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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kovaltry® 250 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry® 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry® 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry® 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry® 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Kovaltry 250 I.E. Pulver und L 6sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Kovaltry enthalt etwa 250 I.E. (100 I.E./1 ml) rekombinanten humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonsti-
tution.

Kovaltry 500 L.E. Pulver und L6sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry enthalt etwa 500 I.E. (200 I.E./1 ml) rekombinanten humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonsti-
tution.

Kovaltry 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry enthélt etwa 1000 I.E. (400 I.E./T ml) rekombinanten humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Kovaltry 2000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Kovaltry enthélt etwa 2000 I.E. (400 I.E./T ml) rekombinanten humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Kovaltry 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry enthélt etwa 3000 I.E. (600 I.E./T ml) rekombinanten humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekon-
stitution.

Zur Bestimmung der Stérke (I.E.) wird der chromogene Test gemél Europdischem Arzneibuch verwendet. Die spezifische Aktivitat
von Kovaltry betragt etwa 4000 |.E./mg Protein.

Octocog alfa (rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor VIII, in voller Lange [rDNS]) ist ein gereinigtes Protein aus 2332 Ami-
nosauren. Es wird mittels rekombinanter DNS-Technologie in einer Baby Hamster Nierenzelllinie (BHK) hergestellt, in die das Gen
fir den humanen Faktor VIII eingebracht wurde. Kovaltry wird ohne Zugabe von Proteinen menschlichen oder tierischen Ur-
sprungs wahrend des Zellkulturprozesses, der Aufreinigung oder endgultigen Formulierung hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Pulver: fest, weil} bis leicht gelblich.
Losungsmittel: Wasser fir Injektionszwecke, klare Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor VIlI-Mangel). Kovaltry kann bei al-
len Altersgruppen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung muss unter Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Therapie von Hamophilie vertraut ist.

Uberwachung der Therapie

Wahrend der Behandlung wird eine geeignete Bestimmung der Faktor-VIII-Werte empfohlen, um die zu verabreichende Dosis und
die Haufigkeit wiederholter Infusionen zu bestimmen. Einzelne Patienten konnen in ihrer Reaktion auf Faktor VIII variieren und un-
terschiedliche Halbwertszeiten und Recovery-Werte aufweisen. Die auf dem Korpergewicht basierende Dosis kann bei unter- oder
dbergewichtigen Patienten eine Anpassung erfordern.

Insbesondere bei grolkeren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue Uberwachung der Substitutionstherapie durch Ge-
rinnungstests (Plasmafaktor VIII-Aktivitat) unerldsslich.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor VllI-Mangels, Ort und Ausmall der
Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.

Die verabreichten Faktor VIlI-Einheiten werden in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben, basierend auf dem aktuellen WHO-
Standard fir Faktor VIII-Produkte. Die Faktor VIII-Aktivitat im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales men-
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schliches Plasma) oder in Internationalen Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard fir Faktor VIII in Plasma) angege-
ben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor VIII-Aktivitat entspricht der Menge an Faktor VIl in einem Milliliter normalen menschlichen
Plasmas.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor VIlI-Dosis basiert auf dem empirischen Befund, dass die Gabe von 1 Internationale Ein-
heit (1.E.) Faktor VIII pro kg Korpergewicht die Faktor VIII-Aktivitat im Plasma um 1,5 % bis 2,5 % - bezogen auf den Normalwert -
anhebt.

Die erforderliche Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Kdrpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor VIlI-Anstieg (% oder |.E./dl) x Kehrwert der beobachteten Reco-
very (d. h. 0,5 bei einer Recovery von 2,0 %).

Die Dosis und die Haufigkeit der Anwendung sollten sich stets an der erforderlichen klinischen Wirksamkeit im Einzelfall orientie-
ren.

Im Falle der folgenden Blutungsereignisse sollte die Faktor VIII-Aktivitat im entsprechenden Zeitraum nicht unter die angegebenen
Werte (in % der Norm) fallen. Die folgende Tabelle kann als Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Ein-
griffen verwendet werden:

Tabelle 1: Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen

Schwere der Blutung/Art des chirurgischen | Bendtigter Hé&ufigkeit der Dosierung (Stunden)/
Eingriffs Faktor VIII-Plasmaspiegel (%) Behandlungsdauer (Tage)
(LE./dI)
Blutungen 20 - 40 Infusion alle 12 bis 24 Stunden wiederholen; mindes-
Gelenkblutungen im Frithstadium, Muskel- tens 1 Tag, bis die (durch Schmerzen erkennbare)
blutungen, Blutungen im Mundbereich Blutung sistiert bzw. Wundheilung erreicht ist.
Ausgepragtere Gelenkblutungen, Muskel- 30-60 Infusion alle 12 bis 24 Stunden fr 3 bis 4 Tage oder
blutungen oder Hamatome langer wiederholen, bis die Schmerzen und akute Be-
hinderungen beseitigt sind.
Lebensbedrohliche Blutungen 60-100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden wiederholen, bis die
Gefahr fiir den Patienten voriber ist.
Chirurgische Eingriffe 30-60 Infusion alle 24 Stunden; mindestens 1 Tag, bis die
Kleinere Eingriffe einschlieRlich Zahnextrak- Wundheilung erreicht ist.
tionen
Grolere Eingriffe 80-100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden wiederholen, bis aus-
(pra- und postoperativ) reichende Wundheilung erreicht ist; dann fir mindes-
tens weitere 7 Tage einen Faktor VIII-Spiegel von
30 % bis 60 % (I.E./dl) aufrechterhalten.

Prophylaxe

Ubliche Dosen zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Hémophilie A fiir Jugendliche (= 12 Jahre) und
erwachsene Patienten sind 20 bis 40 |.E. Kovaltry pro kg Kérpergewicht zwei- bis dreimal pro Woche.

In manchen Fallen, besonders bei jingeren Patienten, konnen kirzere Dosierungsabstande oder hohere Dosen erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit wurde mit Kindern im Alter von 0 - 12 Jahren durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.7).

Die Dosierungsempfehlungen zur Prophylaxe sind 20-50 I.E./kg zweimal wochentlich, dreimal wochentlich oder jeden zweiten Tag
geman den individuellen Anforderungen. Fir Jugendliche ab 12 Jahren gelten die gleichen Dosierungsempfehlungen wie fir Er-
wachsene.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Kovaltry sollte Uber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach Gesamtvolumen, intravends injiziert werden. Die Verabrei-
chungsgeschwindigkeit sollte sich nach dem Befinden des Patienten richten (maximale Infusionsrate: 2 ml/Minute).
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 und Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
¢ Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Maus- oder Hamsterproteine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung
Rickverfolgbarkeit
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Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name und die Chargennummer des verabreichten
Produktes dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen bei Anwendung von Kovaltry auftreten.

Wenn Uberempfindlichkeitssymptome auftreten, sollten die Patienten angewiesen werden, das Arzneimittel sofort abzusetzen und
ihren Arzt zu kontaktieren.

Die Patienten sollten tiber Friihzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden, wie Nesselsucht, generalisierte Ur-
tikaria, Brustenge, pfeifende Atmung, Hypotonie und Anaphylaxie.

Im Falle eines Schocks ist eine Schocktherapie entsprechend dem medizinischen Standard durchzufihren.
Inhibitoren

Die Bildung neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIl ist eine bekannte Komplikation bei der Behandlung von Pati-
enten mit Hamophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen die prokoagulatorische Aktivitat von Faktor VIII gerichtete IgG-Immun-
globuline, die in Bethesda-Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko, Inhi-
bitoren zu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Exposition gegentiber dem Faktor VIII. Dieses Ri-
siko ist innerhalb der ersten 50 Expositionstage am groften, bleibt aber wahrend des gesamten Lebens bestehen, obwohl es nur
gelegentlich auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhangig vom Titer des Inhibitors, wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringeres
Risiko fir ein ungeniigendes klinisches Ansprechen darstellen als solche mit hohem Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden, sorgfaltig mittels klinischer Befunde und
mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklung von Inhibitoren iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn der erwarte-
te Faktor-VIII-Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung nicht durch die Verabreichung einer geeigneten Dosis gestillt werden
kann, sollte der Patient auf Faktor VIIl-Hemmkorper hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die
Faktor VIII-Therapie unwirksam sein und es mussen andere Therapiemaoglichkeiten in Betracht gezogen werden. Die Behandlung
solcher Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit Hamophilie und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit FVIII das kardiovaskulare Risi-
ko erhohen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvenoser Katheter (ZVK) erforderlich ist, sollte an das Risiko von ZVK-assoziierten Komplikationen einschliellich
lokaler Infektionen, Bakteriamie und ZVK-assoziierten Thrombosen gedacht werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von Kovaltry an einen Patienten den Namen und die Chargennummer des
Produkts zu dokumentieren, um eine Verbindung zwischen dem Patienten und der Charge des Arzneimittels herstellen zu konnen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen gelten fir Erwachsene und fir Kinder.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T 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) Produkten mit anderen Arzneimitteln berichtet.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Faktor VIII nicht durchgefiihrt. Aufgrund des seltenen Auftretens von Hamophilie A
bei Frauen liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Faktor VIII wahrend der Schwangerschaft vor.
Daher sollte Faktor VIl wahrend der Schwangerschaft nur nach eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kovaltry in die Muttermilch tbergeht. Die Ausscheidung in die Milch bei Tieren wurde nicht untersucht. Da-
her sollte Faktor VIII wahrend der Stillzeit nur nach eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitat mit Kovaltry durchgefihrt und die Wirkung des Arzneimittels auf die Fer-
tilitat beim Menschen wurde nicht in kontrollierten klinischen Studien untersucht. Da es sich bei Kovaltry um ein Ersatzprotein des
endogenen Faktors VIII handelt, sind keine unerwinschten Wirkungen auf die Fertilitat zu erwarten.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Patienten Schwindel oder andere Symptome, die ihre Konzentration und Reaktionsfahigkeit beeintrachtigen, wahrnehmen,
wird empfohlen solange kein Fahrzeug zu fiihren oder Maschinen zu bedienen, bis die Reaktion vorlber ist.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (die Angioddem, Brennen und Stechen an der Infusionsstelle, Schiittel-
frost, Flushing, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Brust-
enge, Kribbelgefihl, Erbrechen, pfeifende Atmung einschlielten kénnen) beobachtet, die in einigen Féllen zu einer schweren Ana-
phylaxie (einschlielich Schock) fortschreiten kdnnen.

Es kann zur Bildung von Antikorpern gegen Maus- und Hamsterproteine mit entsprechenden Uberempfindlichkeitsreaktionen kom-
men.

Bei Patienten mit Hdmophilie A, die mit Faktor VIII (FVIII), einschlieRlich Kovaltry, behandelt werden, konnen sich neutralisierende
Antikorper (Inhibitoren) entwickeln. Beim Auftreten solcher Inhibitoren, kann sich dieser Zustand in einer unzureichenden klini-
schen Wirksamkeit manifestieren. In diesem Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hamophilie spezialisierten Zentrum auf-
zunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefihrte Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und Preferred Term Level). Die Haufigkei-
ten wurden gemal folgender Konvention bewertet: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1000, < 1/100),
selten (=1/10,000, <1/1,000); sehr selten (<1/10,000).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 2: Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien

MedDRA Systemorgan- Nebenwirkung Héaufigkeit
klasse
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys- | Lymphadenopathie gelegentlich
tems Faktor-VIlI-Inhibitor sehr haufig (PUPs)*
gelegentlich (PTPs)*
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen Insomnie haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen haufig
Schwindel haufig
Dysgeusie gelegentlich
Herzerkrankungen Palpitationen gelegentlich
Sinustachykardie gelegentlich
Gefallerkrankungen Hitzegefihl gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen haufig
abdominale Beschwerden haufig
Dyspepsie haufig
Hauterkrankungen und Erkrankungen des Un- | Pruritus haufig
terhautgewebes Ausschlag*** haufig
Urtikaria haufig
allergische Dermatitis gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Fieber haufig
am Verabreichungsort Reaktionen an der Injektionsstelle** haufig
Brustbeschwerden gelegentlich

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer Hamophilie A gehorten.
PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs=bisher unbehandelte Patienten

** einschliellich Extravasat an der Injektionsstelle, Himatom, Schmerzen an der Infusionsstelle, Pruritus, Schwellung
*** Ausschlag, erythematoser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, vesikularer Ausschlag

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Insgesamt bildeten 236 (193 PTPs, 43 PUPs/MTPs) Patienten die gepoolte Sicherheitspopulation in drei Phase IlI-Studien in zuvor
behandelten Patienten (PTPs), zuvor unbehandelten Patienten (PUPs) und minimal behandelten Patienten (MTPs); LEOPOLD |,
LEOPOLD I, LEOPOLD Kids Studien. Die mediane Dauer der klinischen Studie flr die gepoolte Sicherheitspopulation betrug

558 Tage (Bereich 14 bis 2436 Tage) mit einem Median von 183 Expositionstagen (EDs) (Bereich 1 bis 1230 EDs).

¢ Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen in der gepoolten Population waren Fieber, Kopfschmerzen und Hautaus-
schlag.
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« Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen bei PTPs standen im Zusammenhang mit potenziellen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, einschliellich Kopfschmerzen, Fieber, Pruritus, Hautausschlag und Bauchbeschwerden.
¢ Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung bei PUPs/MTPs war die Bildung von Faktor VllI-Inhibitoren.

Immunogenitat

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

Wahrend klinischer Studien mit Kovaltry in ca. 200 padiatrischen und erwachsenen Patienten, bei denen eine schwere Hamophilie
A (FVIII:C<1%) mit vorheriger Exposition gegenlber Faktor VIII-Konzentraten > 50 ED diagnostiziert wurde, trat ein Fall von voriber-
gehendem Inhibitor mit niedrigem Titer (Spitzentiter 1,0 B.E./ml) bei einem 13 jahrigen PTP nach 549 EDs auf. Die Faktor VIII-Re-
covery war im Normbereich (2,7 I.E./dl pro I.E/kg).

Kinder und Jugendliche
In den klinischen Studien wurden keine altersabhangigen Unterschiede bei den Nebenwirkungen beobachtet, ausgenommen der
Bildung von FVIII-Inhibitoren bei PUPs/MTPs.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit rekombinantem humanen Blutgerinnungsfaktor VIII gemeldet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihaemorrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-Code: BO2BD02
Wirkmechanismus

Der Faktor VIII/von-Willebrand-Faktor (vWF)-Komplex besteht aus zwei Molekdilen (Faktor VIII und vWF) mit unterschiedlichen phy-
siologischen Funktionen. Wird einem Hamophilie A-Patienten Faktor VIII injiziert, so bindet dieser im Blutkreislauf an den vWF. Ak-
tivierter Faktor VIII wirkt als Co-Faktor fir den aktivierten Faktor IX, der die Umwandlung von Faktor X in aktivierten Faktor X be-
schleunigt. Aktivierter Faktor X wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um und ein Ge-
rinnsel kann gebildet werden. Hamophilie A ist eine geschlechtsgebundene erbliche Storung der Blutgerinnung bedingt durch
erniedrigte Faktor VIII:C-Plasmaspiegel und fihrt entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder chirurgischer Traumata zu
starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch die Substitutionstherapie werden die Faktor VIlI-Plasmaspie-
gel erhoht, wodurch eine vorribergehende Korrektur des Faktor VIlI-Mangels und der Blutungsneigung ermaoglicht wird.

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

Kovaltry enthalt keinen von-Willebrand-Faktor.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) ist bei Personen mit Hamophilie verldngert. Die Bestimmung der aPTT ist ein ge-
brauchlicher in-vitro-Test flr die biologische Faktor VIII-Aktivitat. Behandlung mit rFVIII normalisiert die aPTT in ahnlicher 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/Ju-
gendlichen mit schwerer Hamophilie 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 Hamophilie A durchgefihrt.

Es wurden insgesamt 247 Patienten (204 PTPs und 43 PUPs/MTPs) wahrend des klinischen Studienprogramms behandelt; davon
153 Patienten > 12 Jahre und 94 Patienten < 12 Jahren. Zweihundertacht (208) Patienten (174 PTPs, 34 PUPs/MTPs) wurden
mindestens 360 Tage behandelt, 98 dieser Patienten (78 PTPs, 20 PUPs/MTPs) fir mindestens 720 Tage.

Padiatrische Population <12 Jahre

Teil A: In die padiatrische Studie wurden 51 PTPs mit schwerer Hamophilie A, 26 Patienten in der Altersgruppe 6-12 Jahre und

25 Patienten in der Altersgruppe <6 Jahre mit einer mittleren Anzahl von 73 EDs (Bereich: 37 bis 103 EDs) eingeschlossen. Die Pa-
tienten 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 be-
handelt. Der Verbrauch fir die Prophylaxe und Behandlung von Blutungen, die annualisierten Blutungsraten und die Erfolgsrate fiir
die Blutungsbehandlung sind in Tabelle 3 dargestellt.

Teil B: Insgesamt wurden 43 PUPs/MTPs eingeschlossen und wiesen eine Expositionszeit im Median von 46 EDs
(Bereich 1 bis 55 EDs) auf. Die mediane Behandlungsdosis bei Blutungen in allen PUPs/MTPs betrug 40,5 I.E./kg und 78,1% aller
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Blutungen wurden erfolgreich mit < 2 Infusionen behandelt.

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung bei PUPs/MTPs war die Bildung von Faktor VllI-Inhibitoren (siehe Abschnitt 4.8). FVIII-
Inhibitoren wurden bei 23 von 42 Patienten mit einem Median (Bereich) von 9 (4 — 42) EDs zum Zeitpunkt des ersten positiven In-
hibitortests nachgewiesen. Sechs dieser Patienten wiesen niedrigtitrige Inhibitoren auf (< 5.0 B.E.) und 17 Patienten hochtitrige In-
hibitoren.

Verldngerung: Von den 94 behandelten Patienten wurden 82 Patienten in die Leopold-Kids-Verlangerungsstudie eingeschlossen;
davon erhielten 79 Patienten eine Behandlung mit Kovaltry und 67 Patienten eine Prophylaxe-Behandlung mit Kovaltry. Die media-
ne Zeit in der Verlangerungsstudie betrug 3,7 Jahre (Bereich 0,3 bis 6,4 Jahre), die mediane Dauer in der gesamten Studie (Haupt-
plus Verlangerungsstudie) betrug 3,8 Jahre (Bereich 0,8 bis 6,7 Jahre).

Wahrend der Verlangerungsstudie bekamen 67 von 82 Patienten Kovaltry als Prophylaxe-Behandlung.

Bei den 67 Patienten wurden insgesamt 472 Blutungen mit Kovaltry behandelt, mit 1-2 Infusionen fur den Grol3teil der Blutungen
(83,5%). Das Ansprechen auf die Behandlung war in den meisten (87,9%) Féllen gut oder exzellent.

Immuntoleranzinduktion (IT1)

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

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

Jingere Kin- | Altere Kinder Jugendliche und Erwachsene Gesamt
der (6 <12 Jahre) 12-65 Jahre
(0 <6 Jahre)
Studie 1 Studie 2 Studie 2
2 x wochent- | 3 xwdochent-
liche Dosis liche Dosis

Studienteilnehmer 25 26 62 28 31 172
Dosis/prophylaktische In- 36 |.E./kg 32 1E./kg 31 1E./kg 30 |.E./kg 37 1.E./kg 32 1.E./kg
jektion, LE./kg KG (21,58 1E/ | (22,501E/ | (21;431E/ | (21;341E/ | (30;421E/ (21; 58 1.E./kg)
Median (Min., Max.) kg) kg) kg) kg) kg)
ABR - alle Blutungen (Me- 2,0 09 1,0 4,0 2,0 2,0
dian, Q1,Q3) (0,0, 6,0) (0,0;58) 0,0;57) (0,0;8,0) (00,49 (0,0;6,1)
Dosis/Injektion zur Be- 39 1.E./kg 32 1.E./kg 29 1.E./kg 28 |.E./kg 31 1.E./kg 31 1.E./kg
handlung einer Blutung (21,72 1.E/ (22,50 I.E./ (13,54 1.E./ (19,39 I.E./ (21,49 I.E/ (13; 72 1.E./kg)
Median (Min.; Max.) kg) kg) kg) kg) kg)
Erfolgsrate* 92,4 % 86,7 % 86,3 % 950 % 97,7 % 91,4 %

ABR: annualisierte Blutungsrate

Q1: erstes Quartil; Q3: drittes Quartil

KG: Korpergewicht

* Erfolgsrate war definiert als prozentualer Anteil der Blutungen, die mit < 2 Infusionen erfolgreich behandelt wurden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das pharmakokinetische (PK) Profil von Kovaltry wurde nach der Gabe von 50 I.E./kg bei vorbehandelten Patienten (PTPs) mit
schwerer Hamophilie A in 21 Patienten im Alter von = 18 Jahren, 5 Patienten > 12 und < 18 Jahren und 19 Patienten < 12 Jahren
untersucht.

Auf der Grundlage aller verflighbaren Faktor-VIIl-Messungen (von engmaschigen PK Probenentnahmen und allen Recovery Proben)
der drei Studien wurde ein Populations-PK Modell entwickelt, das die Berechnung der PK Parameter fiir die Patienten in den ver-
schiedenen Studien ermdglichte. In der nachstehenden Tabelle 4 sind die PK Parameter auf der Basis des Populations-PK Modells
dargestellt.

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

PK Parameter >18 Jahre 12 bis < 18 Jahre 6 bis < 12 Jahre 0 bis < 6 Jahre
n=109 n=23 n=27 n=24
Ty (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (I.E. hydl) ™ 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)
CL (dI/h/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)
Ves (dI/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

* Auf der Basis der populations-PK Schatzungen
**AUC berechnet fiir eine Dosis von 50 |.E./kg

Wiederholte PK Messungen nach 6 bis 12 Monaten prophylaktischer Behandlung mit Kovaltry ergaben keine Hinweise auf relevan-
te Veranderungen der PK Merkmale bei langfristiger Behandlung.
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In einer internationalen Studie mit 41 klinischen Laboren wurde das Verhalten von Kovaltry in FVIII:C-Tests untersucht und mit ei-
nem auf dem Markt befindlichen Volllangen rFVIII Produkt verglichen. Fir beide Produkte ergaben sich konsistente Ergebnisse.
Die FVIII:C-Spiegel von Kovaltry im Plasma konnen im Labor routinemalig sowohl mit einem Einstufen-Gerinnungstest als auch
mit einem chromogenen Test bestimmt werden.

Die Analyse aller aufgezeichneten inkrementellen Recoveries bei vorbehandelten Patienten zeigte flir Kovaltry einen medianen An-
stieg von > 2 % (> 2 L.E./dl) pro |.E./kg Korpergewicht. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Werten fir Faktor VIII, der aus men-
schlichem Plasma gewonnen wurde. Uber den 6-12-monatigen Behandlungszeitraum traten keine relevanten Anderungen auf.

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

Studienteilnehmer n=115
Ergebnisse des chromogenen Tests 2,3(1,8;,2,6)
Median; (Q1; Q3) (I.E./dl / .E./kg)

Ergebnisse des Einstufentests 2,2(1,8;,2,4)
Median; (Q1; Q3) (.E./dI / 1.E./kg)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, in vitro Genotoxizitat und zur akuten Toxizitat bei wiederholter Gabe zeigten
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen. Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe mit einer
Dauer von mehr als 5 Tagen, Studien zur Reproduktionstoxizitat und Studien zum kanzerogenen Potential wurden nicht durchge-
fiihrt. Aufgrund der Bildung von Antikdrpern gegen humane Fremdproteine bei Tieren wurden solche Studien als nicht sinnvoll er-
achtet. Zudem ist Faktor-VIlI ein naturlich vorkommendes Protein und nicht dafir bekannt, reproduktive oder karzinogene Wirkun-
gen 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 (fur pH-Wert Einstellung) (E 260)

Losungsmittel
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Es sollten ausschliellich die mitgelieferten Infusions-Sets zur Rekonstitution und Injektion benutzt werden, da die Therapie als Fol-
ge einer Adsorption von rekombinantem humanem Gerinnungsfaktor VIII an inneren Oberflachen mancher Infusionssets versagen
kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

Nach Rekonstitution konnte die chemische und physikalische Stabilitat der Losung bei Raumtemperatur fiir 3 Stunden gezeigt
werden.

Die gebrauchsfertige Losung sollte aus mikrobiologischer Sicht umgehend verwendet werden. Wird die Losung nicht umgehend
verwendet, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen in der Verantwortung des Anwenders.

Die gebrauchsfertige Losung nicht kihl stellen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

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

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit von insgesamt 30 Monaten kann das Produkt im Umkarton dber einen begrenzten Zeitraum
von 12 Monaten bei bis zu 25 °C aufbewahrt werden. In diesem Fall verfallt das Produkt am Ende der 12-Monatsfrist oder nach
Ablauf des auf der Durchstechflasche angegebenen Verfalldatums; maRgeblich ist der friihere Zeitpunkt. Das neue Verfalldatum
muss auf dem Umkarton vermerkt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und spezielles Zubehdr fiir den Gebrauch, die Anwendung oder die Implantation
Jede Einzelpackung Kovaltry enthalt:

e eine Durchstechflasche mit Pulver (10 ml Typ 1 Klarglas-Durchstechflasche mit grauem Halogenbutyl-Stopfen und Bordel-
kappe aus Aluminium)

eine Fertigspritze (3 ml oder 5 ml) mit 2,5 ml (fir 250 I.E., 500 I.E. und 1000 I.E.) oder 5 ml (fiir 2000 I.E. und 3000 I.E.) L&~
sungsmittel (Typ 1 Klarglaszylinder mit grauem Brombutyl-Stopfen)

e Spritzenstempel

o Adapter fiir die Durchstechflasche

¢ ein Venenpunktionsbesteck

Packungsgrofien

- Eine Einzelpackung.
- Eine Sammelpackung mit 30 Einzelpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Eine detaillierte Anleitung zur Herstellung der gebrauchsfertigen Losung und zur Anwendung ist in der Packungsbeilage enthalten,
die mit Kovaltry geliefert wird.

Das gebrauchsfertige Arzneimittel ist eine klare und farblose Losung.

Die Rekonstitution des Kovaltry-Pulvers sollte ausschliellich mit der mitgelieferten Fertigspritze mit Losungsmittel (2,5 ml oder

5 ml Wasser fir Injektionszwecke) und dem Adapter fir die Durchstechflasche erfolgen. Fir die Injektion muss das Produkt unter
aseptischen Bedingungen zubereitet werden. Wenn eine der Komponenten der Packung getffnet oder beschadigt ist, diirfen Sie
diese Komponente nicht verwenden.

Nach vollstandiger Rekonstitution ist die Losung klar. Parenterale Arzneimittel sind vor der Anwendung visuell auf Partikel und Ver-
farbung zu priifen. Sie dirfen Kovaltry nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Partikel oder eine Trlibung bemerken.

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

Vor der Anwendung muss die gebrauchsfertige Losung filtriert werden, um magliche Partikel zu entfernen. Die Filtration erfolgt
mithilfe des Adapters fur die Durchstechflasche.
Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck darf nicht fir Blutentnahmen verwendet werden, da es einen Filter enthalt.

Dieses Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/1076/002 — 1 x (Kovaltry 250 I.E. - Ldsungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/012 — 1 x (Kovaltry 250 I.E. - Ldsungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/004 — 1 x (Kovaltry 500 I.E. - Ldsungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/074 — 1 x (Kovaltry 500 I.E. - Losungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/006 — 1 x (Kovaltry 1000 I.E. - Losungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/076 — 1 x (Kovaltry 1000 I.E. - Losungsmittel (2,5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/008 — 1 x (Kovaltry 2000 I.E. - Losungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/070 — 1 x (Kovaltry 3000 I.E. - Losungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/017 - 30 x (Kovaltry 250 I.E. - Losungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/018 — 30 x (Kovaltry 250 I.E. - Losungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (5 ml))
(3 mi))
)

m
m

o~~~ —~ —~

EU/1/15/1076/019 - 30 x (Kovaltry 500 I.E. - Lésungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (3 ml
EU/1/15/1076/020 - 30 x (Kovaltry 500 I.E. - Losungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (5 ml
EU/1/15/1076/021 — 30 x (Kovaltry 1000 I.E. - Losungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (3 ml))
EU/1/15/1076/022 — 30 x (Kovaltry 1000 I.E. - Losungsmittel (2.5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/023 — 30 x (Kovaltry 2000 I.E. - Losungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))
EU/1/15/1076/024 — 30x (Kovaltry 3000 I.E. - Losungsmittel (5 ml); Fertigspritze (5 ml))

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Februar 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. September 2020
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10. STAND DER INFORMATION
Juni 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. 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

DE/8
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