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Indikationer

Behandling och profylax av blédning hos tidigare behandlade patienter = 12 ar med hemofili typ A
(medfodd brist pa faktor VIII).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Kand allergi mot mus- eller hamsterproteiner.

Dosering

Behandlingen ska ske under medicinsk observation av lakare med erfarenhet av behandling av hemofili.

Behandlingsévervakning
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Under behandlingens gang bér Iamplig bestamning av faktor VIlI-nivaer utforas for att bekrafta att adekvata
FVIIl-nivaer har uppnatts. Enskilda patienter kan svara olika pa faktor VIl och uppvisa olika halveringstider
och utbyten. Dos som baseras pa kroppsvikt kan behéva justeras hos 6verviktiga patienter. Vid storre
kirurgiska ingrepp ar noggrann dvervakning av substitutionsbehandlingen med hjalp av koagulationsanalys
(faktor Vlll-aktivitet i plasma) sarskilt nédvandig.

Vid anvandning av in vitro-aktiverad partiell tromboplastin (aPTT)-baserad enstegskoagulationsanalys for
bestdmning av faktor VllI-aktivitet i patienters blodprov, kan resultat for faktor Vlll-aktivitet i plasma
paverkas signifikant av saval typen av aPTT-reagens som av den referensstandard som anvands for
analysen. Detta kan resultera i dver- eller underskattning av faktor Vlll-aktivitet. Det bor observeras att det
kan forekomma signifikanta skillnader mellan analysresultat erhallna fran specifika reagenser som anvands
i den aPTT-baserade enstegskoagulationanalysen och den kromogena analysen. Detta ar av sarskild vikt vid
kontroll av Jivis faktor VIII aktivitet, vid byte av laboratorium och/eller reagenser som anvands i analysen.
Detta galler aven modifierade langverkande faktor VilI-produkter.

Laboratorier som avser att mata Jivi-aktiviteten ska kontrollera sina procedurer fér noggrannhet. En
faltstudie har pavisat att faktor Vlll-aktiviteten i plasma kan beraknas korrekt antingen med en validerad
kromogen analys eller med enstegskoagulationsanalys med hjalp av specifika reagenser. For Jivi kan vissa
kiseldioxidbaserade enstegskoagulationsanalyser (t.ex. APTT-SP, STA-PTT) orsaka underskattning av Jivis
faktor Vlll-aktivitet i plasmaprover. Med vissa reagenser, t.ex. med kaolinbaserade aktivatorer, finns risk fér
overskattning.

Den kliniska effekten av faktor VIII ar det viktigaste faktorn vid bedémning av behandlingens effekt. Det kan
vara nodvandigt att justera den individuella doseringen pa patientniva for att uppna tillfredsstallande
kliniska resultat. Om den berdknade dosen inte uppnar de férvantade faktor VllI-nivaerna eller om
blédningen inte ar kontrollerad efter administrering av den berdknande dosen bdr man misstanka
forekomst av cirkulerande faktor VIll-hammare eller antikroppar mot polyetylenglykol (makrogol) hos
patienten (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Doseringen och substitutionsbehandlingens Iangd beror pa svarighetsgraden av faktor VIlI-brist,
blédningsstalle och blédningens omfattning samt patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter av faktor VIl som administreras uttrycks i internationella enheter (IE) som relaterar till
gallande WHO-koncentratstandard for faktor VllI-produkter. Aktiviteten av faktor VIII i plasma uttrycks
antingen i procent (i férhallande till normal human plasma) eller lampligtvis i IE (i férhallande till en
internationell standard for faktor VIl i plasma).

En IE av faktor VllI-aktivitet motsvarar mangden faktor VIII i en milliliter normal human plasma.
Behandling vid behov

Berakning av erforderlig dos av faktor VIl baseras pa erfarenheten att en IE-faktor VIl per kg kroppsvikt
hojer faktor VllI-aktiviteten i plasma med 1,5-2,5 % av normal aktivitet. Erforderlig dos av Jivi bestams med

anvandning av foljande formel:

Erforderligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x énskad dkning av faktor VIl (% eller IE/dl) x inverterat varde
for observerat utbyte (dvs. 0,5 for utbyte pa 2,0 %).
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Mangden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas efter den kliniska
effekten i det individuella fallet.

Vid nedan angivna blédningshéndelser bor faktor Vll-aktiviteten inte falla under den givna aktivitetsnivan i
plasma (i % av normal) i motsvarande period. Tabellen nedan kan anvandas som vagledning fér dosering

vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Tabell 1: Vagledning fér dosering vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp hos ungdomar och vuxna

Grad av blédning/Typ av kirurgiskt |Erforderlig faktor VIII-niva (%) Doseringsfrekvens

ingrepp (IE/dI) (timmar)/Behandlingstid (dagar)

Blédning 20-40 Upprepa injektionen var 24:e till
48:e timme under minst en dag

Tidig hemartros, muskelblédning tills blédningsepisoden (indicerad

eller oral blédning av smarta) upphort eller Idkning
uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa injektionen var 24:e till

muskelblédning eller hematom 48:e timme i 3-4 dagar eller langre

tills smarta och akut funktionsneds
attning har forbattrats.

Livshotande blédning 60-100 Upprepa injektionen var 8:e till
24:e timme tills det kritiska
tillstandet har upphort.

Kirurgi 30-60 Var 24:e timme under minst 1 dag
tills 1akning uppnatts.

Mindre ingrepp inklusive
utdragning av tander

Stérre ingrepp 80-100 (pre- och postoperativt) Upprepa injektionen var 12:e till
24:e timme tills adekvat lakning
uppnatts, fortsatt sedan
behandlingen i ytterligare minst

7 dagar for att bibehalla faktor VIII-
aktiviteten mellan 30 och 60 %
(IE/dl).

Profylax

Alla behandlingsbeslut for att identifiera [ampliga profylaktiska behandlingsregimer ska vagledas av klinisk
beddémning baserad pa individuella patientegenskaper och individuellt behandlingssvar.

For profylax ar dosen 45-60 IE/kg var 5:e dag. Baserat pa patientens kliniska egenskaper kan dosen aven
vara 60 |E/kg var 7:e dag eller 30-40 IE/kg tva ganger i veckan (se avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik).

For dverviktiga patienter ska den hdgsta dosen per injektion for profylax inte vara hogre an cirka 6 000 IE.

Sarskilda populationer
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Pediatrisk population
Jivi ar inte indicerat till tidigare obehandlade patienter och patienter under 12 ar.

Ungdomar
Dosering vid behov/profylaktisk behandling ar densamma hos ungdomar som hos vuxna patienter.

Aldre
Erfarenhet fran patienter = 65 ar ar begransad.

Administreringssatt

Jivi ar avsett fér intravends anvandning.

Jivi ska injiceras intravendst under 2 till 5 minuter beroende pa den totala volymen.
Administreringshastigheten bestams med hansyn till vad som kanns bekvamt for patienten (maximal
infusionshastighet: 2,5 ml/min).

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering samt i bipacksedeln.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Overkénslighet

Allergiska reaktioner, t.ex. dverkanslighetsreaktioner, kan forekomma med Jivi. Lakemedlet kan innehalla
spar av mus- och hamsterproteiner. Overkénslighetsreaktioner kan ocksa vara relaterade till antikroppar
mot PEG (se avsnittet Immunsvar mot polyetylenglykol (PEG)). Om symtom pa dverkanslighet upptrader
ska patienterna radas att omedelbart avbryta anvandningen av lakemedlet och kontakta l&kare. Patienterna
ska informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber, generaliserad urtikaria,
tryck dver bréstet, vdsande andning, hypotoni och anafylaxi. LAmplig symtomatisk behandling mot
overkanslighet ska sattas in. Vid anafylaxi eller chock ska aktuell medicinsk praxis sattas in.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kand komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade mot
den prokoagulerande effekten for faktor VIII och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med
den modifierade Bethesdametoden (Nijmegen). Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII dar risken ar stérst inom de 50 forsta exponeringsdagarna,
men fortsatter genom hela livet aven om risken ar mindre vanlig. | sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas
efter fler an 50 exponeringsdagar.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer dar Iag titer utgér en lagre risk
for otillrackligt kliniskt svar an hdég titer.

| allmanhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlI-produkter f6ljas noggrant, med
avseende pa utveckling av inhibitorer, genom lampliga kliniska observationer och laboratorietester.
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Om forvantade faktor Vlll-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blédningarna inte kontrolleras trots adekvat
dos, bor test for faktor VllI-inhibitorer utféras. Hos patienter med hdga halter av inhibitorer ar faktor VIII
-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra behandlingsalternativ bér darfor 6vervagas. Behandling av
sadana patienter ska ske under dverinseende av lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII
-inhibitorer.

Immunsvar mot polyetylenglykol (PEG)

Ett kliniskt immunsvar forknippat med antikroppar mot PEG, manifesterat som symtom pa akut
overkanslighet och/eller forlust av I1dkemedelseffekt, har framst observerats inom de forsta fyra
exponeringsdagarna. Laga FVIlI-nivaer efter injektion, i franvaro av detekterbara FVIIl-inhibitorer, tyder pa
att forlust av Iakemedelseffekt sannolikt beror pa antikroppar mot PEG. | dessa fall ska Jivi sattas ut och
patienter byta till en tidigare effektiv FVIII-produkt.

En klart minskad risk for ett immunsvar mot PEG observerades med 6kande alder. Denna effekt kan vara
relaterad till en utvecklingsméssig férandring av immunitet och, dven om det &r svart att definiera en klar
aldersgrans for riskandringen, forekommer immunsvar mot PEG huvudsakligen hos unga barn med hemofili.
Den potentiella risken med en dverkanslighetsreaktion hos berdrda patienter mot pegylerade proteiner ar
okanda. Data visar att efter utsattning av Jivi hos berérda patienter minskade IgM-antikroppar mot PEG i
titer och blev dver tiden icke detekterbar. Ingen korsreaktivitet mellan IgM-antikroppar mot PEG och andra
icke-modifierade FVIll-produkter observerades. Alla patienter kan med framgang behandlas med sina
tidigare FVIIl-produkter.

Kardiovaskulara handelser

Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer kan substitutionsbehandling med FVIII 6ka den
kardiovaskulara risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om en central venkateter (CVK) kravs ska risken fér CVK-relaterade komplikationer i form av lokala
infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstallet beaktas.

Pediatrisk population

Angivna varningar och forsiktighetsatgarder galler bdda vuxna och ungdomar.
Jivi &r inte indicerat till patienter < 12 ar eller till tidigare obehandlade patienter.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktioner mellan produkter med human koagulationsfaktor VIII (rDNA) och andra lakemedel har
rapporterats.

Graviditet
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Inga reproduktionsstudier pa djur har utférts med faktor VIII. D& hemofili A ar sallsynt forekommande hos
kvinnor finns ingen tillganglig erfarenhet fran anvandning av faktor VIIl under graviditet och amning. Darfor
ska faktor VIIl anvandas under graviditet och amning endast da ett uttalat behov foreligger.

Amning

Da hemofili A &r sallsynt férekommande hos kvinnor finns ingen tillganglig erfarenhet fran anvandning av
faktor VIl under amning. Darfor ska faktor VIII anvandas under amning endast da ett uttalat behov
féreligger.

Fertilitet

| allmantoxicitetsstudier pa ratta och kanin med Jivi sags inga behandlingsrelaterade effekter pa manliga
kénsorgan (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Effekten pa fertilitet hos manniska ar okand.

Trafik

Jivi har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkénslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och brannande kénsla vid
injektionsstallet, frossa, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselfeber, hypotoni, letargi,
illamaende, rastloshet, takykardi, tryck over brostet, stickningar, krakningar och véasande andning) har
observerats och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas med
faktor VIII, inklusive Jivi (se avsnitt Farmakodynamik). Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta som
ett tillstdnd med otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar ar rekommendationen att kontakta ett
specialistcenter fér hemofili.

De vanligast rapporterade biverkningarna i kliniska studier hos patienter som har behandlats tidigare var
huvudvark, hosta och pyrexi.

Biverkningar i tabellform

Sakerhetspopulationen utgjordes av totalt 221 patienter fran tre pivotala fas I- och fas lll-studier [PROTECT
VIII], 148 ungdomar/vuxna och 73 pediatriska patienter < 12 ar. | PROTECT VIII fortsatte 121 patienter i
forlangningsstudien med en total medianbehandlingstid pa 3,9 ar [intervall: 0,8-7,0].

| den pediatriska studien fortsatte 59/73 patienter < 12 ar i forlangningsstudien. Total mediantid (intervall) i
studien (huvudstudien + forlangning) var 5,8 (1,0-6,6) ar med i median 430 (intervall 98-671) ED per
patient, 39 patienter behandlades i =/> 5 ar.

Medianantalet exponeringsdagar for Jivi per patient var 237 (min-max: 1-698) fér samtliga patienter i de
kliniska studierna.

| bdda studierna observerades totalt 75 patienter under en behandlingstid pa mer an 5 ar.

Nedanstdende tabell foljer klassificering av organsystem enligt MedDRA-systemet (organsystem och
féredragen term). Frekvenserna har utvarderats enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10),
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vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningsfrekvens i kliniska studier

MedDRA organsystem Biverkningar Frekvens
Blodet och lymfsystemet FVIll-inhibition Mindre vanliga (PTP)?
Immunsystemet Overkanslighet Vanliga
Psykiska stérningar Insomni Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Mycket vanliga
Yrsel Vanliga
Dysgeusi Mindre vanliga
Blodkarl Blodvallningar Mindre vanliga
Andningsvagar, bréstkorg och medi|Hosta Vanliga
astinum
Magtarmkanalen Buksmarta, illamaende, krakningar [Vanliga
Hud och subkutan véavnad Erytem®, utslag® Vanliga
Kldda Mindre vanliga
Allmanna symtom och/eller Reaktioner vid injektionsstallet®, py[Vanliga
symtom vid administreringsstallet | oy

@ Frekvensen baseras pa studier med alla FVIlI-produkter, vilka inkluderade patienter med svar hemofili A.
PTP = patienter som har behandlats tidigare

® Inkluderar kldda vid injektionsstallet, utslag vid injektionsstallet och kldda vid punktionsstallet
¢ Inkluderar erytem och erythema multiforme

4 |nkluderar hudutslag och papulést utslag
Ingen férandring i sakerhetsprofilen foreldg under PROTECT VIl och de pediatriska férlangningsstudierna.
Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunogenicitet

Immunogenicitet utvarderades under kliniska studier med Jivi hos 159 (inklusive kirurgipatienter) tidigare
behandlade ungdomar (= 12 ar) och vuxna diagnostiserade med svar hemofili A (FVIII:C < 1 %) och = 150
tidigare exponeringsdagar.

FVill-inhibitorer
Inga de novo eller bekraftade fall av inhibitor mot FVIII forekom. Ett enstaka obekraftat positivt resultat med
en 1ag titer av FVIIl-inhibitor (1,7 BU/mI) rapporterades hos en vuxen patient som genomgick kirurgi.

Anti-PEG-antikroppar

Immunogenicitet mot PEG med utveckling av specifika IgM anti-PEG-antikroppar observerades hos en
patient. Immunsvaret atféljdes av en klinisk 6verkanslighetsreaktion efter fyra injektioner Jivi. Antikroppar
mot PEG férsvann nar Jivi sattes ut.
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Inget kliniskt immunsvar mot PEG som resulterade i minskad lakemedelseffekt eller 6verkanslighet
observerades fran den 5:e exponeringsdagen till forlangningsstudiernas slut.

Pediatrisk population

| fullbordade kliniska studier med 73 pediatriska PTP < 12 ar (44 PTP < 6 ar, 29 PTP 6- < 12 ar)
observerades biverkningar pa grund av immunsvar mot PEG hos barn under 6 ars alder. Hos 10 av 44
patienter (23 %) i aldersgruppen med barn under 6 ar observerades en forlust av lakemedelseffekt pa
grund av neutraliserande anti-PEG-antikroppar under de férsta fyra exponeringsdagarna. Hos 3 av 44
patienter (7 %) kombinerades en férlust av lakemedelseffekt med dverkanslighetsreaktioner (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Inga utlésande eller férutsagande faktorer fér immunsvaret mot PEG kunde
identifieras.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Ett fall av 6verdos har rapporterats i kliniska studier. Inga biverkningar rapporterades.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Faktor VIIl/von Willebrands faktor-komplexet bestar av tvd molekyler (faktor VIl och von Willebrands faktor)
med olika fysiologiska funktioner. Nar faktor VIl infunderas i en patient med hemofili binds denna till
patientens egen von Willebrands faktor. Aktiverad faktor VIl fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX
vilket paskyndar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin
till trombin. Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A ar en
kénsbunden arftlig koagulationsstérning orsakad av sankta nivaer eller avsaknad av faktor VIII:C som ger
blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller som ett resultat av oavsiktlig skada eller
kirurgiskt ingrepp. Med substitutionsbehandling héjs plasmanivaerna av faktor VIII vilket majliggor en
tillfallig korrigering av faktor VIll-bristen och darmed korrigering av blédningstendenserna.

Damoktokog alfa pegol ar en pegylerad form av rFVIII. Platsspecifik pegylering minskar clearance av faktor
VIl vilket resulterar i en forlangd halveringstid medan normal funktion fér rFVIII-molekylen med borttagen
B-doman bibehalls (se avsnitt Farmakokinetik). Damoktokog alfa pegol innehaller inte von Willebrands
faktor.

Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier
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Totalt 232 tidigare behandlade patienter med svar hemofili A har exponerats i det kliniska
studieprogrammet som inkluderade en fas I-studie och tva fas Il/lll-studier. Etthundrafemtionio (159)
patienter var = 12 ar.

Fas lI/lll (PROTECT VIII): Farmakokinetik, sékerhet och effekt for Jivi for behandling vid behov och profylax
med tre behandlingsregimer (tva ganger i veckan 30-40 IE/kg, var 5:e dag 45-60 IE/kg och var 7:e dag 60
IE/kg) och hemostas under storre kirurgiska ingrepp utvarderades i en multinationell, 6ppen, okontrollerad,
delvis randomiserad studie som utférdes i enlighet med dverenskommet pediatriskt prévningsprogram
(paediatric investigation plan, PIP). En férlangningsstudie omfattade patienter som avslutat huvudstudien.
Den primara effektvariabeln var arlig blédningsfrekvens (ABR).

Etthundratrettiofyra manliga tidigare behandlade patienter fick minst en injektion Jivi inklusive 13 patienter
i aldern 12 till 17 ar for profylax (n = 114) eller behandling vid behov (n = 20) under en period pa 36
veckor. Totalt 121 patienter fick behandling under férlangningsstudien, 107 patienter fick profylax och 14
patienter behandling vid behov. Trettiosex patienter fick profylaxbehandling i > 5 ar upp till 7,0 ar. Total
mediantid (intervall) i studien var 3,9 ar (0,8-7,0) for samtliga 121 patienter. Hemostas under 20 stérre
kirurgiska ingrepp pa 17 patienter utvarderades i kirurgidelen.

Fas Il (Pediatrisk): Farmakokinetik, sakerhet och effekt for Jivi for tre profylaktiska behandlingsregimer (tva
ganger i veckan, var 5:e och var 7:e dag) och behandling av genombrottsbldédningar utvarderades i en
multinationell, okontrollerad, 6ppen studie med 73 pediatriska patienter (< 12 ar) under en period pa 50
exponeringsdagar i minst 6 manader. Denna studie har utférts i enlighet med 6verenskommet pediatriskt
prévningsprogram (paediatric investigation plan, PIP). Sextioen patienter (83,6 %) fullbordade huvudstudien
och 59 patienter fortsatte i den valfria forlangningsstudien med en total mediantid i studien pa 5,8 ar
(intervall 1,0-6,6 ar).

Profylaktisk behandling hos patienter = 12 ar

Under huvudstudien fick patienter profylax 2x/vecka (n = 24) eller randomiserades till behandling var 5:e
dag (n = 43) eller var 7:e dag (n = 43) eller vid behov (n = 20) med Jivi. 99 av 110 patienter (90 %)
kvarstod pa den tilldelade behandlingsregimen. 11 patienter i gruppen som fick behandling var 7:e dag
6kade frekvensen. Mediandosen for alla profylaxregimer var 46,9 IE/kg/injektion. Medianvardet (Q1; Q3) for
ABR under profylax var 2,09 (0,0; 6,1) for alla blédningar och 0,0 (0,0; 4,2) for spontana blddningar jamfért
med 23,4 (18; 37) totala blédningar i gruppen som fick behandling vid behov. 42 av 110 i profylaxgruppen
(38,2 %) upplevde inga blédningsepisoder.

Under forlangningsstudien (medianduration 3,2 ar, intervall 0,1-6,3 ar) fick 23 patienter behandling
2x/vecka, 33 patienter var 5:e dag, 23 patienter var 7:e dag under hela férlangningsstudien och 28
patienter bytte behandlingsregim. Mediandosen for profylax var 47,8 IE/kg. Det totala medianvardet (Q1;
Q3) for total ABR var 1,49 (0,4; 4,8) och 0,75 (0,0; 2,9) for spontana blédningar i grupperna som fick
kombinerad profylax och total ABR var 34,1 i gruppen som fick behandling vid behov.

Observera att ABR inte ar jamforbar mellan olika faktorkoncentrat och mellan olika kliniska studier.

Behandling av blédning

Av de 702 blédningshandelserna behandlade med Jivi under huvudstudien behandlades 636 (90,6 %) med
en eller tva injektioner, darav 81,1 % med en injektion. Mediandosen (intervall) per injektion var 31,7 (14;
62) IE/kg. Under férlangningsstudien behandlades 1902 blédningar med Jivi och 94,0 % kontrollerades med
en eller tva injektioner, darav 84,9 % med en injektion. Mediandosen (intervall) var 37,9 (15; 64)
IE/kg/injektion.
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Perioperativ behandling

Totalt 20 storre kirurgiska ingrepp utférdes och utvarderades pa 17 patienter. Median totaldos for storre
kirurgiska ingrepp var 219 IE/kg (intervall: 50-1 500 IE/kg, inklusive en postoperativ period pa upp till 3
veckor). Perioperativ hemostatisk effekt bedomdes som god eller utmarkt under alla stdrre kirurgiska
ingrepp.

Ytterligare 34 mindre ingrepp utférdes pa 19 patienter. Hemostas bedémdes som god eller utmarkt i alla
tillgéngliga fall.

Pediatrisk population < 12 ars alder

Jivi &r indicerat for patienter 12 ar eller aldre (se avsnitt Dosering for information om pediatrisk
anvandning).

Totalt 73 tidigare behandlade pediatriska patienter (44 patienter < 6 ar och 29 patienter -6 till < 12 ar) fick
profylaxbehandling tva ganger i veckan, var 5:e dag eller var 7:e dag i fas lll-studien. Fér 53 patienter som
fullbordade studien var medianvardet (Q1; Q3) for arlig blédningsfrekvens 2,87 (1,1; 6,1) och spontan ABR
var 0,0 (0,0; 2,6). For behandling av blédningar upphérde 84,4 % av blédningarna med en injektion och
91,9 % av blédningarna upphdrde med en eller tva injektioner.

11 patienter i aldersgruppen < 6 ar lamnade studien pa grund av ett immunsvar mot PEG associerat med
forlust av effekt och/eller dverkanslighetsreaktion under de forsta fyra exponeringsdagarna. Fér 59
patienter som fortsatte i férlangningsstudien var det totala medianvardet (Q1; Q3) fér ABR 1,64 (0,5; 3,1)
under forlangningsstudien. For 30 patienter = 12 ar i slutet av férlangningsstudien var medianvardet (Q1;
Q3) fér ABR 1,76 (0,5; 3,3).

Farmakokinetik

Jivis farmakokinetik (PK) jamférdes med en faktor VIII standard i en crossover-studie i fas I. PK utvarderades
aven hos 22 patienter (= 12 ar) och hos 16 av dessa patienter efter 6 manader med profylaxbehandling i
fas ll/Ill-studien.

PK-data (baserat pa analys med kromogent substrat) visade att Jivi har reducerat clearance (CL) vilket
resulterar i en halveringstid som &r 1,4 ganger langre och en dosnormaliserad AUC som &r 1,4 ganger hogre
jamfort med faktor Vlll-jamférelseprodukten. Dosproportionella dkningar av AUC observerades mellan dos
erna 25 och 60 IE/kg vilket tyder pa doslinjaritet mellan 25 IE/kg och 60 IE/kg.

| tabell 3 sammanfattas PK-parametrarna efter en engangsdos pa 60 IE/kg fran fas Il/lll-studien, i vilken PK
utvarderades hos 22 patienter. Upprepade PK-matningar pavisade inte nagra relevanta forandringar i
PK-karakteristika efter langtidsbehandling.

Tabell 3: Farmakokinetiska parametrar (geometriskt medelvarde (% CV) och aritmetiskt medelvarde (+ SD))
for Jivi efter en 60 IE/kg engangsdos baserat pa kromogen analys

Parameter (enhet) Jivi-patienter = 12 &r
N =22

AUC (IE*tim/dI) 3710(33,8)
3900 + 1280
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AUC, norm (tim*kg/dl) 62,5 (33,7)
65,7 £ 21,4

Crnax (IE/dD) 163 (14,7)
164 + 23,8

t,, (tim) 17,1 (27,1)
17,6 £ 4,26

MRT,, (tim) 24,4 (27,5)
25,2+ 6,19

Ve (dl/kg) 0,391 (16,3)
0,396 + 0,0631

CL (dl/tim/kg) 0,0160 (33,7)
0,0168 = 0,00553

AUC: area under kurvan; AUC, norm: dosnormaliserad AUC, CmaX: maximal ldkemedelskoncentration, t,:
halveringstid, MRTiV: mean residence time efter intravends administrering, Vss: distributionsvolym vid

steady state, CL: clearance

Inkrementellt utbyte faststalldes hos 131 patienter vid flera tidpunkter. Mediantiden (Q1; Q3) for utbyte var
2,6 (2,3; 3,0) med kromogen analys.

En populationsfarmakokinetisk modell utvecklades baserad pa alla tillgangliga faktor VIll-matningar (fran tat
PK-provtagning och alla utbytesprover) fran borjan till slut i de tre kliniska studierna vilket medgav
berakning av PK-parametrar for patienter i de olika studierna. | tabell 4 nedan visas PK-parametrar baserat
pa den populationsfarmakokinetiska modellen.

Tabell 4: PK-parametrar (geometriskt medelvarde [% CV]) baserat pa populationsfarmakokinetisk modell
med kromogen analys.

PK-parameter (enhet) 12-< 18 3r =18 ar Totalt (= 12 ar)
N=12 N =133 N =145

AUC (IEXtim/dl)* 3341 (34,2) 4 052 (31,1) 3997 (31,6)

AUCnorm (kg*tim/dl) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)

t1/2 (tim) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)

VSS (dl/kg) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)

CL (dl/tim/kg) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

*AUC berdknad for en dos pa 60 IE/kg

Prekliniska uppgifter

Jivi utvarderades i farmakologiska studier med engangsdoser och upprepade doser samt i juvenila
toxicitetsstudier pa ratta och kanin. | en langsiktig, 6-manaders kronisk toxicitetsstudie sags inga tecken pa
PEG-ackumulering eller andra effekter relaterade till administrering av Jivi. Dessutom utférdes 4-veckors
toxicitetsstudier med PEG-delen av Jivi pa tva djurslag. Den PEG-lankade delen testades dven i en
standarduppsattning av in vivo och in vitro gentoxicitetsstudier och de indikerade inte pa en potential for
gentoxicitet. Dessa studier visade inte pa nagra sakerhetsrisker for manniska.
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Studier med engangsdoser till rattor med radioaktivt markt PEG-del visade att det inte fanns nagot tecken
pa retention eller irreversibel bindning av radioaktivitet i djurkroppen. Specifikt aterfanns ingen
reststralning i hjarnan vilket tyder pa att den radioaktivt markta féreningen inte passerade blod-hjarnbarriar
en. | distributions- och utséndringsstudier pa ratta pavisades att Jivis 60 kDa PEG-del i hdg grad distribueras
till och elimineras fran organ och vavnader och utséndras i urin (68,4% upp till dag 231 efter
administrering) och i feces (13,8 % upp till dag 168 efter administrering).

Inga langtidsstudier pa djur for att utvardera karcinogen potential eller reproduktionsstudier for att
faststalla reproduktionseffekter har utférts med Jivi.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Jivi 250 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning

Efter beredning i medfoljande spadningsvatska innehaller en ml I16sning ungefar 100 IE (250 IE/2,5 ml) av
human koagulationsfaktor VIll, damoktokog alfa pegol.

Jivi 500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Efter beredning i medfoljande spadningsvatska innehaller en ml I16sning ungefar 200 IE (500 IE/2,5 ml) av
human koagulationsfaktor VIIl, damoktokog alfa pegol.

Jivi 1 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, |6sning
Efter beredning i medfoljande spadningsvatska innehaller en ml 16sning ungefar 400 IE (1 000 IE/2,5 ml) av
human koagulationsfaktor VIll, damoktokog alfa pegol.

Jivi 2 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, |6sning
Efter beredning i medféljande spadningsvatska innehaller en ml 16sning ungefar 800 IE (2 000 IE/2,5 ml) av
human koagulationsfaktor VIIl, damoktokog alfa pegol.

Jivi 3 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Efter beredning i medféljande spadningsvatska innehaller en ml 16sning ungefar 1 200 IE (3 000 IE/2,5 ml)
av human koagulationsfaktor VIII, damoktokog alfa pegol

Styrkan internationell enhet (IE) beraknas med kromogen analys enligt den europeiska farmakopén.
Den specifika aktiviteten for Jivi ar cirka 10 000 IE/mg protein.

Den aktiva substansen, damoktokog alfa pegol, &r en rekombinant platsspecifikt pegylerad (dvs.
makrogolsammanlankad) human koagulationsfaktor VIIl med borttagen B-doman framstalld i njurceller fran
babyhamster (BHK) med en férgrenad polyetylenglykol (PEG)-molekyl pa 60 kDa (tva 30 kDa PEG).
Proteinets molekylmassa ar cirka 234 kDa.

Jivi framstalls utan att nagot protein fran manniska eller djur tillsatts under cellodlingsprocessen, reningen,
pegyleringen eller den slutliga formuleringen.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Histidin

Glycin (E 640)
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Natriumklorid

Kalciumkloriddihydrat (E 509)

Polysorbat 80 (E 433)

Attiksyra, iséttika (fér pH-justering) (E 260)

Spadningsvatska
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Anvand endast komponenterna som medféljer férpackningen fér beredning och injektion eftersom
behandlingssvikt kan intraffa pa grund av att faktor VIl kan adsorberas pa insidan av viss
injektionsutrustning.

Miljopaverkan
Damoktokog alfa pegol

Milj6risk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbeddmningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade Idkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk fér miljon.

Damoctocog alpha pegol is a pegylated derivative of the human factor VIII (conjugated recombinant factor
VIIl). It is a protein exhibiting anti-haemophilic activity. It has a similar structure as the human factor VIlI.

The use of proteins has been considered to result in insignificant environmental risk.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Od6ppnad flaska
2 ar.

Beredd lésning
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning efter beredning har visats i 3 timmar vid rumstemperatur.
Kylférvara inte efter beredning.

Av mikrobiologiska skal ska lakemedlet anvéandas omedelbart efter beredning. Om det inte anvands
omedelbart ansvarar anvandaren for férvaringstider och férvaringsférhallanden under och fére anvandning.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Fdérvara injektionsflaskorna och de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Under den totala hallbarhetstiden pa 2 ar kan lakemedlet (férvarat i ytterkartongen) forvaras vid hégst 25
°C under en begransad period pa 6 manader. Slutdatumet for férvaringsperioden pa 6 manader vid en
temperatur pa upp till 25 °C ska anges pa kartongen. Detta datum far aldrig 6verskrida det utgangsdatum
som ar tryckt pa ytterkartongen. | slutet av denna period ska lakemedlet inte sattas tillbaka i kylskapet,
utan ska anvandas eller kasseras.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Jivi-pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvatskan (2,5 ml vatten for injektionsvatskor)
i den forfyllda sprutan och med anvandning av adaptern till injektionsflaska. Lakemedlet maste beredas for
injektion under aseptiska férhallanden. Om férpackningen till ndgon av de medféljande komponenterna har
Oppnats eller skadats ska komponenten inte anvandas.

Efter beredning ar I6sningen klar och farglés. Den ska darefter dras upp i sprutan.

Parenterala lakemedel ska fére administrering inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning.

Den fardigberedda l6sningen maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i 16sningen
avlagsnas. Filtreringen uppnas genom anvandning av adaptern till injektionsflaskan.

Detaljerade instruktioner fér beredning och administrering av Jivi
Du kommer att behéva alkoholtorkar, kompresser, plaster och stasband. Dessa féoremal ingar inte i
férpackningen med Jivi.

1. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

2. Hall en o6ppnad injektionsflaska och en spruta mellan handerna och varm till en behaglig temperatur
(6verskrid inte 37 °C).

3. Ta av skyddslocket fran injektionsflaskan (A). r -

Torka gummiproppen pa injektionsflaskan med en ..___-‘-
alkoholtork och I3t proppen torka fore anvandning. -l....__. --;_‘."'L.
'_I.-'_-...
|

4. Placera injektionsflaskan med pulver pa en fast,
halkfri yta. Dra bort skyddspappret fran adapterns
plasthylsa. Ta inte ut adaptern fran plasthylsan. Hall i
adapterns hylsa, placera den dver injektionsflaskan
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med pulver och tryck ned med en bestamd rérelse (B
). Adaptern snapper fast pa injektionsflaskans lock.
Ta inte bort adapterns hylsa an.

5. Hall den forfyllda sprutan med spadningsvatska up
pratt. Fatta kolvstangen sa som visas pa bilden och
anslut kolven genom att med en bestamd rérelse
vrida pa den medurs i den gangade proppen (C).

6. Hall sprutan med ett grepp om cylindern och bryt
av sprutans lock fran spetsen (D). Vidror inte
sprutans spets med handen eller ndgon annan yta.
Lagg undan sprutan tills den ska anvandas.
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7. Ta bort adapterns hylsa och kasta den (E).

8. Anslut den forfyllda sprutan till den gangade
adaptern for injektionsflaskor genom att vrida
medurs (F).
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9. Overfor spadningsvatskan genom att langsamt
trycka ned sprutans kolv (G).

10. Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver
ar upplost (H). Skaka inte injektionsflaskan. Se till att
allt pulver ar helt uppldst. Kontrollera att det inte
finns nagra partiklar eller missfargning innan du
anvander l6sningen. Anvand inte I6sningar med
synliga partiklar eller 16sningar som ar grumliga.
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11. Hall injektionsflaskan i anden ovanfor adaptern

och sprutan (l). Fyll sprutan genom att dra ut kolven
langsamt och i jamn takt. Se till att hela innehallet i
injektionsflaskan fors éver till sprutan. Hall sprutan
uppratt och tryck in kolven tills det inte finns ndgon
luft kvar i sprutan.

12. Satt ett stasband pa armen.

13. Bestam injektionsstalle och rengér huden.

14. Punktera venen och fixera infusionssetet med ett plaster.

15. Hall adaptern pa plats och ta bort sprutan fran
adaptern (adaptern ska sitta kvar pa
injektionsflaskan). Anslut sprutan till infusionssetet (J
). Var noga med att inget blod kommer in i sprutan.

18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-22 05:16



16. Ta bort stasbandet.

17. Injicera ldsningen i en ven (2 till 5 minuter) och kontrollera samtidigt nalens lage. Injektionshastigheten
ska anpassas till vad som kanns behagligt fér dig men den ska inte vara hégre an 2,5 ml per minut.

18. Om ytterligare en dos behévs, anvand en ny spruta med pulver som du har férberett enligt
beskrivningen ovan.

19. Om ingen ytterligare dos behdvs, avlagsna infusionssetet och sprutan. Hall en kompress hart 6ver
injektionsstallet pa den utstrackta armen i cirka 2 minuter. Slutligen, fast en liten kompress pa
injektionsstallet och avgér om ett plaster behovs.

20. Det ar rekommenderat att anteckna ldkemedlets namn och tillverkningssatsnumret varje gang du
anvander Jivi.

21. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen eller Iakaren
hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Jivi 8r endast avsett for engangsbruk.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos likemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: fast, vitt till gulaktigt.
Spadningsvatska: klar 16sning.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 250 IE pulver: fast, vitt till gulaktigt, spadningsvatska: klar
[6sning

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 500 IE pulver: fast, vitt till gulaktigt, spadningsvatska: klar
I6sning

500 IE injektionsflaska och férfylld spruta, 3793:40, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning 1000 IE pulver: fast, vitt till gulaktigt, spadningsvatska: klar
[6sning

1000 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 7538:54, F, Ovriga forskrivare: tandlékare
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Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 2000 IE pulver: fast, vitt till gulaktigt, spadningsvatska: klar
[6sning

2000 IE injektionsflaska och forfylld spruta, 15028:83, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 3000 IE pulver: fast, vitt till gulaktigt, spadningsvatska: klar
[6sning

3000 IE injektionsflaska och férfylld spruta, 22519:11, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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