ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 250 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 500 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 4000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Jivi 250 UI polvo v disolvente para solucién inyectable

Tras la reconstitucion con el disolvente suministrado, un ml de solucidn contiene aproximadamente
100 UT (250 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion humano, damoctocog alfa pegol.

Jivi 500 UI polvo v disolvente para solucién inyectable

Tras la reconstitucion con el disolvente suministrado, un ml de solucion contiene aproximadamente
200 UI (500 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion humano, damoctocog alfa pegol.

Jivi 1000 UI polvo vy disolvente para solucioén inyectable

Tras la reconstitucion con el disolvente suministrado, un ml de solucion contiene aproximadamente
400 UI (1 000 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion humano, damoctocog alfa pegol.

Jivi 2000 UI polvo vy disolvente para solucioén inyectable

Tras la reconstitucion con el disolvente suministrado, un ml de solucion contiene aproximadamente
800 UI (2 000 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion humano, damoctocog alfa pegol.

Jivi 3000 UI polvo v disolvente para solucién inyectable

Tras la reconstitucion con el disolvente suministrado, un ml de solucion contiene aproximadamente
1200 UI (3 000 UI/2,5 ml) de factor VIII de coagulacion humano, damoctocog alfa pegol.

Jivi 4000 UI polvo vy disolvente para solucion inyectable

Tras la reconstitucion con el disolvente suministrado, un ml de solucion contiene aproximadamente
800 UI (4 000 UI/5 ml) de factor VIII de coagulacion humano, damoctocog alfa pegol.

La potencia Unidad Internacional (UI) se determina utilizando el ensayo cromogénico de la
Farmacopea Europea. La actividad especifica de Jivi es de 10 000 Ul/mg de proteina,
aproximadamente.

El principio activo, damoctocog alfa pegol, es un factor VIII de coagulaciéon humano recombinante
pegilado en un sitio especifico con dominio B suprimido, producido en células de rifidon de crias de
hamster (BHK), con una fraccion de polietilenglicol ramificada de 60 kDa (dos PEG de 30 kDa). El
peso molecular de la proteina es de 234 kDa, aproximadamente.

Jivi se produce sin la adicion de ninguna proteina de origen humano o animal en el proceso de cultivo
celular, purificacion, pegilacion o formulacion final.

Excipiente con efecto conocido

Cada mililitro de solucién inyectable contiene 0,08 mg de polisorbato 80 (E 433).



Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Polvo: solido, blanco a ligeramente amarillento.
Disolvente: solucion transparente.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes de 7 afilos o0 mayores con hemofilia A (déficit
congénito de factor VIII) tratados previamente.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe realizar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemofilia.

Control del tratamiento

Durante el tratamiento, se recomienda una determinacion adecuada de los niveles de factor VIII para
confirmar que se han alcanzado unos niveles adecuados de factor VIII. La respuesta individual de los
pacientes al factor VIII puede variar, presentando semividas y recuperaciones diferentes. La dosis en
funcién del peso corporal puede requerir ajustes en pacientes con sobrepeso. En el caso concreto de
intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con precision el tratamiento de sustitucion
mediante pruebas de coagulacion (actividad del factor VIII plasmatico).

Cuando se utilice un ensayo de coagulacion de una etapa basado en el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) in vitro para determinar la actividad del factor VIII en las muestras de sangre de los
pacientes, los resultados de la actividad plasmatica del factor VIII se pueden ver afectados de manera
significativa tanto por el tipo de reactivo de TTPa como por el patron de referencia utilizado en el
ensayo, lo que puede provocar una sobrestimacion o una subestimacion de la actividad del factor VIII.
Es preciso sefialar que pueden existir discrepancias significativas entre los resultados analiticos
obtenidos en el analisis de coagulacion de una etapa basado en el TTPa y el ensayo cromogénico por
los reactivos especificos utilizados. Esto es importante para el control de la actividad del factor VIII de
Jivi y cuando se cambie de laboratorio y/o de reactivos utilizados en el ensayo. Esto también es de
aplicacion para los factores VIII modificados de accion prolongada.

Los laboratorios en los que se vaya a determinar la actividad de Jivi deben verificar la exactitud de sus
procedimientos. Un estudio de campo ha sefialado que la actividad del factor VIII de Jivi se puede
medir con exactitud en el plasma utilizando un sustrato cromogénico (CS, por sus siglas en inglés)
validado o un analisis de coagulacion de una etapa (OS, por sus siglas en inglés) con reactivos
especificos. En el caso de Jivi, algunos anélisis de una etapa basados en silice (p. ¢j., APTT-SP,
STA-PTT) pueden subestimar la actividad del factor VIII de Jivi en las muestras de plasma; algunos
reactivos, p. €j., con activadores basados en caolin, pueden sobreestimarla.

El efecto clinico del factor VIII es el elemento mas importante en la evaluacion de la eficacia del
tratamiento. Puede ser necesario ajustar la posologia del paciente de forma individualizada a fin de
obtener resultados clinicos satisfactorios. Si con la dosis calculada no se logran los niveles previstos de
factor VIII o si no se controlan las hemorragias tras la administracion de la dosis calculada, se debe



sospechar de la presencia de un inhibidor circulante del factor VIII o de anticuerpos frente al PEG en el
paciente (ver seccion 4.4).

Posologia

La dosis y la duraciéon del tratamiento de sustitucion dependen de la gravedad del déficit de factor VIII,
la localizacion y la intensidad de la hemorragia, asi como del estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades Internacionales (UI), que
se corresponden con el estandar de concentrado actual de la OMS para medicamentos de factor VIIL
La actividad del factor VIII en plasma se puede expresar en porcentaje (referido al plasma humano
normal) o bien, preferiblemente, en UI (referido a un estdndar internacional para el factor VIII en
plasma).

Una Ul de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de factor VIII presente en un ml de plasma
humano normal.

Tratamiento a demanda

El calculo de la dosis necesaria de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul de

factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica de factor VIIl en 1,5 - 2,5 % de la
actividad normal.

La dosis requerida de Jivi se determina utilizando la férmula siguiente:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (% o Ul/dl) x reciproco de
la recuperacion observada (esto es, 0,5 para una recuperacion del 2,0 %).

La cantidad y frecuencia de la administracion se debe adaptar en funcion de la respuesta clinica
requerida en cada caso individual.

En el caso de los episodios hemorragicos siguientes, la actividad del factor VIII no podra ser inferior al
nivel de actividad plasmatica requerido (en % del normal) en el periodo correspondiente. La tabla
siguiente se puede utilizar como guia posologica en hemorragias y cirugias:



Tabla 1. Guia posolégica en hemorragias y cirugias

Grado de hemorragia/Tipo Nivel de Frecuencia de la dosis (horas) / Duracion
de procedimiento quirurgico factor VIII del tratamiento (dias)
requerido (%)
(Ul/dD)
Hemorragia

Hemartrosis precoz,
hemorragia muscular o 20-40 Repetir la inyeccion cada 24-48 horas. Al
hemorragia de la cavidad oral menos 1 dia hasta que la hemorragia se haya
resuelto, en funcién del dolor o hasta la
cicatrizacion de la herida.

Hemartrosis mas extensa, Repetir la inyeccion cada 24-48 horas durante
hemorragia muscular o 30-60 3-4 dias o mas, hasta que el dolor y
hematoma discapacidad aguda se hayan resuelto.
Hemorragias potencialmente
mortales
60-100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas hasta
que el riesgo desaparezca.
Cirugia
Cirugia menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta la
incluidas extracciones dentales cicatrizacion.
Cirugia mayor Repetir la dosis cada 12-24 horas hasta la
cicatrizacion adecuada de la herida; después
80 - 100 (prq- y tratamiento durante un minimo de 7 dias mas
postoperatorio) para mantener una actividad de factor VIII
del 30-60% (UL/dl).
Profilaxis

Todas las decisiones terapéuticas para identificar las pautas adecuadas de un tratamiento profilactico
se deben basar en el criterio clinico en funcidn de las caracteristicas individuales del paciente y la
respuesta al tratamiento. Se puede considerar la posibilidad de ajustar las dosis y los intervalos de
administracion en funcion de los niveles de factor VIII alcanzados y de la predisposicion hemorragica
individual. Para mas informacion, ver las secciones 4.4y 5.1.

Adultos y adolescentes de 12 arios de edad o mayores

La dosis es de 45-60 Ul/kg cada 5 dias.

En funcién de las caracteristicas clinicas del paciente, la dosis también puede ser de 60 Ul/kg cada
7 dias o de 30-40 Ul/kg dos veces por semana (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Nirios de entre 7 y menos de 12 arnios de edad
La dosis es de 40-60 Ul/kg dos veces por semana (ver las secciones 5.1 y 5.2).
La dosis inicial recomendada es 60 Ul/kg dos veces por semana.

En los pacientes con sobrepeso, la dosis maxima por inyeccion para la profilaxis no debe ser mayor de
6 000 UI, aproximadamente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
Jivi no esta indicado en pacientes no tratados previamente ni en pacientes menores de 7 afos.

Poblacion adolescente



La posologia del tratamiento a demanda y profilactico en pacientes adolescentes es la misma que para
pacientes adultos.

Poblacion geriatrica
La experiencia en pacientes de edad > 65 afos es limitada.

Forma de administracion

Jivi se administra por via intravenosa.
Jivi se debe administrar por via intravenosa durante un periodo de 2 a 5 minutos, dependiendo del
volumen total. La velocidad de administracion se determinaré en funcidn del grado de comodidad del

paciente (velocidad maxima de inyeccion: 2,5 ml/min).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6 y el prospecto.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Reacciones alérgicas conocidas a las proteinas de raton o hamster.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con Jivi. El medicamento puede
contener trazas de proteinas de raton y hamster. Las reacciones de hipersensibilidad también pueden
estar relacionadas con los anticuerpos frente a PEG (ver el parrafo Respuesta inmunoldgica a
polietilenglicol [PEG]). Si se producen sintomas de hipersensibilidad, se debe indicar a los pacientes
que interrumpan el uso del medicamento de inmediato y contacten con su médico. Se debe informar a
los pacientes de los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad, que incluyen habones,
urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia. Se debe instaurar el
tratamiento sintomatico para la hipersensibilidad que corresponda. En caso de anafilaxia o shock, se
debe implementar el tratamiento médico convencional de los mismos.

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIII es una complicacion
conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son habitualmente
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en
unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando el ensayo Bethesda modificado. El riesgo de
desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al

factor VIII, siendo mayor durante los primeros 50 dias de exposicion (DE), pero continta durante toda
la vida, aunque el riesgo es poco frecuente. Rara vez se desarrollan inhibidores después de los

50 primeros dias de exposicion.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, a saber: un titulo
bajo entrana un menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto de
inhibidores.



En general, en todos los pacientes tratados con medicamentos con factor VIII de coagulacion se debe
controlar de forma cuidadosa la aparicién de inhibidores, mediante la realizacion de las observaciones
clinicas y pruebas de laboratorio adecuadas.

Sino se obtienen los niveles de actividad de factor VIII en plasma esperados, o si no se controla la
hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccion de inhibidor de

factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, el tratamiento con factor VIII puede no ser
efectivo y se deben considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes debe estar
dirigido por médicos con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del factor VIII.

Respuesta inmunoldgica a polietilenglicol (PEG)

Se ha observado una respuesta inmunolégica clinica asociada a anticuerpos anti-PEG, que se
manifiesta en forma de sintomas de hipersensibilidad aguda y/o pérdida del efecto farmacologico,
principalmente en los primeros 4 dias de exposicion. Unos niveles bajos de factor VIII tras la
inyeccion, en ausencia de inhibidores detectables de factor VIIIL, indica que la pérdida del efecto
farmacologico probablemente se deba a anticuerpos frente al PEG; en estos casos, se debe interrumpir
la administracion de Jivi y cambiar a los pacientes a un producto de factor VIII que haya sido eficaz
con anterioridad.

En caso de sospecha clinica de pérdida del efecto terapéutico, se recomienda realizar un anélisis de
inhibidores del factor VIII y de recuperacion del factor VIIL.

Se observo una reduccion significativa del riesgo de respuesta inmunoldgica a PEG con el aumento de
la edad. Este efecto puede guardar relacion con un cambio en el desarrollo de la inmunidad y, aunque
es dificil definir un corte de edad claro en el cambio de riesgo, este fendmeno se produce de forma
predominante en nifios pequefios con hemofilia.

Se desconocen las implicaciones de cualquier posible riesgo para los pacientes afectados por una
reaccion de hipersensibilidad a las proteinas pegiladas. Los datos indican que, en los pacientes
afectados, tras la interrupcion de Jivi, los titulos de anticuerpos de clase IgM anti-PEG disminuyeron y
se volvieron indetectables con el tiempo. No se observo sensibilidad cruzada de los anticuerpos de
clase IgM anti-PEG con otros medicamentos de factor VIII no modificados. Se pudo tratar con éxito a
todos los pacientes con medicamentos de factor VIII que habian recibido previamente.

Debido a la naturaleza transitoria de esta respuesta inmunitaria y a la desaparicion de anticuerpos IgM
anti-PEG en un plazo de 4-6 semanas, se puede considerar la posibilidad de reiniciar el tratamiento con
Jivi si se ha normalizado la recuperacion (ver seccion 4.2). Se debe vigilar la recuperacion en los
pacientes al reiniciar el tratamiento.

Disminucion de la recuperacion incremental del factor VIII

Se observo una reduccion leve de la recuperacion (recuperacion en torno a 1 Ul/d] por Ul/kg) tras el
inicio del tratamiento y se puede deber a un titulo bajo transitorio de anticuerpos IgM anti-PEG,
principalmente en nifios. La baja recuperacion incremental podria estar potencialmente asociada a una
eficacia reducida durante este periodo de tiempo.Se recomienda vigilar a los pacientes pediatricos,
incluida la vigilancia de la actividad del factor VIII tras la administracion. Si una hemorragia no se
controla con la dosis recomendada y/o no se alcanzan los niveles esperados de actividad del Factor
VIII en ausencia de inhibidores del FVIII, considerar el ajuste de la dosis, la frecuencia de dosificacion
o suspender el medicamento.

Acontecimientos cardiovasculares

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento de sustitucion con factor VIII puede
aumentar dicho riesgo.



Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el DAVC, como por ejemplo, infecciones locales, bacteriemia y
trombosis en la zona de insercion del catéter.

Poblacién pediatrica

Las advertencias y precauciones descritas se aplican a adultos, adolescentes y nifios de entre 7 y menos
de 12 afios de edad.
Jivi no esta indicado en pacientes menores de 7 afios ni en pacientes no tratados previamente.

Informacidn sobre excipientes

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Polisorbato 80 (E 433)

Este medicamento contiene 0,2 mg de polisorbato 80 en cada vial de

250/500/1 000/2 000/3 000 Ul y 0,4 mg de polisorbato 80 en cada vial de de 4 000 UI equivalente a
0,08 mg/ml de solucion inyectable. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han notificado interacciones de medicamentos de factor VIII de coagulacion humano (ADNTr)
con otros medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo vy lactancia

No se han realizado estudios para la reproduccion en animales con factor VIII. Puesto que la
hemofilia A es rara en mujeres, no se dispone de experiencia sobre el uso de factor VIII durante el
embarazo y la lactancia. Por lo tanto, factor VIII solo se utilizara durante el embarazo y la lactancia si
esta claramente indicado.

Fertilidad

En estudios de toxicidad sistémica a dosis repetidas en ratas y conejos con Jivi, no se observaron
efectos relacionados con el tratamiento sobre los érganos reproductores masculinos (ver seccion 5.3).
Se desconoce el efecto sobre la fertilidad en humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Jivi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que puede incluir angioedema, ardor y
picazén en la zona de inyeccion, escalofrios, sofocos, urticaria generalizada, cefalea, habones,
hipotension, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion toracica, hormigueo, vomitos, sibilancia)
y en algunos casos pueden evolucionar hasta anafilaxia grave (incluido shock).



En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido Jivi (ver seccion 5.1), se puede
producir el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos inhibidores, este
trastorno se manifestara como una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda
contactar con un centro especializado en hemofilia.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los estudios clinicos en pacientes tratados
previamente fueron cefalea, tos y pirexia.

Tabla de reacciones adversas

Un total de 256 pacientes constituyeron la poblacion de seguridad de 4 estudios pivotales de fases [ y
III (un estudio de fase [ y 3 estudios de fase III), 148 adolescentes/adultos y 108 pacientes pediatricos
de edad < 12 afios.

La mediana de los dias de exposicién a Jivi por paciente fue de 195 (min-max: 1-698) para todos los
pacientes en los estudios clinicos.

En total, en todos los estudios se observaron 75 pacientes, 39 de ellos menores de 12 afios, con una
duracioén de tratamiento de mas de 5 afios. Ver la seccion 5.1 para mas detalles sobre los estudios
clinicos.

La tabla que figura a continuacion esta de acuerdo con la clasificacion de 6érganos del sistema
MedDRA (SOC (por sus siglas en inglés) y nivel de término preferido). Las frecuencias se han
evaluado segun la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raros (= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raros (< 1/10 000).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de gravedad
decreciente.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento en estudios clinicos

Clasificacion de érganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia

MedDRA

Trastornos de la sangre y del sistema Inhibicion del factor VIII poco frecuente (PTP)?

linfatico

Trastornos del sistema inmunologico Hipersensibilidad frecuente

Trastornos psiquiatricos Insomnio frecuente

Trastornos del sistema nervioso Cefalea muy frecuente
Mareos frecuente
Disgeusia poco frecuente

Trastornos vasculares Sofocos poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y Tos frecuente

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, nauseas, | frecuente
vomitos

Trastornos de la piel y del tejido Eritema®, erupcion® frecuente

subcutaneo




Prurito poco frecuente

Trastornos generales y alteraciones en | Reaccion en la zona de frecuente
el lugar de administraciéon inyeccion®, pirexia

PTP = pacientes tratados previamente

2 La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de factor VIII que incluyeron a pacientes con
hemofilia A grave.

®Incluye prurito en la zona de inyeccidn, erupcion en la zona de inyeccion, dolor en la zona de perfusion y
prurito en la zona de puncion del vaso

¢Incluye eritema y eritema multiforme

4Incluye erupcién y erupcioén papular

El perfil de seguridad no cambi6 durante los estudios de extension del PROTECT VIII y del
PROTECT Kids.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad se evalud durante los estudios clinicos con Jivi en 159 adolescentes (de edadentre
> 12 afios y < 18 afios, n = 14) y adultos (n = 145) previamente tratados (incluidos pacientes
quirtrgicos) diagnosticados de hemofilia A grave (factor VIII:C < 1 %), con > 150 dias de exposicion
previos, y 108 PTP pediatricos de edad < 12 afios (n = 60 de edad entre 7 y < 12 afios) y > 50 dias de
exposicion previos.

Inhibidores del factor VIII

No se produjeron casos nuevos ni confirmados de inhibidores frente al factor VIII. Se notificé un tnico
resultado positivo no confirmado de un titulo bajo de un inhibidor del factor VIII (1,7 UB/ml) en un
paciente adulto sometido a una intervencion quirdrgica.

Anticuerpos frente al PEG

Se observo inmunogenicidad frente al PEG, con desarrollo de anticuerpos especificos de clase [gM
anti-PEG, en 2 pacientes. En un paciente de edad > 12 afios, la respuesta inmunoldgica se acompafio de
una reaccion de hipersensibilidad clinica tras 4 inyecciones de Jivi. Los anticuerpos anti-PEG
desaparecieron tras la interrupcion de Jivi.

Un nifio de edad > 7 afios presentd un titulo alto de anticuerpos neutralizantes IgM anti-PEG en los
primeros 4 dias de exposicion asociado a pérdida del efecto farmacologico. Los anticuerpos
desaparecieron tras la interrupcion del tratamiento y el paciente reinici6 el tratamiento con Jivi de
forma segura 2 meses después.

Se observaron titulos bajos transitorios de anticuerpos anti-PEG del isotipo IgM en algunos pacientes
en los cuatro primeros DE que dieron lugar a una reduccion leve de la recuperacion.

No se observo respuesta clinica inmunologica frente al PEG que resultara en pérdida de eficacia del
medicamento o hipersensibilidad desde el quinto DE hasta el final de los estudios de extension.

Poblacion pedidtrica en el estudio PROTECT Kids

En el estudio clinico completado en 73 PTP pediatricos menores de 12 afios (44 PTP menores de

6 afos, 29 PTP entre 6 y menos de 12 afios), se observaron reacciones adversas debidas a una respuesta
inmunolégica a PEG en nifios menores de 6 afios. En 10 de 44 pacientes (23 %) del grupo de edad
menor de 6 afios, se observo una pérdida del efecto farmacoldgico debida a anticuerpos neutralizantes
anti-PEG durante los primeros 4 dias de exposicion. En 3 de 44 pacientes (7 %), la pérdida del efecto
farmacologico se combinod con reacciones de hipersensibilidad (ver seccion 4.4). No se pudieron
identificar factores desencadenantes ni predictores de la respuesta inmunoldgica a PEG.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los estudios clinicos hubo un caso de sobredosis. No se notificaron acontecimientos adversos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: factor VIII de coagulacion, cédigo ATC: B02BD02.

Mecanismo de accion

El complejo de factor VIII/factor de von Willebrand esta formado por dos moléculas (factor VIII y
factor de von Willebrand) con funciones fisioldgicas diferentes. Cuando se perfunde a un paciente con
hemofilia, el factor VIII se une al factor de von Willebrand del paciente. El factor VIII activado actia
como cofactor del factor IX activado, acelerando la conversion del factor X en factor X activado. El
factor X activado convierte la protrombina en trombina. A continuacidn, la trombina convierte el
fibrindgeno en fibrina, formandose el codgulo. La hemofilia A es una alteracion de la coagulacion
sanguinea hereditaria ligada al sexo y se debe a la presencia de niveles reducidos o a la ausencia de
factor VIII:C que da lugar a una hemorragia en las articulaciones, musculos u 6rganos internos, ya sea
de forma espontanea o a causa de un traumatismo accidental o quirtirgico. El tratamiento de sustitucion
aumenta los niveles plasmaticos de factor VIII, obteniéndose una correccion temporal del déficit de
este factor y de la diatesis hemorragica.

El damoctocog alfa pegol es una forma pegilada de factor VIII recombinante. La pegilacion en un sitio
especifico reduce el aclaramiento del factor VIII, dando lugar a una prolongacion de la semivida, al
tiempo que mantiene las funciones normales de la molécula de factor VIII recombinante con

dominio B suprimido (ver seccién 5.2). El damoctocog alfa pegol no contiene factor de

von Willebrand.

Eficacia clinica v seguridad

Estudios clinicos

Se expuso a un total de 267 pacientes con hemofilia A grave tratados previamente en el programa de
estudios clinicos que incluy6 1 estudio de fase I y 3estudios de fase II/III. 219 pacientes eran de edad
> 7 afios.

Fase I[I/I11

PROTECT VIII: Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de Jivi en el tratamiento a
demanda, profilactico con tres pautas (dos veces por semana 30-40 Ul/kg, cada 5 dias 45-60 Ul/’kg y
cada 7 dias 60 Ul/kg) y la hemostasia durante cirugias mayores en un estudio multinacional abierto, no
controlado, parcialmente aleatorizado que se realizé de conformidad con el Plan de Investigacion
Pediatrica acordado. En un estudio de extension se incluy6 a pacientes que habian completado el
estudio principal. La variable principal de valoracion de la eficacia fue la tasa anualizada de
hemorragias (ABR).

Ciento treinta y cuatro PTP varones recibieron al menos una inyeccion de Jivi (incluidos 13 pacientes
de edad entre 12 y 17 afios) en profilaxis (n = 114) o en tratamiento a demanda (n = 20) durante un
periodo de 36 semanas. Un total de 121 pacientes recibieron tratamiento durante el estudio de
extension, 107 pacientes recibieron tratamiento profilactico y 14 pacientes, tratamiento a demanda. 36
pacientes recibieron tratamiento profilactico durante > 5 afios hasta 7,0 afios. La mediana (intervalo)
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total del tiempo en el estudio fue de 3,9 afios (0,8-7,0 afios) en los 121 pacientes. En la parte de la
cirugia, la hemostasia se evalu6 en 20 cirugias mayores en 17 pacientes.

Fase Il

PROTECT Kids: Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de Jivi para tres pautas
profilacticas (dos veces por semana, cada 5 y cada 7 dias) y para el tratamiento de las hemorragias
intercurrentes en un estudio multinacional abierto y no controlado en 73 pacientes pediatricos (menores
de 12 afios) durante un periodo de 50 DE y un minimo de 6 meses. Este estudio se realiz6 de
conformidad con el Plan de Investigacion Pediatrica acordado. Sesenta y un pacientes (83,6 %)
completaron el estudio principal y 59 pacientes continuaron en el estudio de extension opcional con
una mediana de tiempo total en el estudio de 5,8 afios (1,0-6,6 afos).

Alfa PROTECT: Un estudio abierto de tratamiento con un solo brazo para evaluar la seguridad de las
perfusiones de Jivi para la profilaxis y el tratamiento de la hemorragia en nifios de edad entre 7 y
<12 afios con hemofilia A grave tratados previamente evalu6 el posible riesgo de hipersensibilidad y
pérdida del efecto farmacologico asociado a una respuesta inmunitaria al polietilenglicol (PEG) en las
primeras 4 exposiciones a Jivi. Se trat6 profilacticamente a los pacientes durante 6 meses y se les
ofrecio la posibilidad de continuar en un estudio de extension de 18 meses.

Tratamiento profilactico en pacientes > 12 afios

Durante el periodo principal del estudio se asign6 a los pacientes a una profilaxis 2 veces/semana
(n=24) o de manera aleatoria a cada 5 dias (n=43) o cada 7 dias (n=43), o recibieron tratamiento a
demanda (n=20) con Jivi. Noventa y nueve de 110 pacientes (90 %) permanecieron en la pauta
posologica asignada. Once pacientes del grupo de cada 7 dias aumentaron la frecuencia. La mediana de
la dosis para todas las pautas posologicas de profilaxis fue de 46,9 Ul/kg/inyeccion. La mediana de la
ABR (Q1; Q3) durante la profilaxis fue de 2,09 (0,0; 6,1) para todas las hemorragias y de 0,0 (0,0; 4,2)
para las hemorragias espontaneas comparado con 23,4 (18; 37) hemorragias totales en el grupo a
demanda. Cuarenta y dos de 110 pacientes de los grupos de profilaxis (38,2 %) no experimentaron
ningun episodio de hemorragia.

Durante el estudio de extension (mediana de la duracion de 3,2 afos, intervalo 0,1-6,3 afios), se tratd a
23 pacientes 2 veces/semana, 33 pacientes cada 5 dias, 23 pacientes cada 7 dias durante el total del
tiempo en el estudio de extension y 28 pacientes cambiaron de pauta terapéutica. La mediana de la
dosis para la profilaxis fue de 47,8 Ul/kg. La mediana global (Q1; Q3) de la ABR total fue de 1,49
(0,4; 4,8) y de 0,75 (0,0; 2,9) para las hemorragias espontaneas en los grupos de profilaxis combinados
y la ABR total fue de 34,1 en el grupo a demanda.

Cabe sefnalar que la ABR no es comparable entre diferentes concentrados del factor ni entre diferentes
estudios clinicos.

Tratamiento de las hemorragias

De los 702 episodios hemorragicos tratados con Jivi durante el estudio principal, 636 (90,6 %) se
trataron con 1 o 2 inyecciones, de los cuales el 81,1 % con 1 inyeccion. La mediana (intervalo) de la
dosis por inyeccion fue de 31,7 (14; 62) Ul/kg. Durante la extension, se trataron 1902 hemorragias con
Jivi y el 94,0 % se controlaron con 1 o 2 inyecciones, de los cuales el 84,9 % con 1 inyeccion. La
mediana (intervalo) de la dosis fue de 37,9 (15; 64) Ul/kg/inyeccion.

Control perioperatorio

Se realizaron y evaluaron 20 intervenciones quirtirgicas mayores en total en 17 pacientes. La mediana
de la dosis total para cirugias mayores fue de 219 Ul/kg (intervalo: 50-1 500 Ul/kg, incluido el periodo
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posoperatorio de hasta 3 semanas). La eficacia hemostatica perioperatoria se considerd buena o
excelente en todas las cirugias mayores.

Se realizaron 34 cirugias menores adicionales en 19 pacientes. La hemostasia se evalué como buena o
excelente en todos los casos disponibles.

Poblacion pedidtrica menor de 12 anios

El uso de Jivi no esté indicado en nifios menores de 7 afios (ver seccion 4.2 para informacion sobre el
uso pediatrico).

PROTECT Kids: Un total de 73 pacientes pediatricos previamente tratados (44 pacientes menores de
6 aflos y 29 pacientes entre 6 y menos de 12 afios) recibieron tratamiento profilactico dos veces por
semana, cada 5 dias o cada 7 dias en el estudio de fase III. Para 53 pacientes que completaron el
estudio principal, la mediana (Q1; Q3) de la tasa anualizada de hemorragias fue 2,87 (1,1; 6,1) y la
ABR espontanea fue 0,0 (0,0; 2,6). Para el tratamiento de las hemorragias, el 84,4 % de las
hemorragias se resolvieron con 1 inyeccion y el 91,9 % de las hemorragias se resolvieron con 1 o

2 inyecciones.

Once (11) pacientes del grupo de edad < 6 afios abandonaron el estudio debido a una respuesta
inmunolégica al PEG asociada a pérdida de eficacia y/o reaccion de hipersensibilidad durante los
primeros cuatro DE.

Para 59 pacientes que continuaron en el estudio de extension, la mediana (Q1;Q3) de ABR durante el
periodo de extension fue de 1,64 (0,5; 3,1). Para 30 pacientes > 12 afios al final del estudio de
extension, la mediana (Q1; Q3) ABR fue de 1,76 (0,5;3,3).

Alfa PROTECT: Un total de 35 PTP (de edad entre 7 y < 12 afios) recibieron tratamiento profilactico
dos veces por semana (40-60 Ul/kg) con una mediana de dosis de 55 Ul/kg. La mediana (Q1; Q3) de la
tasa anualizada de hemorragia en la poblacion de la eficacia (32 pacientes) fue de 0,0 (0,0; 1,9). Las
hemorragias se resolvieron con 1 o 2 inyecciones en el 95,2 % de los casos. Un paciente presentd una
respuesta inmunitaria al PEG asociada a pérdida del efecto farmacoldgico en los primeros 4 DE. El
paciente interrumpi6 el tratamiento durante 2 meses, los anticuerpos desaparecieron y el paciente pudo
reiniciar el tratamiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se compard la farmacocinética (FC) de Jivi con la del factor VIII en un estudio con grupos cruzados de
fase 1. También se evaluo la FC en 12 pacientes de edad entre 7 y < 12 afios [PROTECT Kids] y en

22 pacientes de edad >12 afios [PROTECT VIII], y en 16 de estos pacientes después de 6 meses de
tratamiento profilactico en el estudio de fase II/I11.

Los datos FC (a partir del ensayo cromogénico) indicaron que Jivi presenta un aclaramiento (CL)
reducido que genera una semivida terminal 1,4 veces mas larga y una AUC normalizada en funcion de
la dosis que es 1,4 veces mas alta que las del producto de factor VIII recombinante de comparacion. Se
observaron aumentos proporcionales a la dosis entre las dosis de 25 y 60 Ul/kg, lo que indica
linealidad entre las mismas.

En la Tabla 3 se resumen los parametros FC tras una dosis tnica de 60 Ul/kg en 12 pacientes de edad
entre 7 y < 12 afios y en 22 pacientes de edad > 12 afios. Las mediciones repetidas de FC en pacientes
de edad > 12 afios no indicaron ningin cambio relevante en las caracteristicas FC después del
tratamiento a largo plazo.
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Tabla 3: Parametros farmacocinéticos (media geométrica [% CV] y media aritmética ([ DE]) de
Jivi tras una dosis unica de 60 UI/kg segiin el ensayo cromogénico

Parametros (unidades) Jivi Jivi
Pacientes > 12 aiios Pacientes de 7 a< 12 aios
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+21,4 483 +89
Chax (UI/dD) 163 (14,7) 128 (19,9)
164 +£238 130 £25,0
ty, (h) 17,1 (27,1) 15,6 (23,5)
17,6 £4,26 16,0+ 3,6
MRTyy (h) 24,4 (27,5) 23,5 (24,4)
252+6,19 242 +57
Vs (dl/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 bajo la curva; AUC, norm: AUC normalizada para la dosis; Cmax: concentraciéon maxima del
farmaco

t,: semivida terminal; MRTry: tiempo de residencia medio tras una administracion IV

Vs: volumen de distribucion aparente en el estado estacionario

CL: aclaramiento

Se determind la recuperacion incremental en 131 pacientes de edad > 12 afios en diferentes puntos
temporales. La mediana de la recuperacion (Q1; Q3) fue de 2,6 (2,3; 3,0) mediante el ensayo
cromogénico. La mediana (intervalo) de la recuperacion incremental en 57 pacientes de edad entre 7 y
< 12 afios fue de 1,9 (de 1,1 a 3,8) mediante el ensayo cromogénico.

Se desarrollé un modelo FC poblacional basado en todas las mediciones disponibles del factor VIII
(procedentes de un denso muestreo de FC y de todas las muestras de recuperacion) a lo largo de los
3 estudios clinicos, lo que permitié el calculo de los parametros FC para pacientes de los distintos
estudios. La tabla 4 a continuacion muestra los parametros FC basados en el modelo FC poblacional.

Tabla 4: Parametros FC (media geométrica [% CV]) basados en el modelo FC poblacional,
utilizando el ensayo cromogénico

Parametro FC De 7 a <12 afios |De 12 a < 18 aiios > 18 afios Total (> 12 aiios)
(unidad) N=25 N=12 N=133 N =145
AUC (ULh/dD)* 2 694 (23) 3341 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
AUCnorm (h.kg/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 (dl/kg) 0,481 (15,3) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
CL (dl/h/kg) 0,0223 (22,9) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

*AUC calculada para una dosis de 60 Ul/kg
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Jivi se evalud en estudios de farmacologia, a dosis unicas y repetidas, asi como en estudios de
toxicidad juvenil en ratas y conejos. En un estudio prolongado de toxicidad cronica a 6 meses, no se
observo ninguna indicacion de acumulacion de PEG ni otros efectos relacionados con la
administracion de Jivi. Ademas, se realizaron estudios de toxicidad de 4 semanas con la fraccion PEG
de Jivi en dos especies. Se evalud también la fraccion de union a PEG en una serie estandar de estudios
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de genotoxicidad in vivo e in vitro, y no indicaron ningtin potencial de genotoxicidad. Estos estudios
no mostraron problemas de seguridad para los seres humanos.

Los estudios a dosis unicas en ratas con la fraccion PEG marcada con radiactividad no revelaron datos
de retencion o union irreversible de la radiactividad en el cuerpo de los animales. De manera
especifica, no se detect6 radiactividad residual en el cerebro, lo que indica que el compuesto marcado
con radiactividad no atraveso la barrera hematoencefalica. En los estudios de distribucion y excrecion
en ratas, la fraccion de PEG de 60 kDa de Jivi present6 una amplia distribucion a érganos y tejidos y
eliminacion de los mismos con excrecion a través de la orina (el 68,4 % hasta el dia 231 después de la
administracion) y las heces (el 13,8 % hasta el dia 168 después de la administracion).

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de Jivi
ni estudios para determinar los efectos de Jivi sobre la reproduccion.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Sacarosa

Histidina

Glicina (E 640)

Cloruro de sodio

Cloruro de calcio dihidrato (E 509)

Polisorbato 80 (E 433)

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

Disolvente
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Solo se debe utilizar para la reconstitucion y la inyeccion los componentes suministrados en el envase,
ya que se pueden producir fallos en el tratamiento debido a la adsorcion del factor VIII en las
superficies internas de algunos equipos de inyeccion.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

2 afos.

Solucién reconstituida

Tras la reconstitucion se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso de 3 horas a temperatura
ambiente. No refrigerar una vez reconstituido.

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar de inmediato tras la

reconstitucion. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones
previas al mismo son responsabilidad del usuario.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Durante el periodo de validez total de 2 afios, el medicamento (cuando se mantiene en el embalaje
exterior) se puede conservar a una temperatura de hasta 25 °C durante un periodo maximo de 6 meses.
La fecha del final del periodo de conservacion de 6 meses a una temperatura de hasta 25 °C se debe
anotar en el envase del medicamento. Esta fecha no debe superar nunca la fecha de caducidad impresa
en el embalaje exterior. Al final de este periodo, el medicamento no se debe volver a colocar en la
nevera y sera necesario utilizarlo o desecharlo.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada envase individual de Jivi contiene:

. un vial con polvo (vial de vidrio tipo 1 de 10 ml, transparente, con tapon de mezcla de caucho
bromobutilico gris y precinto de aluminio)

. una jeringa precargada con 2,5 ml (para 250 UI, 500 UL, 1 000 UI, 2 000 Ul y 3 000 UI) o 5 ml
(para 4 000 UI) de disolvente (jeringa con cilindro de vidrio tipo 1, transparente, con tapon de
mezcla de caucho bromobutilico gris)

. una varilla del émbolo de la jeringa
. un adaptador de vial (con filtro integrado)
. un equipo para puncion venosa

Tamafios del envase
— 1 envase individual.
— 1 envase multiple con 30 envases individuales.

Puede que no todos los tamafos estén comercializados.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El polvo de Jivi sdlo se debe reconstituir con el disolvente suministrado (2,5 ml o 5 ml de agua para
preparaciones inyectables) en la jeringa precargada y el adaptador de vial. El medicamento se debe
preparar para la inyeccion en condiciones asépticas. Si alguno de los componentes del envase esta
abierto o dafiado, no use este componente.

Tras la reconstitucion, la solucion es transparente e incolora; y después se transfiere de nuevo a la
jeringa.

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar la presencia de
particulas o un cambio de color antes de su administracion.

El medicamento reconstituido se debe filtrar antes de la administracidon para eliminar posibles
particulas presentes en la solucion. La filtracion se realiza utilizando el adaptador de vial.

Instrucciones detalladas de reconstitucion y administracion de Jivi
Necesitara hisopos con alcohol, gasas, tiritas y un torniquete. Estos articulos no estan incluidos en el
envase de Jivi.

1. Lavese de forma cuidadosa las manos con jabon y agua templada.

2. Mantenga un vial sin abrir y también una jeringa en las manos para calentarlos a una
temperatura confortable (no superior a 37 °C).
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Retire la capsula protectora del vial (A). Limpie el tapon de caucho del vial
con una gasa impregnada en alcohol y deje que el tapdn seque al aire antes
del uso.

Coloque el vial con polvo sobre una superficie firme y antideslizante.
Retire la cubierta de papel sobre la carcasa de plastico del adaptador del
vial. No retire el adaptador de su carcasa de plastico. Sujetando por la
carcasa del adaptador, coloquelo sobre el vial con polvo y presione
fuertemente hacia abajo (B). El adaptador encajara en la capsula del vial.
No retire la carcasa del adaptador en este momento.

Sujete en posicion vertical la jeringa precargada con el disolvente. Sujete el
émbolo como en la imagen y encaje la barra girandola firmemente en el
sentido de las agujas del reloj dentro del tapon con rosca (C).

Sujetando la jeringa por el cilindro, rompa la capsula de la punta de la
jeringa (D). No toque la punta de la jeringa con la mano ni con cualquier
superficie. Deje la jeringa apartada para usarla mas tarde.

Ahora retire y elimine la carcasa del adaptador (E).

Acople la jeringa precargada al adaptador con rosca del vial girando en el
sentido de las agujas del reloj (F).

Inyecte el disolvente empujando lentamente la barra del émbolo hacia
abajo (G).

10.

Gire suavemente el vial hasta que todo el polvo se haya disuelto (H). No
agite el vial. Aseglirese de que el polvo se ha disuelto por completo. Antes
de utilizar la solucion, compruebe visualmente la misma para ver que no
presenta particulas o un cambio de color. No utilice soluciones turbias o
que contengan particulas visibles.

11.

Sujete el vial por el extremo, por encima del adaptador del vial y la

jeringa (I). Llene la jeringa tirando lenta y suavemente del émbolo.
Compruebe que todo el contenido del vial ha pasado a la jeringa. Mantenga
la jeringa en posicion vertical y presione el émbolo hasta que no quede aire
en la jeringa.

12.

Aplique un torniquete en su brazo.

13.

Determine el punto de inyeccion y desinfecte la piel.
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14.  Pinche la vena y fije el equipo de puncion venosa con un esparadrapo.

15.  Sujetando el adaptador del vial en su posicion, retire la jeringa del B 3—«1_ g J
adaptador del vial (el adaptador debe permanecer acoplado al vial). Acople A )
la jeringa al equipo de puncion venosa (J). Asegurese de que no entre i _'I“
sangre en la jeringa. f e, %‘@

x.ﬁ,»-l. N

16. Retire el torniquete.

17.  Inyecte la solucion en la vena durante 2-5 minutos, vigilando en todo momento la posicion de
la aguja. La rapidez de la inyeccion se debe basar en su comodidad y no debe ser mayor de
2,5 ml por minuto.

18.  Si se necesita administrar una dosis adicional, use una nueva jeringa con el polvo
reconstituido como se describe mas arriba.

19.  Sino se precisan mas dosis, retire el equipo de puncion venosa y la jeringa. Aplique una gasa
y presione durante unos 2 minutos sobre la zona de inyeccion, manteniendo el brazo
extendido. Finalmente, aplique con una gasa una pequefia presion sobre la zona de inyeccion
y si es necesario ponga un aposito.

20.  Se recomienda que cada vez que use Jivi, anote el nombre y el nimero de lote del
medicamento.

21.  Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su

farmacéutico o médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Jivi es para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania
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8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/001 - 1 x (Jivi 250 UI)
EU/1/18/1324/002 - 1 x (Jivi 500 UI)
EU/1/18/1324/003 - 1 x (Jivi 1000 UI)
EU/1/18/1324/004 - 1 x (Jivi 2000 UI)
EU/1/18/1324/005 - 1 x (Jivi 3000 UI)
EU/1/18/1324/006 — 30 x (Jivi 250 UI)
EU/1/18/1324/007 — 30 x (Jivi 500 UT)
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 UI)
EU/1/18/1324/012 — 30 x (Jivi 4000 UI)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaciéon: 22 Noviembre 2018
Fecha de la tltima renovacion: 23 junio 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOL(')G,ICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

20



A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del fabricante del principio activo bioldgico

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley

CA 94710

EE.UU

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
e Plan de gestion de riesgos (PGR)
El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la
autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Obligacion de realizar medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Estudio observacional posautorizacion de seguridad (EPAS): Con el fin El protocolo final del
de investigar los efectos potenciales de la acumulacion PEG en el plexo estudio debe ser

coroideo del cerebro y otros tejidos/organos, el TAC debe llevar a caboy | enviado dentro de los 3
presentar los resultados de un estudio posautorizacion no intervencionista | meses siguientes a la
de seguridad de acuerdo a un protocolo acordado. opinién del CHMP.

El informe final del
estudio se debe enviar
antes del 31 de
diciembre 2028.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE INDIVIDUAL (CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 250 UI polvo y disolvente para solucién inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 250 UI contiene aproximadamente 100 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (250 Ul /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.

Wy L s
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
[8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD

CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de

caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:

El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
No refrigerar tras la reconstitucion.

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/001 — 1 x (Jivi 250 UI)

[13.

NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR DE ENVASE MULTIPLE CON 30 ENVASES INDIVIDUALES
(CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 250 UI contiene aproximadamente 100 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (250 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Envase multiple con 30 envases individuales, cada uno conteniendo:

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/006 — 30 x (Jivi 250 UI)

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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[15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 250 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 250 UI contiene aproximadamente 100 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (250 Ul /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Componente de un envase multiple, no puede comercializarse por separado.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

[S.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e FEl producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/006 — 30 x (Jivi 250 UI)

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 250

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

33



INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON POLVO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Jivi 250 UI polvo para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa

pegol)
Via intravenosa.

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 UI (damoctocog alfa pegol).

6.  OTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE INDIVIDUAL (CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 500 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 500 UI contiene aproximadamente 200 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (500 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
[8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD

CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de

caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:

El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
No refrigerar tras la reconstitucion.

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/002 — 1 x (Jivi 500 UI)

[13.

NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR DE ENVASE MULTIPLE CON 30 ENVASES INDIVIDUALES
(CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 500 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 500 UI contiene aproximadamente 200 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (500 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Envase multiple con 30 envases individuales, cada uno conteniendo:

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/007 — 30 x (Jivi 500 UI)

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

39



[15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 500 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 500 UI contiene aproximadamente 200 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (500 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Componente de un envase multiple, no puede comercializarse por separado.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

[S.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e FEl producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/007 — 30 x (Jivi 500 UI)

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 500

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON POLVO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Jivi 500 UI polvo para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa

pegol)
Via intravenosa.

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

500 UI (damoctocog alfa pegol).

6.  OTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE INDIVIDUAL (CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 1000 UI contiene aproximadamente 400 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (1 000 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
o El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
o No refrigerar tras la reconstitucion.

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

o Conservar en nevera.
. No congelar
o Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/003 — 1 x (Jivi 1000 UI)

[13. NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR DE ENVASE MULTIPLE CON 30 ENVASES INDIVIDUALES
(CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 1000 UI contiene aproximadamente 400 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (1 000 UI /2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Envase multiple con 30 envases individuales, cada uno conteniendo:

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

49



[15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 1000 UI contiene aproximadamente 400 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (1 000 UL/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Componente de un envase multiple, no puede comercializarse por separado.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

[S.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e FEl producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON POLVO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Jivi 1000 UI polvo para solucién inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa

pegol)
Via intravenosa.

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 000 UI (damoctocog alfa pegol).

6.  OTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE INDIVIDUAL (CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 2000 UI contiene aproximadamente 800 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (2 000 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
o El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
o No refrigerar tras la reconstitucion.

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

o Conservar en nevera.
o No congelar.
o Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

112. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/004 — 1 x (Jivi 2000 UI)

[13. NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR DE ENVASE MULTIPLE CON 30 ENVASES INDIVIDUALES
(CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 2000 UI contiene aproximadamente 800 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (2 000 UI / 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Envase multiple con 30 envases individuales, cada uno conteniendo:

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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[15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 2000 UI contiene aproximadamente 800 Ul de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (2 000 UI/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Componente de un envase multiple, no puede comercializarse por separado.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

[S.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e FEl producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 2000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON POLVO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Jivi 2000 UI polvo para solucién inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa

pegol)
Via intravenosa.

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 000 UI (damoctocog alfa pegol).

6.  OTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE INDIVIDUAL (CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 3000 UI contiene aproximadamente 1 200 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (3 000 UL/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
o El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
o No refrigerar tras la reconstitucion.

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

o Conservar en nevera.
o No congelar.
o Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/005 — 1 x (Jivi 3000 UI)

[13. NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR DE ENVASE MULTIPLE CON 30 ENVASES INDIVIDUALES
(CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 3000 UI contiene aproximadamente 1 200 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (3 000 UI / 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Envase multiple con 30 envases individuales, cada uno conteniendo:

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD

CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de

caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:

El producto se utilizara en un plazo méaximo de 3 horas.
No refrigerar tras la reconstitucion.

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucién:

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

[13.

NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 3000 UI contiene aproximadamente 1 200 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (3 000 UL/ 2,5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Componente de un envase multiple, no puede comercializarse por separado.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 2,5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador
de vial y 1 equipo para puncion venosa.

[S.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
e FEl producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
e No refrigerar tras la reconstitucion.

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

e Conservar en nevera.

e No congelar.

e Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

113. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

116. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 3000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON POLVO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Jivi 3000 UI polvo para solucién inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa

pegol)
Via intravenosa.

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3 000 UI (damoctocog alfa pegol).

6.  OTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASE INDIVIDUAL (CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 4000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 4000 UI contiene aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (4 000 UL/ 5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador de
vial y 1 equipo para puncion venosa.

/5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:
o El producto se utilizara en un plazo maximo de 3 horas.
o No refrigerar tras la reconstitucion.

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

o Conservar en nevera.
o No congelar.
o Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1324/011 — 1 x (Jivi 4000 UI)

[13. NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA EXTERIOR DE ENVASE MULTIPLE CON 30 ENVASES INDIVIDUALES
(CON BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 4000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 4000 UI contiene aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (4 000 UI / 5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Envase multiple con 30 envases individuales, cada uno conteniendo:

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador de
vial y 1 equipo para puncién venosa.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD

CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un maximo de 6 meses dentro de la fecha de

caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:

El producto se utilizara en un plazo méaximo de 3 horas.
No refrigerar tras la reconstitucion.

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucién:

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

[13.

NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

[15. INSTRUCCIONES DE USO

[16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 4000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN ELL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Jivi 4000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de Jivi 4000 UI contiene aproximadamente 800 UI de damoctocog alfa pegol una vez
reconstituido (4 000 UL/ 5 ml).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de calcio dihidrato (E 509),
polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para preparaciones inyectables. Leer el
prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

polvo y disolvente para solucion inyectable.
Componente de un envase multiple, no puede comercializarse por separado.

1 vial con polvo, 1 jeringa precargada con 5 ml de agua para preparaciones inyectables, 1 adaptador de
vial y 1 equipo para puncién venosa.

[S.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

Para la reconstitucion con el adaptador de vial, leer el prospecto antes de utilizar.
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

(7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
|8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD

CAD (Fin del periodo de 6 meses, si se conserva hasta 25 °C): ................
No utilizar después de esta fecha.

Se puede conservar a temperaturas de hasta 25 °C durante un méximo de 6 meses dentro de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. Anotar la nueva fecha de caducidad en la caja.

Tras la reconstitucion:

El producto se utilizara en un plazo méximo de 3 horas.
No refrigerar tras la reconstitucion.

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Antes de la reconstitucion:

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar la solucion no utilizada.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

[13.

NUMERO DE LOTE

Lote
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| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Jivi 4000

117.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL CON POLVO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Jivi 4000 UI polvo para solucién inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa

pegol)
Via intravenosa.

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

4 000 UI (damoctocog alfa pegol).

6.  OTROS

Bayer-Logo
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y SI ES NECESARIO ViA(S) DE
ADMINISTRACION

Agua para preparaciones inyectables

(2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,5 ml [para la reconstitucion de las presentaciones de 250 /500/1 000/2 000/3 000 UI]

| 6. OTROS

85



INFORMACION MIiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y SI ES NECESARIO VIA(S) DE
ADMINISTRACION

Agua para preparaciones inyectables

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5 ml [para la reconstitucion de la presentacion de 4 000 UT]

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Jivi 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 500 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 1000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 2000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 3000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable
Jivi 4000 UI polvo y disolvente para solucion inyectable

factor VIII de coagulacion humano recombinante pegilado con dominio B suprimido (damoctocog alfa
pegol)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Jivi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Jivi
Coémo usar Jivi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Jivi

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Jivi y para qué se utiliza

Jivi contiene el principio activo damoctocog alfa pegol. Se produce con tecnologia recombinante sin
adicion de ningin componente de origen humano o animal en el proceso de fabricacion. El factor VIII
es una proteina que se encuentra de forma natural en la sangre y ayuda a que coagule. La proteina de
damoctocog alfa pegol ha sido modificada (pegilada) para prolongar su accion en el organismo.

Jivi se utiliza para tratar y prevenir la hemorragia en adultos, adolescentes y nifios de 7 afios o
mayores con hemofilia A (déficit hereditario de factor VIII) previamente tratados. No es para uso en
nifios menores de 7 afos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Jivi

No use Jivi si es

o alérgico a damoctocog alfa pegol o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
o alérgico a las proteinas de raton o hamster.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico si

o presenta opresion en el pecho, una caida de la presion arterial (que se manifiesta a menudo por
una sensacion de mareo cuando se levanta rapidamente), urticaria con picor, sibilancias (silbidos
al respirar), malestar general o desmayo. Estos pueden ser signos de una reaccion alérgica
repentina grave rara a este medicamento. Interrumpa inmediatamente la inyeccion del
medicamento y consiga de inmediato asistencia médica si esto ocurre.
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o tiene una hemorragia que no se llega a controlar con su dosis habitual de este medicamento.
Hable con su médico de inmediato si esto ocurre. Es posible que haya desarrollado anticuerpos
frente al factor VIII (inhibidores) o anticuerpos frente al polietilenglicol (PEG). Estos
anticuerpos reducen la eficacia de Jivi en la prevencion y el control de las hemorragias. Su
médico le puede realizar analisis para confirmar esta posibilidad y asegurarse de que su dosis de
Jivi genera niveles adecuados de factor VIII. Si es necesario, su médico le puede cambiar otra
vez al tratamiento con factor VIII que usaba previamente. Una vez resuelta la respuesta
inmunitaria, su médico puede considerar la posibilidad de reiniciar el tratamiento con Jivi.

o ha desarrollado con anterioridad inhibidores del factor VIII con otro producto diferente.
o padece una enfermedad cardiaca o tiene riesgo de padecer una enfermedad cardiaca.
o tiene que utilizar un dispositivo de acceso venoso central para este medicamento. Puede tener

riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con el dispositivo en la zona donde se inserta el
catéter, que incluyen:

o infecciones locales

e presencia de bacterias en la sangre

e formacion de un coagulo de sangre en el vaso sanguineo

Nifios
Jivi no se puede usar en nifios menores de 7 afios.

Otros medicamentos y Jivi

Se desconoce si Jivi afecta o puede verse afectado por otros medicamentos. Informe a su médico o
farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de Jivi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Jivi contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Jivi contiene polisorbato 80 (E 433)

Este medicamento contiene 0,2 mg de polisorbato 80 en cada vial de

250/500/1 000/2 000/3 000 UI y 0,4 mg de polisorbato 80 en cada vial de 4 000 UI equivalente a
0,08 mg/ml de solucion inyectable. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su
médico si tiene o su hijo tiene cualquier alergia conocida.

3. Como usar Jivi

El tratamiento con Jivi se iniciara por un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia A. Después de recibir la formacion pertinente, los pacientes o cuidadores pueden ser capaces
de administrar Jivi en su casa. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico. La dosis de unidades del factor VIII se mide en Unidades Internacionales (UI).
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Tratamiento de la hemorragia

Para tratar la hemorragia, su médico calculard y ajustara su dosis y con qué frecuencia se debe
administrar, dependiendo de factores, tales como:

o su peso

la gravedad de su hemofilia A

la localizacion y gravedad de la hemorragia

si tiene inhibidores del factor VIII y como de altos son esos niveles

el nivel requerido de factor VIII

Prevencion de la hemorragia

Para prevenir la hemorragia, su médico seleccionara una dosis y una frecuencia adecuadas en funcion
de sus necesidades. Es posible que su médico ajuste su dosis y la frecuencia de administracion en funcion
de los niveles de factor VIII que alcance y de su predisposicion hemorragica individual.

o Para adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores
o 45-60 UI por kg de peso corporal cada 5 dias o
o 60 Ul por kg de peso corporal cada 7 dias o

o 30-40 UI por kg de peso corporal dos veces por semana.
o Para nifios de entre 7 y menos de 12 afios de edad
o 40-60 UI por kg de peso corporal dos veces por semana.
o Dosis inicial de 60 UI por kg de peso corporal dos veces por semana.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas analiticas a intervalos apropiados ayudan a comprobar que tenga siempre niveles
adecuados de factor VIII. En el caso concreto de las intervenciones de cirugia mayor, se debe controlar
de cerca su coagulacion sanguinea.

Duracion del tratamiento
Generalmente, el tratamiento para la hemofilia con Jivi serd necesario de por vida.

Coémo se administra Jivi

Jivi se inyecta en una vena durante 2-5 minutos dependiendo del volumen total y de su grado de
comodidad. La velocidad méaxima es de 2,5 ml por minuto. Jivi se debe usar en el plazo de 3 horas
después de su reconstitucion.

Como se prepara Jivi para la inyeccion

Utilice unicamente los componentes (el adaptador de vial, la jeringa precargada con el disolvente y el
equipo para puncion venosa) incluidos en el envase para este medicamento. Consulte a su médico si no
es posible utilizar estos componentes. Si alguno de los componentes del envase esta abierto o dafiado,
no utilice este componente.

El medicamento reconstituido se debe filtrar utilizando el adaptador de vial antes de la inyeccion
para eliminar posibles particulas presentes en la solucion.

Este medicamento no se debe mezclar con otras inyecciones. No utilice soluciones que estén turbias o
si contienen particulas visibles. Siga las instrucciones de uso que le dé su médico y las que figuran al
final de este prospecto.

Si usa mas Jivi del que debe
Informe a su médico si esto ocurre. No se han comunicado sintomas de sobredosis.

Si olvid6 usar Jivi

Inyecte inmediatamente la siguiente dosis y contintie a intervalos regulares siguiendo las indicaciones
de su médico.

No use una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Jivi
No deje de usar este medicamento sin consultarlo con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos més graves son reacciones alérgicas o una reaccion alérgica grave. Interrumpa
la inyeccion de Jivi inmediatamente y hable enseguida con su médico si se produce una reaccion
de este tipo. Los siguientes sintomas podrian ser un signo precoz de estas reacciones:

o opresion en el pecho o sensacion general de malestar

ardor y picor en la zona de aplicacion

urticaria, sofocos

disminucion de la presion arterial que puede dar sensacion de mareo al levantarse

nauseas

En los pacientes que han recibido un tratamiento previo con factor VIII (mas de 150 dias de
tratamiento), se podrian formar anticuerpos inhibidores (ver seccion 2) en casos raros (menos de 1 de
cada 100 pacientes). Si esto ocurre, su medicamento podria dejar de funcionar bien y podria
experimentar hemorragia persistente. Si esto ocurre, se debe poner en contacto con su médico
inmediatamente.

Con este medicamento pueden ocurrir los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
o dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o dolor de estdbmago

. nauseas, vomitos

o fiebre

o reacciones alérgicas (se pueden presentar en forma de ronchas, urticaria generalizada, opresion

en el pecho, sibilancias (silbidos al respirar), falta de aliento, disminucion de la presion arterial;
para sintomas iniciales, ver mas arriba)

o reacciones locales en la zona de inyeccion, como hemorragia debajo de la piel, picor fuerte,

hinchazén, sensacion de quemazon, enrojecimiento pasajero

mareo

dificultad para conciliar el suefio

tos

sarpullido, enrojecimiento de la piel

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
. inhibicion del factor VIII

o alteracion del gusto
o sofoco

o picor

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
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efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Jivi
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en las etiquetas y en las
cajas. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar el vial y la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Este medicamento se puede conservar a temperatura ambiente (inferior a 25 °C) durante un maximo de
6 meses, si lo mantiene en el envase. Si se conserva a temperatura ambiente, éste caduca después de

6 meses o en la fecha de caducidad indicada, lo que suceda antes.

Debe anotar la nueva fecha de caducidad en el embalaje exterior cuando extraiga el medicamento de la
nevera.

No refrigerar la solucion tras la reconstitucion. La solucion reconstituida se debe utilizar en un plazo
maximo de 3 horas.

No utilice este medicamento si observa particulas o si la solucion esta turbia.

Este medicamento es para un solo uso. Desechar la solucion no utilizada.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico o

médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,

ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Jivi

o El principio activo es el factor VIII de coagulaciéon humano recombinante pegilado con
dominio B suprimido (damoctocog alfa pegol). Cada vial de Jivi contiene 250 6 500 6 1 000 6
2 000 6 3 000 6 4 000 UI de damoctocog alfa pegol. Tras la reconstitucion con el disolvente

suministrado (agua estéril para preparaciones inyectables), las soluciones preparadas tienen la
siguiente concentracion:

Dosis Concentracion aproximada tras la reconstitucion
250 Ul (100 UI/ ml)
500 UI (200 UI/ ml)

1 000 UI (400 UI/ ml)

2 000 UI (800 UI / ml)

3000 UI (1200 UI/ ml)

4 000 UI (800 UI/ ml)

. Los demas componentes son sacarosa, histidina, glicina (E 640), cloruro de sodio, cloruro de

calcio dihidrato (E 509), polisorbato 80 (E 433), acido acético glacial (E 260) y agua para
preparaciones inyectables. Ver seccion 2 “Jivi contiene sodio” y “Jivi contiene polisorbato 80
(E 433)”.
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Aspecto del producto y contenido del envase

Jivi se presenta en forma de polvo y disolvente para solucion inyectable. El polvo es seco y de blanco a
ligeramente amarillo. El disolvente es un liquido transparente. Tras la reconstitucion la solucion es
transparente.

Cada envase individual de Jivi contiene

. un vial de vidrio con polvo

una jeringa precargada con disolvente
una varilla de émbolo independiente
un adaptador de vial

un equipo para puncion venosa

Jivi esta disponible en envases de:

- 1 envase individual

- 1 envase multiple con 30 envases individuales
Puede que no todos los tamafios estén comercializados.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Alemania

Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Alemania
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Tem.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8 000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 8 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

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 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

Instrucciones detalladas de reconstitucion y administracion de Jivi
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Necesitara gasas estériles impregnadas en alcohol, gasas estériles, apdsitos y un torniquete. Estos
articulos no estan incluidos en el envase de Jivi.

L.

Lavese de forma cuidadosa las manos con jabon y agua templada.

2.

Mantenga un vial sin abrir y también una jeringa en las manos para calentarlos a una

temperatura confortable (no superior a 37 °C).

Retire la capsula protectora del vial (A). Limpie el tapon de caucho del vial
con una gasa impregnada en alcohol y deje que el tapon seque al aire antes
del uso.

Coloque el vial con polvo sobre una superficie firme y antideslizante.
Retire la cubierta de papel sobre la carcasa de plastico del adaptador del
vial. No retire el adaptador de su carcasa de plastico. Sujetando por la
carcasa del adaptador, coloquelo sobre el vial con polvo y presione
fuertemente hacia abajo (B). El adaptador encajara en la capsula del vial.
No retire la carcasa del adaptador en este momento.

Sujete en posicion vertical la jeringa precargada con el disolvente. Sujete el
émbolo como en la imagen y encaje la barra girandola firmemente en el
sentido de las agujas del reloj dentro del tapon con rosca (C).

Sujetando la jeringa por el cilindro, rompa la capsula de la punta de la
jeringa (D). No toque la punta de la jeringa con la mano ni con cualquier
superficie. Deje la jeringa apartada para usarla mas tarde.

Ahora retire y elimine la carcasa del adaptador (E).

Acople la jeringa precargada al adaptador con rosca del vial girando en el
sentido de las agujas del reloj (F).

Inyecte el disolvente empujando lentamente la barra del émbolo hacia
abajo (G).

10.

Gire suavemente el vial hasta que todo el polvo se haya disuelto (H). No
agite el vial. Aseglirese de que el polvo se ha disuelto por completo. Antes
de utilizar la solucién, compruebe visualmente la misma para ver que no
presenta particulas o un cambio de color. No utilice soluciones turbias o
que contengan particulas visibles.
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11.

Sujete el vial por el extremo, por encima del adaptador del vial y la Az o
jeringa (I). Llene la jeringa tirando lenta y suavemente del émbolo. 5
Compruebe que todo el contenido del vial ha pasado a la jeringa. Mantenga | | "ﬁ‘;\.
la jeringa en posicion vertical y presione el émbolo hasta que no quede aire - -
en la jeringa. | ‘é

12.

Aplique un torniquete en su brazo.

13.

Determine el punto de inyeccion y desinfecte la piel.

14.

Pinche la vena y fije el equipo de puncion venosa con un esparadrapo.

15.

Sujetando el adaptador del vial en su posicion, retire la jeringa del _l\-';\-:h'xl_ g J
adaptador del vial (el adaptador debe permanecer acoplado al vial). Acople |
la jeringa al equipo de puncion venosa (J). Asegurese de que no entre

sangre en la jeringa. "ﬁ _ %HI:
_— |
1 .

16.

Retire el torniquete.

17.

Inyecte la solucion en la vena durante 2-5 minutos, vigilando en todo momento la posicion de
la aguja. La rapidez de la inyeccion se debe basar en su comodidad y no debe ser mayor de
2,5 ml por minuto.

18.

Si se necesita administrar una dosis adicional, use una nueva jeringa con el polvo
reconstituido como se describe mas arriba.

19.

Si no se precisan mas dosis, retire el equipo de puncién venosa y la jeringa. Aplique una gasa
y presione durante unos 2 minutos sobre la zona de inyeccion, manteniendo el brazo
extendido. Finalmente, aplique con una gasa una pequefia presion sobre la zona de inyeccion
y si es necesario ponga un aposito.

20.

Se recomienda que cada vez que use Jivi, anote el nombre y el nimero de lote del
medicamento.

21.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico o médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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