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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kovaltry® 250 I.E. Pulver und Lösungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry® 500 I.E. Pulver und Lösungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry® 1000 I.E. Pulver und Lösungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry® 2000 I.E. Pulver und Lösungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry® 3000 I.E. Pulver und Lösungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

Kovaltry 250 I.E. Pulver und Lösungsmittel 
zur Herstellung einer Injektionslösung 
Kovaltry enthält etwa 250 I.E. (100 I.E./1 ml) 
rekombinanten humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Kovaltry 500 I.E. Pulver und Lösungsmittel 
zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry enthält etwa 500 I.E. (200 I.E./1 ml) 
rekombinanten humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Kovaltry 1000 I.E. Pulver und Lösungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry enthält etwa 1000 I.E. (400 I.E./1 ml) 
rekombinanten humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Kovaltry 2000 I.E. Pulver und Lösungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry enthält etwa 2000 I.E. (400 I.E./1 ml) 
rekombinanten humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Kovaltry 3000 I.E. Pulver und Lösungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslösung
Kovaltry enthält etwa 3000 I.E. (600 I.E./1 ml) 
rekombinanten humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Zur Bestimmung der Stärke (I.E.) wird der 
chromogene Test gemäß Europäischem Arz-
neibuch verwendet. Die spezifische Aktivität 
von Kovaltry beträgt etwa 4000 I.E./mg 
Protein.

Octocog alfa (rekombinanter humaner Blut-
gerinnungsfaktor VIII, in voller Länge [rDNS]) 
ist ein gereinigtes Protein aus 2332 Amino-
säuren. Es wird mittels rekombinanter 
DNS-Technologie in einer Baby Hamster 
Nierenzelllinie (BHK) hergestellt, in die das 
Gen für den humanen Faktor VIII einge-
bracht wurde. Kovaltry wird ohne Zugabe 
von Proteinen menschlichen oder tieri-
schen Ursprungs während des Zellkultur-
prozesses, der Aufreinigung oder endgülti-
gen Formulierung hergestellt.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung 
einer Injektionslösung 

Pulver: fest, weiß bis leicht gelblich.

Lösungsmittel: Wasser für Injektionszwecke, 
klare Lösung.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen 
bei Patienten mit Hämophilie A (angebore-
ner Faktor VIII-Mangel). Kovaltry kann bei 
allen Altersgruppen angewendet werden.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter Überwachung 
eines Arztes erfolgen, der mit der Therapie 
von Hämophilie vertraut ist.

Überwachung der Therapie

Während der Behandlung wird eine geeig-
nete Bestimmung der Faktor-VIII-Werte emp-
fohlen, um die zu verabreichende Dosis 
und die Häufigkeit wiederholter Infusionen 
zu bestimmen. Einzelne Patienten können 
in ihrer Reaktion auf Faktor VIII variieren 
und unterschiedliche Halbwertszeiten und 
Recovery-Werte aufweisen. Die auf dem 
Körpergewicht basierende Dosis kann bei 
unter- oder übergewichtigen Patienten eine 
Anpassung erfordern.

Insbesondere bei größeren chirurgischen 
Eingriffen ist eine genaue Überwachung der 
Substitutionstherapie durch Gerinnungs-
tests (Plasmafaktor VIII-Aktivität) unerläss-
lich.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richten sich nach dem Schweregrad 
des Faktor VIII-Mangels, Ort und Ausmaß 
der Blutung und nach dem klinischen Zu-
stand des Patienten.

Die verabreichten Faktor VIII-Einheiten wer-
den in Internationalen Einheiten (I.E.) ange-
geben, basierend auf dem aktuellen WHO-
Standard für Faktor VIII-Produkte. Die Fak-
tor VIII-Aktivität im Plasma wird entweder 
als Prozentsatz (bezogen auf normales 
menschliches Plasma) oder in Internatio-
nalen Einheiten (bezogen auf einen interna-
tionalen Standard für Faktor VIII in Plasma) 
angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor VIII-
Aktivität entspricht der Menge an Fak-
tor VIII in einem Milliliter normalen mensch-
lichen Plasmas.

Bedarfsbehandlung
Die Berechnung der erforderlichen Fak-
tor VIII-Dosis basiert auf dem empirischen 
Befund, dass die Gabe von 1 Internationale 
Einheit (I.E.) Faktor VIII pro kg Körperge-
wicht die Faktor VIII-Aktivität im Plasma um 
1,5 % bis 2,5 % – bezogen auf den Normal-
wert – anhebt.
Die erforderliche Dosis wird mit folgender 
Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Körpergewicht 
(kg) × gewünschter Faktor VIII-Anstieg (% 
oder I.E./dl) × Kehrwert der beobachteten 
Re covery (d. h. 0,5 bei einer Recovery von 
2,0 %).

Die Dosis und die Häufigkeit der Anwen-
dung sollten sich stets an der erforderlichen 
klinischen Wirksamkeit im Einzelfall orien-
tieren.

Im Falle der folgenden Blutungsereignisse 
sollte die Faktor VIII-Aktivität im entspre-
chenden Zeitraum nicht unter die angege-

benen Werte (in % der Norm) fallen. Die 
Tabelle auf Seite 2 kann als Dosierungsan-
leitung bei Blutungsereignissen und chirur-
gischen Eingriffen verwendet werden:

Prophylaxe

Übliche Dosen zur Langzeitprophylaxe von 
Blutungen bei Patienten mit schwerer Hä-
mophilie A für Jugendliche (≥ 12 Jahre) und 
erwachsene Patienten sind 20 bis 40 I.E. 
Kovaltry pro kg Körpergewicht zwei- bis 
dreimal pro Woche.
In manchen Fällen, besonders bei jüngeren 
Patienten, können kürzere Dosierungsab-
stände oder höhere Dosen erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit 
wurde mit Kindern im Alter von  0 – 12 Jah-
ren durchgeführt (siehe Abschnitt 5.1).
Die Dosierungsempfehlungen zur Prophy-
laxe sind 20 – 50 I.E./kg zweimal wöchent-
lich, dreimal wöchentlich oder jeden zwei-
ten Tag gemäß den individuellen Anforde-
rungen. Für Jugendliche ab 12 Jahren gel-
ten die gleichen Dosierungsempfehlungen 
wie für Erwachsene.

Art der Anwendung

Intravenöse Anwendung.

Kovaltry sollte über einen Zeitraum von 
2 bis 5 Minuten, je nach Gesamtvolumen, 
intravenös injiziert werden. Die Verabrei-
chungsgeschwindigkeit sollte sich nach 
dem Befinden des Patienten richten (maxi-
male Infusionsrate: 2 ml/Minute).
Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6 und Packungsbeilage.

 4.3 Gegenanzeigen

 • Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

 • Bekannte Überempfindlichkeit gegen 
Maus- oder Hamsterproteine.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit

Um die Rückverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sollten der Name 
und die Chargennummer des verabreichten 
Produktes dokumentiert werden.

Überempfindlichkeit

Allergische Überempfindlichkeitsreaktionen 
können bei Anwendung von Kovaltry auf-
treten.
Wenn Überempfindlichkeitssymptome auf-
treten, sollten die Patienten angewiesen 
werden, das Arzneimittel sofort abzusetzen 
und ihren Arzt zu kontaktieren.
Die Patienten sollten über Frühzeichen von 
Überempfindlichkeitsreaktionen informiert 
werden, wie Nesselsucht, generalisierte 
Urtikaria, Brustenge, pfeifende Atmung, 
Hypotonie und Anaphylaxie.

Im Falle eines Schocks ist eine Schock-
therapie entsprechend dem medizinischen 
Standard durchzuführen.
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Inhibitoren

Die Bildung neutralisierende Antikörper 
(Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine be-
kannte Komplikation bei der Behandlung 
von Patienten mit Hämophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind stets gegen die prokoagulato-
rische Aktivität von Faktor VIII gerichtete 
IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-Ein-
heiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines 
modifizierten Assays quantifiziert werden. 
Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, kor-
reliert mit dem Schweregrad der Erkran-
kung sowie der Exposition gegenüber dem 
Faktor VIII. Dieses Risiko ist innerhalb der 
ersten 50 Expositionstage am größten, bleibt 
aber während des gesamten Lebens be-
stehen, obwohl es nur gelegentlich auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhängig vom Titer des Inhibitors, 
wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringe-
res Risiko für ein ungenügendes klinisches 
Ansprechen darstellen als solche mit hohem 
Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die 
mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt 
wurden, sorgfältig mittels klinischer Befun-
de und mit geeigneten Labortests hinsicht-
lich der Entwicklung von Inhibitoren über-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn 
der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht er-
reicht wird oder die Blutung nicht durch die 
Verabreichung einer geeigneten Dosis ge-
stillt werden kann, sollte der Patient auf 
Faktor VIII-Hemmkörper hin untersucht 
werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitor-
spiegeln kann die Faktor VIII-Therapie un-
wirksam sein und es müssen andere Thera-
piemöglichkeiten in Betracht gezogen wer-
den. Die Behandlung solcher Patienten 
sollte durch Ärzte erfolgen, die Erfahrung mit 
Hämophilie und mit Inhibitoren gegen Fak-
tor VIII haben.

Kardiovaskuläre Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kulären Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit FVIII das kardiovaskuläre 
Risiko erhöhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvenöser Katheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte an das Risiko von ZVK-
assoziierten Komplikationen einschließlich 
lokaler Infektionen, Bakteriämie und ZVK-
assoziierten Thrombosen gedacht werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von Kovaltry an einen Patienten 
den Namen und die Chargennummer des 
Produkts zu dokumentieren, um eine Ver-
bindung zwischen dem Patienten und der 
Charge des Arzneimittels herstellen zu kön-
nen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeführten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen gelten für Erwachsene 
und für Kinder.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es 
ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen von 
humanen Gerinnungsfaktor VIII (rDNS) Pro-
dukten mit anderen Arzneimitteln berichtet.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Reproduktionsstudien bei Tieren wurden 
mit Faktor VIII nicht durchgeführt. Aufgrund 
des seltenen Auftretens von Hämophilie A 

bei Frauen liegen keine Erfahrungen zur 
Anwendung von Faktor VIII während der 
Schwangerschaft vor. 
Daher sollte Faktor VIII während der Schwan-
gerschaft nur nach eindeutiger Indikations-
stellung angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kovaltry in die Mut-
termilch übergeht. Die Ausscheidung in die 
Milch bei Tieren wurde nicht untersucht. 
Daher sollte Faktor VIII während der Stillzeit 
nur nach eindeutiger Indikationsstellung an-
gewendet werden.

Fertilität

Es wurden keine tierexperimentellen Stu-
dien zur Fertilität mit Kovaltry durchgeführt 
und die Wirkung des Arzneimittels auf die 
Fertilität beim Menschen wurde nicht in 
kontrollierten klinischen Studien untersucht. 
Da es sich bei Kovaltry um ein Ersatzpro-
tein des endogenen Faktors VIII handelt, 
sind keine unerwünschten Wirkungen auf 
die Fertilität zu erwarten.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Wenn Patienten Schwindel oder andere 
Symptome, die ihre Konzentration und Re-
aktionsfähigkeit beeinträchtigen, wahrneh-
men, wird empfohlen solange kein Fahr-
zeug zu führen oder Maschinen zu bedie-
nen, bis die Reaktion vorüber ist.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden Überempfindlichkeit oder aller-
gische Reaktionen (die Angioödem, Bren-
nen und Stechen an der Infusionsstelle, 
Schüttelfrost, Flushing, generalisierte Urti-
karia, Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypo-
tonie, Lethargie, Übelkeit, Unruhe, Tachy-
kardie, Brustenge, Kribbelgefühl, Erbre-
chen, pfeifende Atmung einschließen kön-
nen) beobachtet, die in einigen Fällen zu 
einer schweren Anaphylaxie (einschließlich 
Schock) fortschreiten können.

Es kann zur Bildung von Antikörpern gegen 
Maus- und Hamsterproteine mit entspre-
chenden Überempfindlichkeitsreaktionen 
kommen.

Bei Patienten mit Hämophilie A, die mit 
Faktor VIII (FVIII), einschließlich Kovaltry, 
behandelt werden, können sich neutralisie-
rende Antikörper (Inhibitoren) entwickeln. 
Beim Auftreten solcher Inhibitoren, kann sich 
dieser Zustand in einer unzureichenden kli-
nischen Wirksamkeit manifestieren. In die-
sem Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem 
auf Hämophilie spezialisierten Zentrum auf-
zunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die unten aufgeführte Tabelle entspricht der 
MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC 
und Preferred Term Level). Die Häufigkeiten 
wurden gemäß folgender Konvention be-
wertet: sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, 
< 1/10), gelegentlich (≥ 1/1000, < 1/100), 
selten (≥ 1/10,000, < 1/1,000); sehr selten 
(< 1/10,000).

Tabelle 1: Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen

Schwere der Blutung/
Art des chirurgischen  
Eingriffs

Benötigter  
Faktor VIII-Plasma-
spiegel (%) (I.E./dl)

Häufigkeit der Dosierung  
(Stunden)/
Behandlungsdauer (Tage)

Blutungen
Gelenkblutungen im Früh-
stadium, Muskelblutungen, 
Blutungen im Mundbereich

20 – 40

Infusion alle 12 bis 24 Stunden 
wiederholen; mindestens 1 Tag, bis 
die (durch Schmerzen erkennbare) 
Blutung sistiert bzw. Wundheilung 
erreicht ist.

Ausgeprägtere Gelenkblutun-
gen, Muskelblutungen oder 
Hämatome

30 – 60

Infusion alle 12 bis 24 Stunden für 
3 bis 4 Tage oder länger wieder-
holen, bis die Schmerzen und akute 
Behinderungen beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen
60 – 100

Infusion alle 8 bis 24 Stunden 
wiederholen, bis die Gefahr für den 
Patienten vorüber ist.

Chirurgische Eingriffe
Kleinere Eingriffe einschließlich 
Zahnextraktionen

30 – 60
Infusion alle 24 Stunden; 
mindestens 1 Tag, bis die Wund-
heilung erreicht ist.

Größere Eingriffe

80 – 100
(prä- und 

postoperativ)

Infusion alle 8 bis 24 Stunden wie-
derholen, bis ausreichende Wund-
heilung erreicht ist; dann für mindes-
tens weitere 7 Tage einen Faktor VIII-
Spiegel von 30 % bis 60 % (I.E./dl) 
aufrechterhalten.
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Innerhalb der einzelnen Häufigkeitsgruppen 
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad aufgeführt.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Insgesamt bildeten 236 (193 PTPs, 
43 PUPs/MTPs) Patienten die gepoolte Si-
cherheitspopulation in drei Phase  III-Stu-
dien in zuvor behandelten Patienten (PTPs), 
zuvor unbehandelten Patienten (PUPs) und 
minimal behandelten Patienten (MTPs); 
LEOPOLD  I, LEOPOLD  II, LEOPOLD  Kids 
Studien. Die mediane Dauer der klinischen 
Studie für die gepoolte Sicherheitspopula-
tion betrug 558 Tage (Bereich 14 bis 
2436 Tage) mit einem Median von 183 Ex-
positionstagen (EDs) (Bereich 1 bis 
1230 EDs). 

 • Die am häufigsten berichteten Neben-
wirkungen in der gepoolten Population 
waren Fieber, Kopfschmerzen und Haut-
ausschlag.

 • Die am häufigsten berichteten Neben-
wirkungen bei PTPs standen im Zusam-
menhang mit potenziellen Überempfind-
lichkeitsreaktionen, einschließlich Kopf-
schmerzen, Fieber, Pruritus, Hautaus-
schlag und Bauchbeschwerden.

 • Die am häufigsten berichtete Nebenwir-
kung bei PUPs/MTPs war die Bildung 
von Faktor VIII-Inhibitoren.

Immunogenität

Die Immunogenität von Kovaltry wurde bei 
PTPs und PUPs/MTPs bewertet.

Während klinischer Studien mit Kovaltry in 
ca. 200 pädiatrischen und erwachsenen 
Patienten, bei denen eine schwere Hämo-
philie A (FVIII:C < 1 %) mit vorheriger Expo-
sition gegenüber Faktor VIII-Konzentraten 
≥ 50 ED diagnostiziert wurde, trat ein Fall 
von vorübergehendem Inhibitor mit niedri-
gem Titer (Spitzentiter 1,0 B. E./ml) bei 
einem 13-jährigen PTP nach 549  EDs auf. 
Die Faktor  VIII-Recovery war im Normbe-
reich (2,7 I.E./dl pro I.E./kg).

Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien wurden keine al-
tersabhängigen Unterschiede bei den Ne-
benwirkungen beobachtet, ausgenommen 
der Bildung von FVIII-Inhibitoren bei PUPs/
MTPs. 

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, 
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, 
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, 
Website: www.pei.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Es wurden keine Symptome einer Überdo-
sierung mit rekombinantem humanen Blut-
gerinnungsfaktor VIII gemeldet.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihae-
morrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC- 
Code: B02BD02

Wirkmechanismus

Der Faktor VIII/von-Willebrand-Faktor (vWF)- 
Komplex besteht aus zwei Molekülen (Fak-
tor VIII und vWF) mit unterschiedlichen 
physiologischen Funktionen. Wird einem 
Hämophilie A-Patienten Faktor VIII injiziert, 
so bindet dieser im Blutkreislauf an den 
vWF. Aktivierter Faktor VIII wirkt als Co-
Faktor für den aktivierten Faktor IX, der die 
Umwandlung von Faktor X in aktivierten 
Faktor X beschleunigt. Aktivierter Faktor X 
wandelt Prothrombin in Thrombin um. 
Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin 
um und ein Gerinnsel kann gebildet wer-
den. Hämophilie A ist eine geschlechts-
gebundene erbliche Störung der Blutge-
rinnung bedingt durch erniedrigte Fak-
tor VIII:C-Plasmaspiegel und führt entwe-
der spontan oder in Folge unfallbedingter 
oder chirurgischer Traumata zu starken 
Blutungen in Gelenken, Muskeln oder in-
neren Organen. Durch die Substitutions-
therapie werden die Faktor VIII-Plasma-
spiegel erhöht, wodurch eine vorrüberge-
hende Korrektur des Faktor VIII-Mangels 
und der Blutungsneigung ermöglicht wird.

Es ist zu beachten, dass die annualisierte 
Blutungsrate (ABR) zwischen verschiedenen 
Faktorkonzentraten und zwischen verschie-
denen klinischen Studien nicht vergleichbar 
ist.

Kovaltry enthält keinen von-Willebrand-
Faktor.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit 
(aPTT) ist bei Personen mit Hämophilie ver-
längert. Die Bestimmung der aPTT ist ein 
gebräuchlicher in-vitro-Test für die biologi-
sche Faktor VIII-Aktivität. Behandlung mit 
rFVIII normalisiert die aPTT in ähnlicher 
Weise wie die mit aus Plasma isoliertem 
Faktor VIII.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Behandlung und Vorbeugung von 

Blutungen

Es wurden zwei offene, nicht kontrollierte, 
randomisierte, multizentrische Crossover-
Studien mit vorbehandelten Erwachsenen/
Jugendlichen mit schwerer Hämophilie A 
(< 1 %) und eine offene, nicht kontrollierte, 
multizentrische Studie mit PTPs unter 
12 Jahren (Teil  A) und PUPs/MTPs unter 
6 Jahren (Teil B) mit schwerer Hämophilie A 
durchgeführt.

Es wurden insgesamt 247 Patienten 
(204  PTPs und 43  PUPs/MTPs) während 
des klinischen Studienprogramms behan-
delt; davon 153 Patienten ≥ 12 Jahre und 
94 Patienten < 12 Jahren. Zweihundert-
acht (208) Patienten (174 PTPs, 34 PUPs/
MTPs) wurden mindestens 360 Tage be-

Tabelle 2: Häufigkeit von unerwünschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien

MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkung Häufigkeit

Erkrankungen des Blutes und 
des Lymphsystems

Lymphadenopathie gelegentlich

Faktor-VIII-Inhibitor sehr häufig 
(PUPs)*
gelegentlich 
(PTPs)*

Erkrankungen des Immunsystems Überempfindlichkeit gelegentlich

Psychiatrische Erkrankungen Insomnie häufig

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen häufig

Schwindel häufig

Dysgeusie gelegentlich

Herzerkrankungen Palpitationen gelegentlich

Sinustachykardie gelegentlich

Gefäßerkrankungen Hitzegefühl gelegentlich

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen häufig

abdominale Beschwerden häufig

Dyspepsie häufig

Hauterkrankungen und 
Erkrankungen des 
Unterhautgewebes

Pruritus häufig

Ausschlag*** häufig

Urtikaria häufig

allergische Dermatitis gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Fieber häufig

Reaktionen an der Injektionsstelle** häufig

Brustbeschwerden gelegentlich

* Die Häufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer 
Hämophilie A gehörten. PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = bisher unbehandelte Patienten

** einschließlich Extravasat an der Injektionsstelle, Hämatom, Schmerzen an der Infusionsstelle, 
Pruritus, Schwellung

*** Ausschlag, erythematöser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, vesikulärer Ausschlag
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handelt, 98  dieser Patienten (78  PTPs, 
20 PUPs/MTPs) für mindestens 720 Tage.

Pädiatrische Population < 12 Jahre

Teil  A: In die pädiatrische Studie wurden 
51 PTPs mit schwerer Hämophilie A, 
26 Patienten in der Altersgruppe 6 – 12 Jah-
re und 25 Patienten in der Altersgruppe 
< 6 Jahre mit einer mittleren Anzahl von 
73  EDs (Bereich:  37 bis  103 EDs) einge-
schlossen. Die Patienten wurden mit 2 oder 
3 Injektionen pro Woche oder bis zu jedem 
zweiten Tag mit einer Dosis von 
25 bis 50 I.E./kg rFVIII behandelt. Der Ver-
brauch für die Prophylaxe und Behandlung 
von Blutungen, die annualisierten Blutungs-
raten und die Erfolgsrate für die Blutungs-
behandlung sind in Tabelle 3 dargestellt. 

Teil B: Insgesamt wurden 43  PUPs/MTPs 
eingeschlossen und wiesen eine Expositi-
onszeit im Median von 46  EDs (Be-
reich  1  bis  55  EDs) auf. Die mediane Be-
handlungsdosis bei Blutungen in allen 
PUPs/MTPs betrug 40,5 I.E./kg und 
78,1 % aller Blutungen wurden erfolgreich 
mit ≤ 2 Infusionen behandelt. 
Die am häufigsten berichtete Nebenwir-
kung bei PUPs/MTPs war die Bildung von 
Faktor VIII-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.8). 
FVIII-Inhibitoren wurden bei 23 von 42 Pa-
tienten mit einem Median (Bereich) von 
9 (4 – 42) EDs zum Zeitpunkt des ersten po-
sitiven Inhibitortests nachgewiesen. Sechs 
dieser Patienten wiesen niedrigtitrige Inhibi-
toren auf (≤ 5.0  B. E.) und 17 Patienten 
hochtitrige Inhibitoren.

Verlängerung: Von den 94 behandelten 
Patienten wurden 82 Patienten in die Leo-
pold-Kids-Verlängerungsstudie einge-
schlossen; davon erhielten 79 Patienten 
eine Behandlung mit Kovaltry und 67 Pa-
tienten eine Prophylaxe-Behandlung mit 

Kovaltry. Die mediane Zeit in der Verlänge-
rungsstudie betrug 3,1 Jahre (Be-
reich 0,3 bis 6,4 Jahre), die mediane Dauer 
in der gesamten Studie (Haupt- plus Ver-
längerungsstudie) betrug 3,8 Jahre (Be-
reich  0,8 bis  6,7 Jahre). 
Während der Verlängerungsstudie beka-
men 67 von 82 Patienten Kovaltry als Pro-
phylaxe-Behandlung.
Bei den 67 Patienten wurden insgesamt 
472 Blutungen mit Kovaltry behandelt, mit 
1 – 2 Infusionen für den Großteil der Blutun-
gen (83,5 %). Das Ansprechen auf die Be-
handlung war in den meisten (87,9 %) Fäl-
len gut oder exzellent. 

Immuntoleranzinduktion (ITI)
Daten zu ITI wurden in Patienten mit Hämo-
philie A gesammelt. 11 Patienten mit hohen 
Inhibitor-Titern erhielten ITI mit verschiede-
nen Behandlungsregimen von dreimal die 
Woche bis zu zweimal täglich. 5 Patienten 
schlossen die ITI am Ende der Studie mit 
einem negativen Inhibitor-Ergebnis ab, und 
1 Patient hatte einen niedrigen Titer 
(1,2 B. E./ml) zum Zeitpunkt der ITI-Beendi-
gung.

Siehe Tabelle 3

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das pharmakokinetische (PK) Profil von Ko-
valtry wurde nach der Gabe von 50 I.E./kg 
bei vorbehandelten Patienten (PTPs) mit 
schwerer Hämophilie A in 21 Patienten im 
Alter von ≥ 18 Jahren, 5 Patienten ≥ 12 
und < 18 Jah ren und 19 Patienten < 12 Jah-
ren untersucht.

Auf der Grundlage aller verfügbaren Faktor-
VIII-Messungen (von engmaschigen PK 
Probenentnahmen und allen Recovery Pro-
ben) der drei Studien wurde ein Populati-
ons-PK Modell entwickelt, das die Berech-

nung der PK Parameter für die Patienten in 
den verschiedenen Studien ermöglichte. In 
der Tabelle 4 auf Seite 5 sind die PK Pa-
rameter auf der Basis des Populations-PK 
Modells dargestellt.

Wiederholte PK Messungen nach 6 bis 
12 Monaten prophylaktischer Behandlung 
mit Kovaltry ergaben keine Hinweise auf re-
levante Veränderungen der PK Merkmale 
bei langfristiger Behandlung.

In einer internationalen Studie mit 41 klini-
schen Laboren wurde das Verhalten von 
Kovaltry in FVIII:C-Tests untersucht und mit 
einem auf dem Markt befindlichen Volllän-
gen rFVIII Produkt verglichen. Für beide  
Produkte ergaben sich konsistente Ergeb-
nisse. Die FVIII:C-Spiegel von Kovaltry im 
Plasma können im Labor routinemäßig so-
wohl mit einem Einstufen-Gerinnungstest 
als auch mit einem chromogenen Test be-
stimmt werden.

Die Analyse aller aufgezeichneten inkremen-

tellen Recoveries bei vorbehandelten Pa-
tienten zeigte für Kovaltry einen medianen 
Anstieg von > 2 % (> 2 I.E./dl) pro I.E./kg 
Körpergewicht. Dieses Ergebnis ist ver-
gleichbar mit den Werten für Faktor VIII, der 
aus menschlichem Plasma gewonnen wur-
de. Über den 6 – 12-monatigen Behand-
lungszeitraum traten keine relevanten Än-
derungen auf.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, in vitro Genotoxizität und zur 
akuten Toxizität bei wiederholter Gabe zeig-
ten die präklinischen Daten keine besonde-
ren Gefahren für den Menschen. Studien 
zur Toxizität nach wiederholter Gabe mit 

 Tabelle 3: Verbrauch und Gesamterfolgsraten (ausschließlich prophylaktisch behandelte Patienten)

Jüngere Kinder
(0 < 6 Jahre)

Ältere Kinder
(6 < 12 Jahre)

Jugendliche und Erwachsene
12 – 65 Jahre

Gesamt

Studie 1 Studie 2

2 × 
wöchent liche 

Dosis

Studie 2

3 × 
wöchent liche 

Dosis

Studienteil nehmer 25 26 62 28 31 172

Dosis/prophylaktische  
Injektion, I.E./kg KG
Median (Min., Max.)

36 I.E./kg
(21; 58 I.E./kg)

32 I.E./kg
(22; 50 I.E./kg)

31 I.E./kg
(21; 43 I.E./kg)

30 I.E./kg
(21; 34 I.E./kg)

37 I.E./kg
(30; 42 I.E./kg)

32 I.E./kg
(21; 58 I.E./kg)

ABR – alle Blutungen  
(Median, Q1,Q3)

2,0
(0,0; 6,0)

0,9
(0,0; 5,8)

1,0
(0,0; 5,1)

4,0
(0,0; 8,0)

2,0
(0,0; 4,9)

2,0
(0,0; 6,1)

Dosis/Injektion zur 
Behandlung einer Blutung
Median (Min.; Max.)

39 I.E./kg
(21; 72 I.E./kg)

32 I.E./kg
(22; 50 I.E./kg)

29 I.E./kg
(13; 54 I.E./kg)

28 I.E./kg
(19; 39 I.E./kg)

31 I.E./kg
(21; 49 I.E./kg)

31 I.E./kg
(13; 72 I.E./kg)

Erfolgsrate* 92,4 % 86,7 % 86,3 % 95,0 % 97,7 % 91,4 %

ABR: annualisierte Blutungsrate
Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil
KG: Körpergewicht
* Erfolgsrate war definiert als prozentualer Anteil der Blutungen, die mit ≤ 2 Infusionen erfolgreich behandelt wurden
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einer Dauer von mehr als 5 Tagen, Studien 
zur Reproduktionstoxizität und Studien zum 
kanzerogenen Potential wurden nicht durch-
geführt. Aufgrund der Bildung von Anti-
körpern gegen humane Fremdproteine bei 
Tieren wurden solche Studien als nicht 
sinnvoll erachtet. Zudem ist Faktor-VIII ein 
natürlich vorkommendes Protein und nicht 
dafür bekannt, reproduktive oder karzino-
gene Wirkungen zu haben.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Sucrose
Histidin
Glycin (E 640)
Natriumchlorid
Calciumchlorid - Dihydrat (E 509)
Polysorbat 80 (E 433)
Eisessig (für pH-Wert Einstellung) (E 260)

Lösungsmittel
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Es sollten ausschließlich die mitgelieferten 
Infusions-Sets zur Rekonstitution und In-
jektion benutzt werden, da die Therapie als 
Folge einer Adsorption von rekombinantem 
humanem Gerinnungsfaktor VIII an inneren 
Oberflächen mancher Infusionssets versa-
gen kann.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

Nach Rekonstitution konnte die chemische 
und physikalische Stabilität der Lösung bei 
Raumtemperatur für 3 Stunden gezeigt wer-
den.
Die gebrauchsfertige Lösung sollte aus mi-
krobiologischer Sicht umgehend verwen-
det werden. Wird die Lösung nicht umge-
hend verwendet, liegen die Aufbewah-
rungszeiten und -bedingungen in der Ver-
antwortung des Anwenders.

Die gebrauchsfertige Lösung nicht kühl 
stellen.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C). 
Nicht einfrieren. 
Die Durchstechflasche und die Fertigspritze 
im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt 
vor Licht zu schützen.

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit von 
insgesamt 30 Monaten kann das Produkt 
im Umkarton über einen begrenzten Zeit-
raum von 12 Monaten bei bis zu 25 °C auf-
bewahrt werden. In diesem Fall verfällt das 
Produkt am Ende der 12-Monatsfrist oder 
nach Ablauf des auf der Durchstechflasche 
angegebenen Verfalldatums; maßgeblich ist 
der frühere Zeitpunkt. Das neue Verfall-
datum muss auf dem Umkarton vermerkt 
werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses und 
spezielles Zubehör für den Gebrauch, 
die Anwendung oder die Implantation

Jede Einzelpackung Kovaltry enthält:
 • eine Durchstechflasche mit Pulver 

(10 ml Typ 1 Klarglas-Durchstechflasche 
mit grauem Halogenbutyl-Stopfen und 
Bördelkappe aus Aluminium)

 • eine Fertigspritze (3 ml oder 5 ml) mit 
2,5 ml (für 250 I.E., 500 I.E. und 
1000 I.E.) oder 5 ml (für 2000 I.E. und 
3000 I.E.) Lösungsmittel (Typ 1 Klarglas-
zylinder mit grauem Brom butyl-Stopfen)

 • Spritzenstempel
 • Adapter für die Durchstechflasche
 • ein Venenpunktionsbesteck

Packungsgrößen
 – Eine Einzelpackung.
 – Eine Sammelpackung mit 30 Einzelpa-

ckungen.
Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Eine detaillierte Anleitung zur Herstellung 
der gebrauchsfertigen Lösung und zur An-
wendung ist in der Packungsbeilage ent-
halten, die mit Kovaltry geliefert wird.

Das gebrauchsfertige Arzneimittel ist eine 
klare und farblose Lösung.
Die Rekonstitution des Kovaltry-Pulvers 
sollte ausschließlich mit der mitgelieferten 
Fertigspritze mit Lösungsmittel (2,5 ml oder 
5 ml Wasser für Injektionszwecke) und dem 
Adapter für die Durchstechflasche erfolgen. 
Für die Injektion muss das Produkt unter 
aseptischen Bedingungen zubereitet wer-
den. Wenn eine der Komponenten der Pa-
ckung geöffnet oder beschädigt ist, dürfen 
Sie diese Komponente nicht verwenden.

Nach vollständiger Rekonstitution ist die 
Lösung klar. Parenterale Arzneimittel sind 
vor der Anwendung visuell auf Partikel und 
Verfärbung zu prüfen. Sie dürfen Kovaltry 
nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Parti-
kel oder eine Trübung bemerken.

Nach der Rekonstitution wird die Lösung in 
die Fertigspritze aufgezogen. Kovaltry ist 
mit den in jeder Packung enthaltenen Kom-
ponenten (Adapter für die Durchstechfla-
sche, Fertigspritze, Venenpunktionsbesteck) 
zu rekonstituieren und zu verabreichen.

Vor der Anwendung muss die gebrauchs-
fertige Lösung filtriert werden, um mögliche 
Partikel zu entfernen. Die Filtration erfolgt 
mithilfe des Adapters für die Durchstech-
flasche.
Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck 
darf nicht für Blutentnahmen verwendet 
werden, da es einen Filter enthält.

Dieses Produkt ist nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt. 
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/1076/002 – 1 × (Kovaltry 250 I.E. – 
Lösungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/012 – 1 × (Kovaltry 250 I.E. – 
Lösungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/004 – 1 × (Kovaltry 500 I.E. – 
Lösungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/014 – 1 × (Kovaltry 500 I.E. – 
Lösungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/006 – 1 × (Kovaltry 1000 I.E. – 
Lösungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/016 – 1 × (Kovaltry 1000 I.E. – 
Lösungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/008 – 1 × (Kovaltry 2000 I.E. – 
Lösungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/010 – 1 × (Kovaltry 3000 I.E. – 
Lösungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/017 – 30 × (Kovaltry 250 I.E. – 
Lösungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/018 – 30 × (Kovaltry 250 I.E. – 
Lösungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (5 ml))

 Tabelle 4:  PK Parameter (geometrischer Mittelwert [%CV]), bestimmt mithilfe eines 
chromogenen Tests*

PK Parameter ≥ 18 Jahre
n = 109

12 bis < 18 Jahre
n = 23

6 bis < 12 Jahre
n = 27

0 bis < 6 Jahre
n = 24

T1/2 (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)

AUC (I.E. h/dl)** 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)

CL (dl/h/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)

Vss (dl/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

* Auf der Basis der populations-PK Schätzungen
** AUC berechnet für eine Dosis von 50 I.E./kg

 Tabelle 5: Inkrementelle Recovery Werte in Phase-III-Studien

Studienteilnehmer n = 115

Ergebnisse des chromogenen Tests
Median; (Q1; Q3) (I.E./dl / I.E./kg)

2,3 (1,8; 2,6)

Ergebnisse des Einstufentests
Median; (Q1; Q3) (I.E./dl / I.E./kg)

2,2 (1,8; 2,4)
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EU/1/15/1076/019 – 30 × (Kovaltry 500 I.E. – 
Lösungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/020 – 30 × (Kovaltry 500 I.E. – 
Lösungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/021 – 30 × (Kovaltry 1000 I.E. – 
Lösungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/022 – 30 × (Kovaltry 1000 I.E. – 
Lösungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/023 – 30 × (Kovaltry 2000 I.E. – 
Lösungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/024 – 30 × (Kovaltry 3000 I.E. – 
Lösungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
 18. Februar 2016
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 17. September 2020

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2022

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.

 

  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

  KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH
51368 Leverkusen
Tel.: +49 (0)214-30 513 48
Fax: +49 (0)214-2605 516 03
E-Mail: medical-information@bayer.com

http://www.ema.europa.eu
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