL:C <1 %) a =150 dnt pfedchozi expozice.




Inhibitory FVIII

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

Anti-PEG protilatky

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

Od patého ED do konce prodlouzenych studii nebyla pozorovana zadna klinicka imunitni odpovéd’
proti PEG vedouci ke ztrat€ G¢innosti lé¢iva nebo k hypersenzitivite.

Pediatricka populace

V dokonc¢enych klinickych studiich se 73 pediatrickymi PTP ve véku <12 let (44 PTP ve véku <6 let,
29 PTP ve véku 6-—<12 let) byly nezaddouci reakce v disledku imunitni odpovédi na PEG pozorovany u
déti mladsich 6 let. U 10 ze 44 pacientl (23 %) ve vékové skupiné mladSich nez 6 let byla pozorovana
ztrata 1écebného ucinku zpiisobena neutralizacnimi anti-PEG protilatkami béhem prvnich 4 dnti
expozice. U 3 ze 44 pacientl (7 %) byla ztrata 1écebného ucinku kombinovana s hypersenzitivnimi
reakcemi (viz bod 4.4). Zadné spoustéci faktory nebo prediktory imunitni odpovédi na PEG nebyly
identifikovany.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl zaznamenan jeden ptipad predavkovani. Nebyly hlaseny zadné nezadouci
ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagula¢ni faktor VIII, ATC kod: BO2BD02.

Mechanismus u¢inku

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

faktor VIII vaze na von Willebrandtv faktor v obéhu pacienta. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako
kofaktor pro aktivovany faktor IX,a urychluje tak pfeménu faktoru X na aktivovany faktor X.
Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin pak pfeménuje fibrinogen na fibrin a
muze dojit k vytvoteni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve
zpusobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem ¢ehoZ dochazi ke krvaceni do kloubt, svali
nebo vnitinich organti, bud’ spontanné, nebo jako nasledek tirazu pii nehod¢ nebo chirurgickém
zakroku. Substitucni 1é€bou se hladiny faktoru VIII v plazmé zvysi, ¢imz je umoznéna pfechodna
uprava nedostatku faktoru VIII a uprava sklonti ke krvaceni.

Damoktokog alfa pegol je PEGylovany rekombinantni lidsky faktor FVIIIL. Specificka mistni
PEGylace snizuje clearance faktoru VIII, coz vede k prodlouzenému plazmatickému polocasu pii
zachovani normalnich funkci molekuly rFVIII bez B-domény (viz bod 5.2). Damoktocog alfa pegol
neobsahuje von Willebrandiv faktor.


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

Klinické udinnost a bezpeénost

Klinicke studie

V programu klinickych hodnoceni, ktery zahrnoval jednu studii faze I a dvé studie faze II/111, bylo
exponovano celkem 232 diive 1é¢enych pacientli se zavaznou hemofilii A. Sto padesat devét (159)
pacientt bylo ve véku >12 let.

Faze II/III (PROTECT VIII): Mezinarodni, oteviena, nekontrolovana, ¢aste¢né randomizovana studie
hodnotila farmakokinetiku, bezpecnost a ti€innost ptipravku Jivi v 1é¢bé podle potieby,
profylaxi tfemi rezimy (dvakrat tydné 30—40 IU/kg, kazdych 5 dni 45-60 IU/kg a kazdych
7 dni 60 IU/kg) a hemostazu béhem velkych chirurgickych zakrokd. Tato studie byla
provedena v souladu se schvalenym vyzkumnym pediatrickym planem. Prodlouzeni studie
zahrnovalo pacienty, ktefi dokon¢ili hlavni studii. Priméarni parametr uc¢innosti byla ro¢ni
Cetnost krvaceni (ABR).

Sto tficet ¢tyfi PTP muzského pohlavi dostavalo nejméné jednu injekei ptipravku Jivi
(v€etné 13 pacientti ve véku 12 az 17 let) pro profylaxi (n=114) nebo 1écbu podle potieby
(n=20) po dobu 36 tydni. Lécbu béhem prodlouzené studie dostalo celkem 121 pacientd,
profylaxi dostalo 107 pacientt a 14 pacientti 1é¢bu podle potieby. Tticet Sest pacientil
dostavalo profylaxi po dobu >5 let az 7 let. Celkovy medidn (rozmezi) ¢asu ve studii byl
3,9 let (0,8 — 7,0 let) pro vSech 121 pacientll. Hemostaza béhem 20 velkych operaci

u 17 pacientti byla hodnocena v operac¢ni ¢asti.

Féze 111 (pediatrickd): Mezinarodni, nekontrolovana, oteviena studie u 73 pediatrickych pacientt
(<12 let veku) hodnotila farmakokinetiku, bezpecnost a i€¢innost ptipravku Jivi u tii
profylaktickych rezimt (dvakrat tydné, kazdych 5 a kazdych 7 dnil) a u [écby krvaceni
béhem obdobi 50 ED a po dobu minimalné 6 mésicii. Tato studie byla provedena v souladu
se schvalenym vyzkumnym pediatrickym planem. Sedesat jedna pacientti (83,6 %)
dokoncilo hlavni studii a 59 pacientii pokracovalo v i€asti ve volitelném prodlouzeni studie
s celkovym medianem ve studii 5,8 roku (rozmezi 1,0-6,6 roku).

Profylakticka lécba u pacientii ve veku >12 let

Béhem hlavni ¢asti studie byli pacienti zatazeni do skupiny s profylaxi 2krat/tyden (n=24) nebo
randomizovani k 1é¢b¢ kazdych 5 dni (n=43) ¢i kazdych 7 dni (n=43) nebo dostavali 1écbu piipravkem
Jivi podle potieby (n=20). Devadesat devét ze 110 pacienti (90 %) zGstalo v pfitazeném léCebnim
rezimu. Jedenact pacientli v rameni podavani kazdych 7 dna zvysilo frekvenci. Median davky pro
vSechny rezimy profylaxe byl 46,9 [U/kg/injekci. Median (Q1; Q3) ABR b&hem profylaxe byl 2,09
(0,05 6,1) pro vsechna krvaceni a 0,0 (0,0; 4,2) pro spontanni krvaceni ve srovnani s hodnotou 23,4
(18; 37) pro viechna krvaceni ve skuping 1é¢by podle potieby. Ctyficet dva ze 110 pacientil v rameni

s profylaxi (38,2 %) nemélo Zadnou epizodu krvaceni.

Béhem prodlouzené Casti studie (median trvani 3,2 let, rozmezi 0,1 — 6,3 let), 23 pacientii bylo l1éceno
2krat/tyden, 33 pacientil kazdych 5 dni, 23 pacientl kazdych 7 dni béhem celkového Casu

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

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

Lécba krvaceni
Ze 702 ptihod krvéceni lécenych piipravkem Jivi behem hlavni ¢asti studie bylo 636 (90,6 %) léceno
1 nebo 2 injekcemi, z toho 81,1 % pomoci 1 injekce. Medidn (rozmezi) ddvky na injekci byl

31,7 IU/kg (14; 62). Béhem prodlouzeni bylo 1902 krvaceni 1é¢eno piipravkem Jivi a 94,0 % bylo
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kontrolovano pomoci 1 nebo 2 injekci, z toho 84,9 % pomoci 1 injekce. Median (rozmezi) davky byl
37,9 (15; 64) IU/kg/injekci.

Perioperacni lécba

Celkem bylo provedeno a vyhodnoceno 20 velkych chirurgickych zakrokti u 17 pacienti. Median
celkové davky pro velké chirurgické zakroky byl 219 1U/kg (rozmezi: 50—1500 IU/kg, v¢etné
pooperacniho obdobi az 3 tydny). Perioperacni hemostaticka uc¢innost byla hodnocena jako dobra nebo
vynikajici pti vSech velkych chirurgickych zakrocich.

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

Pediatricka populace <12 let véku

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

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

11 pacientl ve ve€kové skupiné <6 let odstoupilo v diisledku imunitni odpovédi na PEG souvisejici se
ztratou 1é¢ebné ucinnosti a/nebo hypersenzitivni reakei béhem prvnich ¢tyt ED.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) pfipravku JIVI byla porovnéna s farmakokinetikou faktoru VIII v piekiizené
studii faze I. FK byla také hodnocena u 22 pacientti (>12 let) a u 16 z téchto pacientll po 6 mésicich
profylaktické 1écby ve studii faze I1/111.

FK tdaje (zaloZené na chromogennim testu) ukazaly, Ze pfipravek Jivi ma snizenou clearance (CL),
coz ma za nasledek terminalni biologicky polocas, ktery je 1,4nasobné delsi, a AUC normalizovanou
pro davku, ktera je 1,4ndsobné vyssi ve srovnani se srovnavacim piipravkem s obsahem faktoru VIII.
Byla pozorovana zvyseni imérna davce mezi davkami 25 a 60 IU/kg, coz naznacuje linearitu davky
mezi davkou 25 [U/kg a 60 IU/kg.

Tabulka 3 shrnuje FK parametry po jednorazové davce 60 1U/kg ze studie faze II/111, kde byla FK

hodnocena u 22 pacientti. Opakovana FK méfeni neukazala zadné relevantni zmény charakteristik FK
po dlouhodobé 1écbé.
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Tabulka 3: Farmakokinetické parametry (geometricky primér (%CV) a aritmeticky prumér
(£SD)) pro pripravek Jivi po podani jedné davky 60 IU/kg pomoci chromogenniho testu.

Parametry (jednotky) Jivi
Pacienti ve véku >12 let
n=22
AUC (IU.h/dl) 3710 (33,8)
3900 + 1280
AUC, norm (kg.h/dl) 62,5 (33,7)
65,7+21,4
Cmax (IU/d) 163 (14,7)
164 +£23.8
ty, (h) 17,1 (27,1)
17,6 £4,26
MRTIV (h) 24,4 (27,5)
252 +6,19
Vs (dl/kg) 0,391 (16,3)
0,396 £+ 0,0631
CL (dl/h/kg) 0,0160 (33,7)
0,0168 + 0,00553

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

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

Na zakladé€ vSech dostupnych méfeni faktoru VIII (ze vzorki na FK vysetfeni a vSech vzorkl po
zotaveni) byl ve 3 klinickych studiich vyvinut populacni FK model, coz umoznilo vypocet FK
parametrd u pacientll v riznych studiich. Tabulka 4 uvedena niZe predstavuje FK parametry na
zaklade tohoto popula¢niho FK modelu.

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

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

ti (h) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28.,4)
Vs (dl/kg) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
CL (dl/h/kg) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

* AUC vypoctena pro davku 60 IU/kg
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

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

Studie s jednou davkou u potkanti s radioaktivné znaéenou PEG skupinou ukazaly, ze v téle zvifete
nebyly zadné znamky hromadéni nebo ireverzibilni vazby radioaktivity. Konkrétné¢ v mozku nebyla
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zjiSténa zadna rezidualni radioaktivita, coz naznacuje, Ze radioaktivné znacena sloucenina
neprostoupila hematoencefalickou bariérou. V studiich distribuce a eliminace u potkanti bylo
prokazano, ze 60kDa slozka PEG v pfipravku Jivi je rozsahle distribuovana a eliminovéna z organti a
tkani a eliminovana moci (68,4 % az do dne 231 po podani) a stolici (13,8 % az 168 dnli po podani).

Nebyly provedeny Zadné dlouhodobé studie u zvifat s cilem zhodnotit karcinogenni potencial
pripravku Jivi nebo studie hodnotici u¢inky ptipravku Jivi na reprodukci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek

Sachar6za

Histidin

Glycin

Chlorid sodny

Dihydréat chloridu vapenatého
Polysorbat 80

Ledova kyselina octova (k upravé pH)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptfipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

K rekonstituci a injekei maji byt pouzity pouze dodavané komponenty v baleni, protoze mize dojit
k selhani 1écby v diisledku adsorpce faktoru VIII na vnitini povrchy nékterého typu infuzniho
zafizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.

Rekonstituovany roztok

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

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrarte pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku a predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén

pied svétlem.

Béhem celkové doby pouzitelnosti v délce 2 let miize byt ptipravek uchovavan (je-li uchovavan ve
vnéjsim obalu) po omezenou dobu 6 mésicti. Kone¢né datum této 6mésic¢ni doby pouzitelnosti pti
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teploté do 25 °C ma byt zaznamenano na vnéj$im obalu. Toto datum nema nikdy ptekrocit datum
pouzitelnosti uvedené na vnéjsim obalu. Na konci tohoto obdobi nema byt ptipravek vracen do
chladnicky, ale ma byt zlikvidovan.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazd¢ jednotlivé baleni pfipravku Jivi obsahuje:

. jednu injekéni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka z ¢irého skla tfidy I o objemu 10 ml se
zatkou z Sedé brombutylové pryze a hlinikovym uzavérem)

. jednu predplnénou injekeni strikacku s 2,5 ml rozpoustédla (cylindricka stiikacka z Cirého skla
tiidy I se zatkou z Sedé brombutylové pryze)

. jeden pist injekéni stiikacky

. jeden adaptér injekcni lahvicky (s integrovanym filtrem)

. jednu venepunk¢ni sadu

Velikosti baleni

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Podrobné pokyny pro ptipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k piipravku Jivi.

Prasek ptipravku Jivi ma byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (2,5 ml vody pro
injekci) v predpInéné injekeni stiikaccee a adaptéru injekeni lahvicky. Pro infuzi musi byt 1éCivy
piipravek ptfipravovan v aseptickych podminkach. Pokud je kterakoli soucast baleni oteviend nebo
poskozena, nepouzivejte ji.

Po rekonstituci je roztok Ciry a bezbarvy a ma byt znovu natazen do injekeni stfikacky. Lécivé
ptipravky pro parenteralni podéni je nutno pfed podanim vizualn€ zkontrolovat, zda se v nich
nenalézaji ¢astice nebo zda nezménily barvu.

Rekonstituovany piipravek je nutno pfed podanim piefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pritomné Castice. Filtrace je dosazena pomoci adaptéru injek¢ni lahvicky.

Ptipravek Jivi je pouze pro jednorazové pouziti.
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLA

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

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.11. 2020

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