ANHANG |

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kovaltry 250 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 500 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
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
Jede Durchstechflasche enthalt nominal 250/500/1000/2000/3000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIII.

o ein ml Kovaltry 250 I.E. enthalt etwa 100 I.E. (250 I.E./2,5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 500 I.E. enthélt etwa 200 I.E. (500 I.E./2,5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 1000 I.E. enthalt etwa 400 I.E. (1000 I.E./2,5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 2000 1.E. enthélt etwa 400 I.E. (2000 I.E./5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VII1 (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 3000 I.E. enthélt etwa 600 I.E. (3000 I.E./5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VII1 (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fir
Injektionszwecke.

Zur Bestimmung der Stérke (1.E.) wird der chromogene Test gemé&R Europdischem Arzneibuch
verwendet. Die spezifische Aktivitat von Kovaltry betragt etwa 4000 I.E./mg Protein.

Octocog alfa (rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111, in voller Ldnge [rDNS]) ist ein
gereinigtes Protein aus 2332 Aminoséauren. Es wird mittels rekombinanter DNS-Technologie in einer
Baby Hamster Nierenzelllinie (BHK) hergestellt, in die das Gen flir den humanen Faktor V111
eingebracht wurde. Kovaltry wird ohne Zugabe von Proteinen menschlichen oder tierischen Ursprungs
wahrend des Zellkulturprozesses, der Aufreinigung oder endgultigen Formulierung hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (Bio-Set-System)

Pulver: fest, weil? bis leicht gelblich.



Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke, klare Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel). Kovaltry kann bei allen 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.

Dosierung

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

Die verabreichten Faktor VI1I-Einheiten werden in Internationalen Einheiten (1.E.) angegeben,
basierend auf dem aktuellen WHO-Standard fiir Faktor VI11-Produkte. Die Faktor VIII-Aktivitat im
Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales menschliches Plasma) oder in
Internationalen Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard fir Faktor VIII in Plasma)
angegeben.

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

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor VI1I-Dosis basiert auf dem empirischen Befund, dass die
Gabe von 1 Internationale Einheit (1.E.) Faktor VI pro kg Korpergewicht die Faktor VIII-Aktivitét
im Plasma um 1,5 % bis 2,5 % - bezogen auf den Normalwert - anhebt.

Die erforderliche Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor VIII-Anstieg (% oder 1.E./dI) x
Kehrwert der beobachteten Recovery (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 orientieren.



Im Falle der folgenden Blutungsereignisse sollte die Faktor VI11-Aktivitdt im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Werte (in % der Norm) fallen. Die folgende Tabelle kann als
Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen verwendet werden:

Tabelle 1: Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen

Schwere der Blutung/Art Bendtigter Haufigkeit der Dosierung
des chirurgischen Eingriffs | Faktor VIII- (Stunden)/
Plasmaspiegel (%0) Behandlungsdauer (Tage)
(1.LE./dD)
Blutungen Infusion alle 12 bis 24 Stunden
wiederholen; mindestens 1 Tag, bis
Gelenkblutungen im 20 - 40 die (durch Schmerzen erkennbare)
Frihstadium, Blutung sistiert bzw. Wundheilung
Muskelblutungen, Blutungen erreicht ist.
im Mundbereich
Ausgepragtere 30-60 Infusion alle 12 bis 24 Stunden fir 3
Gelenkblutungen, bis 4 Tage oder langer wiederholen,
Muskelblutungen oder bis die Schmerzen und akute
Hématome Behinderungen beseitigt sind.
Lebensbedrohliche 60 - 100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden
Blutungen wiederholen, bis die Gefahr fiir den
Patienten vorber ist.
Chirurgische Eingriffe Infusion alle 24 Stunden;
Kleinere Eingriffe mindestens 1 Tag, bis die
einschliel3lich 30 -60 Waundheilung erreicht ist.
Zahnextraktionen
GroRere Eingriffe 80 - 100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden
(pré- und wiederholen, bis ausreichende
postoperativ) Waundheilung erreicht ist; dann fur
mindestens weitere 7 Tage einen
Faktor VI11-Spiegel von
30 % bis 60 % (I.E./dI)
aufrechterhalten.

Prophylaxe

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

In manchen Féllen, besonders bei jingeren Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsabstdnde oder héhere
Dosen erforderlich sein.

Zuvor unbehandelte Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kovaltry bei zuvor unbehandelten Patienten ist bisher noch nicht
belegt. Begrenzte Daten liegen vor.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit wurde mit Kindern im Alter von 0 bis 12 Jahren
durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.1); es liegen begrenzte Daten fiir Kinder unter 1 Jahr vor.

Die Dosierungsempfehlungen zur Prophylaxe sind 20-50 I.E./kg zweimal wochentlich, dreimal
wochentlich oder jeden zweiten Tag gemé&R den individuellen Anforderungen. Fir Jugendliche ab
12 Jahren gelten die gleichen Dosierungsempfehlungen wie fiir Erwachsene.



Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Kovaltry sollte (iber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach Gesamtvolumen, intravends injiziert
werden. Die Verabreichungsgeschwindigkeit 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
. 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 VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung

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, Ubelkeit, generalisierte Urtikaria, Brustenge, pfeifende Atmung, Hypotonie und
Anaphylaxie.

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

Inhibitoren

Die Bildung von neutralisierenden Antikorpern (Inhibitoren) gegen Faktor V111 ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hadmophilie A. Diese Inhibitoren sind in der
Regel gegen die prokoagulatorische Aktivitat von Faktor V111 gerichtete IgG-Immunglobuline, die in
Bethesda-Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Tests quantifiziert werden. Das
Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, ist mit der Exposition gegenlber Faktor VIl und unter anderem
auch mit genetischen Faktoren korreliert, wobei dieses Risiko innerhalb der ersten 20 Expositionstage
am groften ist. Selten kdnnen sich Inhibitoren nach den ersten 100 Expositionstagen entwickeln.

Bei vorbehandelten Patienten mit mehr als 100 Expositionstagen und Inhibitorbildung in der
Vergangenheit wurden beim Wechsel von einem Faktor VI11-Produkt zu einem anderen in einigen
Fallen erneut niedrig-titrige Inhibitoren beobachtet. Deshalb wird empfohlen, alle Patienten nach
einem Produktwechsel sorgfaltig bezuglich des Auftretens von Inhibitoren zu Gberwachen.

Im Allgemeinen sollten alle Patienten, die mit Faktor VII11-Produkten behandelt wurden, sorgfaltig
Klinisch uberwacht und mittels geeigneter Labortests auf die Entwicklung von Inhibitoren untersucht
werden.

Falls die erwarteten Plasmaspiegel der Faktor VIII-Aktivitat nicht erreicht werden oder sich Blutungen
mit einer geeigneten Dosis nicht beherrschen lassen, sollte eine Untersuchung auf die Anwesenheit
von Faktor VIlI-Inhibitoren erfolgen. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kénnte eine

Faktor VIII-Therapie unwirksam sein, und es sollten andere Therapieoptionen in Betracht gezogen
werden. Diese Patienten sollten von Arzten betreut werden, die Erfahrung mit der Behandlung der
Héamophilie und mit Faktor VI1I-Inhibitoren haben.



Kardiovaskuldre Ereignisse

Bei Hamophilie-Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Erkrankungen kann das gleiche
Risiko kardiovaskulérer Ereignisse bestehen wie bei Patienten ohne H&mophilie, nachdem die
Gerinnung durch eine Behandlung mit FVVII1 normalisiert wurde. Insbesondere bei Patienten mit
bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren kénnen nach Anwendung erhéhte FVI11-Spiegel mit
dem gleichen Risiko flr GeféRverschlisse oder Myokardinfarkte verbunden sein wie in der nicht-
hamophilen Bevolkerung. Folglich sollten Patienten auf kardiovaskuldre Risiken untersucht werden.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) erforderlich ist, sollte an das Risiko von ZVK-assoziierten
Komplikationen einschliellich lokaler Infektionen, Bakteridmie und ZVK-assoziierten Thrombosen
gedacht werden. Diese Komplikationen wurden nicht mit dem Produkt selbst in Zusammenhang
gebracht.

Dokumentation
Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von Kovaltry an einen Patienten den Namen
und die Chargenbezeichnung des Arzneimittels zu dokumentieren, um einen Zusammenhang zwischen

dem Patienten und der Charge des Arzneimittels zu bewahren.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen gelten fir Erwachsene und fiir Kinder.

Natriumgehalt

Fur die Stérken 250/500/1000 I.E.:

Nach der Rekonstitution enthdlt dieses Arzneimittel 0,081 mmol Natrium pro Durchstechflasche mit
rekonstituierter Losung (entsprechend 1,86 mg pro Durchstechflasche). Dieses Arzneimittel enthalt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Fur die Stérken 2000/3000 I.E.:

Nach der Rekonstitution enthélt dieses Arzneimittel 0,156 mmol Natrium pro Durchstechflasche mit
rekonstituierter Losung (entsprechend 3,59 mg pro Durchstechflasche). Dieses Arzneimittel enthéalt
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 V111 (rDNS) Produkten mit
anderen Arzneimitteln berichtet.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund des seltenen Auftretens von Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen zur
Anwendung von Faktor VI wahrend der Schwangerschaft vor. Reproduktionsstudien bei Tieren
wurden mit Faktor VIII nicht durchgefuhrt.

Daher sollte Faktor VIII wéhrend der Schwangerschaft nur nach eindeutiger Indikationsstellung
angewendet werden.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kovaltry in die Muttermilch tibergeht. Die Ausscheidung in die Milch bei
Tieren wurde nicht untersucht. Daher sollte Faktor VII1 wéahrend der Stillzeit nur nach eindeutiger
Indikationsstellung angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitdt mit Kovaltry durchgefiihrt und die Wirkung
des Arzneimittels auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht in kontrollierten klinischen Studien
untersucht. Da es sich bei Kovaltry um ein Ersatzprotein des endogenen Faktors VI1I handelt, sind
keine unerwunschten Wirkungen auf die Fertilitat zu erwarten.

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 voriber ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (die Angioodem, Brennen und Stechen
an der Infusionsstelle, Schittelfrost, Flushing, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht,
Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Brustenge, Kribbelgefiihl, Erbrechen, pfeifende
Atmung einschlieRen kdnnen) beobachtet, die in einigen Fallen zu einer schweren Anaphylaxie
(einschlieBlich Schock) fortschreiten kdnnen.

Es kann zur Bildung von Antikdrpern gegen Maus- und Hamsterproteine mit entsprechenden
Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen.

Patienten mit Hamophilie A kénnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII
entwickeln. Falls solche Inhibitoren auftreten, wird sich die Situation in Form eines unzureichenden
klinischen Ansprechens manifestieren. In diesen Fallen wird empfohlen mit einer auf Hamophilie
spezialisierten Klinik Kontakt aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgeflihrte Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und
Preferred Term Level). Die Haufigkeiten wurden gemal? folgender Konvention bewertet: haufig
(>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1000, < 1/100).

Innerhalb der einzelnen H&ufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefihrt.



Tabelle 2: Haufigkeit von unerwinschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien

MedDRA Standard Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorgan-
klasse
Erkrankungen des Blutes und | Lymphadenopathie héufig
des Lymphsystems
Herzerkrankungen Palpitationen, Sinustachykardie haufig
Erkrankungen des Bauchschmerzen, abdominale héufig
Gastrointestinaltrakts Beschwerden, Dyspepsie
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Brustbeschwerden, héufig
und Beschwerden am Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle*
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen gelegentlich
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Schwindel haufig
Nervensystems Dysgeusie gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen | Insomnie haufig
Erkrankungen der Haut und | Pruritus, Ausschlag**, allergische | haufig
des Unterhautzellgewebes Dermatitis
Urtikaria gelegentlich

GefélRerkrankungen Hitzegefihl gelegentlich

* einschliellich Extravasat an der Injektionsstelle, Hdmatom, Schmerzen an der Infusionsstelle,
Pruritus, Schwellung
** Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Immunogenitat

Die Immunogenitat von Kovaltry wurde bei vorbehandelten Patienten untersucht. In klinischen
Studien mit Kovaltry bei ungeféahr 200 padiatrischen und erwachsenen Patienten mit schwerer
Héamophilie A (FVIII < 1 %) und vorheriger Exposition gegentiber Faktor VII1I-Konzentraten > 50 ED
entwickelten sich in keinem Fall Inhibitoren.

Kinder und Jugendliche
In abgeschlossenen klinischen Studien mit 71 padiatrischen vorbehandelten Patienten waren
Héufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen bei Kindern ahnlich denen bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit rekombinantem humanen
Blutgerinnungsfaktor V111 gemeldet.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihaemorrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-
Code: B02BD02

Wirkmechanismus

Der Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor (VWF)-Komplex besteht aus zwei Molekilen (Faktor V111 und
vWF) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Wird einem Hamophilie A-Patienten
Faktor VIII injiziert, so bindet dieser im Blutkreislauf an den VWF. Aktivierter Faktor VIII wirkt als
Co-Faktor fur 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 werden. Hamophilie A ist eine
geschlechtsgebundene erbliche Stérung der Blutgerinnung bedingt durch erniedrigte Faktor VI1I1:C-
Plasmaspiegel und fuhrt entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder chirurgischer Traumata
zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch die Substitutionstherapie
werden die Faktor VII1-Plasmaspiegel erhoht, wodurch eine vorriibergehende Korrektur des

Faktor VII1-Mangels und der Blutungsneigung erméglicht wird.

Kovaltry enthélt keinen von-Willebrand-Faktor.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) ist bei Personen mit Hamophilie verlangert. Die
Bestimmung der aPTT ist ein gebréuchlicher in-vitro-Test fiir die biologische Faktor VII1-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/Jugendlichen mit schwerer Hdmophilie A (< 1 %) und eine offene, nicht
kontrollierte, multizentrische Studie mit vorbehandelten Kindern unter 12 Jahren mit schwerer
H&mophilie A durchgefihrt.

Es wurden insgesamt 204 Patienten in das klinische Studienprogramm eingeschlossen; davon
153 Patienten in einem Alter von > 12 Jahren und 51 Patienten < 12 Jahre. 140 Patienten wurden
mindestens 12 Monate behandelt, 55 dieser Patienten fiir eine Dauer von 24 Monaten (Median).



Tabelle 3: Verbrauch und Gesamterfolgsraten (ausschliefl3lich prophylaktisch behandelte
Patienten)

Jingere Altere Jugendliche und Erwachsene Gesamt
Kinder Kinder 12-65 Jahre

(0<6 (6<12
Jahre) Jahre)

Studie 1 Studie 2 Studie 2

2 X 3 X
wochent- | wochent-
liche liche
Dosis Dosis
Studienteilnehmer 25 26 62 28 31 172

Dosis/prophylak- | 36 1.LE./kg | 32 1.E./kg | 31 1.E./kg | 30 l.E./kg | 37 l.E./kg 32 L.LE./kg

tische Injektion, (21; 58 (22; 50 (21; 43 (21; 34 (30; 42 (21; 58
I.LE./kg KG I.E./kg) 1.E./kg) 1.E./kg) I.E./kg) I.E./kg) 1.E./kg)
Median (Min.,

Max.)

ABR - alle 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
Blutungen (0,0;6,0) | (0,0;5,8) | (0,0;5,1) | (0,0;8,0) | (0,0;4,9) (0,0; 6,1)

(Median, Q1,Q3)

Dosis/Injektion 391.E/kg | 321.E./kg | 29 .LE./kg | 28 .LE./kg | 31 I.E./kg 31 LE./kg

zur Behandlung (21,72 (22; 50 (13; 54 (19; 39 (21; 49 (13; 72
einer Blutung I.E./Kkg) I.E./kg) I.E./kg) I.E./kg) I.E./kg) 1.E./kg)
Median (Min.;

Max.)

Erfolgsrate* 92,4 % 86,7 % 86,3 % 95,0 % 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 1.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 verfiugbaren FVI1I-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 verschiedenen Studien ermdglichte. In der
nachstehenden Tabelle 4 sind die PK Parameter auf der Basis des Populations-PK Modells dargestellt.
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Tabelle 4: PK Parameter (geometrischer Mittelwert [%0CV]), 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
Tz (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (L.E. h/dl) ™ 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)
CL (dl/n/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)
Vs (dI/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

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

Wiederholte PK Messungen nach 6 bis 12 Monaten prophylaktischer Behandlung mit Kovaltry
ergaben keine Hinweise auf relevante Veranderungen der PK Merkmale bei langfristiger Behandlung.

In einer internationalen Studie mit 41 klinischen Laboren wurde das Verhalten von Kovaltry in
FVI1II:C-Tests untersucht und mit einem auf dem Markt befindlichen Volllangen rFVIII Produkt
verglichen. Fur beide Produkte ergaben sich konsistente Ergebnisse. Die FVII1:C-Spiegel von
Kovaltry im Plasma kénnen im Labor routineméfi3ig sowohl mit einem Einstufen-Gerinnungstest als
auch mit einem chromogenen Test bestimmt werden.

Die Analyse aller aufgezeichneten inkrementellen Recoveries bei vorbehandelten Patienten zeigte fiir

Kovaltry einen medianen Anstieg von > 2 % (> 2 I.E./dI) pro |.E./kg Korpergewicht. Dieses Ergebnis

ist vergleichbar mit den Werten fiir Faktor V111, der aus menschlichem Plasma gewonnen wurde. Uber
den 6-12-monatigen Behandlungszeitraum traten keine relevanten Anderungen auf.

Tabelle 5: Inkrementelle Recovery Raten in Phase-111-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) (1.E./dl / |.E./kg)

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, in vitro Genotoxizitat und zur akuten Toxizitét
bei wiederholter Gabe zeigten die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir 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 durchgefihrt. Aufgrund
der Bildung von Antikérpern gegen humane Fremdproteine bei Tieren wurden solche Studien als nicht
sinnvoll erachtet. Zudem ist FVI1I ein nattrlich vorkommendes Protein und nicht daftr bekannt,
reproduktive oder karzinogene Wirkungen zu haben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Sucrose
Histidin
Glycin
Natriumchlorid
Calciumchlorid
Polysorbat 80
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Losungsmittel
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Es sollten ausschlieBlich die mitgelieferten Infusions-Sets zur Rekonstitution und Injektion benutzt
werden, da die Therapie als Folge einer Adsorption von rekombinantem humanem
Gerinnungsfaktor V111 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 Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit von insgesamt 30 Monaten kann das Produkt im Umkarton tber
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; malgeblich ist der friihere Zeitpunkt. Das neue Verfalldatum muss auf
dem Umkarton vermerkt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses und spezielles Zubehdr fur den Gebrauch, die Anwendung
oder die Implantation

Jede Packungseinheit Kovaltry enthélt:

. eine Durchstechflasche mit Rekonstitutionskappe (Bio-Set-System) mit Pulver (10 ml Typ 1
Klarglas-Durchstechflasche mit grauem Halogenbutyl-Stopfen plus Rekonstitutionskappe)

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

. Spritzenstempel

. ein Venenpunktionsbesteck

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

Das gebrauchsfertige Arzneimittel ist eine klare und farblose Losung.
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Die Rekonstitution des Kovaltry-Pulvers sollte ausschlieRlich mit der mitgelieferten Fertigspritze mit
Losungsmittel (2,5 ml oder 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke) und Uberleitungsaufsatz mit
Schutzkappe erfolgen. Fiir die Injektion muss das Produkt unter aseptischen Bedingungen zubereitet
werden. Wenn eine der Komponenten der Packung gedffnet oder beschédigt ist, diirfen Sie diese
Komponente nicht verwenden.

Nach vollstandiger Rekonstitution ist die LGsung klar. Parenterale Arzneimittel sind vor der
Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung zu prufen. Sie diirfen Kovaltry nicht verwenden,
wenn Sie sichtbare Partikel oder eine Triibung bemerken.

Nach der Rekonstitution wird die Losung in die Fertigspritze aufgezogen. Kovaltry ist mit den in jeder
Packung enthaltenen Komponenten (Fertigspritze, Venenpunktionsbesteck) zu rekonstituieren und zu
verabreichen.

Vor der Anwendung muss die gebrauchsfertige Losung filtriert werden, um mdgliche Partikel zu
entfernen. Befolgen Sie dazu die in der Packungsbeilage von Kovaltry beschriebenen Schritte zur
Herstellung und/oder Anwendung. Es ist wichtig, das mit dem Produkt gelieferte
Venenpunktionsbesteck zu verwenden, da dieses einen Filter enthélt.

Wenn das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck nicht verwendet werden kann (z. B. bei Infusion mit
einem peripheren oder zentralen Venenkatheter), ist ein mit Kovaltry kompatibler Filter zu
verwenden. Dieser Filter muss aus einem Luer-Adapter und Polyacryl-Gehduse mit integrierter
Polyamidmembran mit einer PorengréRRe von 5 - 20 Mikrometern bestehen.

Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck darf nicht fur Blutentnahmen verwendet werden, da es einen
Filter enthélt. Wenn vor einer Injektion Blut abgenommen werden muss, ist ein Punktionsbesteck ohne
Filter zu verwenden. Injizieren Sie anschlieBend Kovaltry durch einen Filter.

Bei Fragen zu Kovaltry und kompatiblen, separaten Filtern wenden Sie sich bitte an die Bayer Pharma
AG.

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 Pharma AG

13342 Berlin

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/15/1076/001 - Kovaltry 250 I.E.
EU/1/15/1076/003 - Kovaltry 500 I.E.
EU/1/15/1076/005 - Kovaltry 1000 I.E.
EU/1/15/1076/007 - Kovaltry 2000 I.E.
EU/1/15/1076/009 - Kovaltry 3000 I.E.
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kovaltry 250 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 500 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
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
Jede Durchstechflasche enthalt nominal 250/500/1000/2000/3000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIII.

o ein ml Kovaltry 250 I.E. enthalt etwa 100 I.E. (250 I.E./2,5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 500 I.E. enthélt etwa 200 I.E. (500 I.E./2,5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 1000 I.E. enthalt etwa 400 I.E. (1000 I.E./2,5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 2000 1.E. enthélt etwa 400 I.E. (2000 I.E./5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VII1 (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fur
Injektionszwecke.

o ein ml Kovaltry 3000 I.E. enthélt etwa 600 I.E. (3000 I.E./5 ml) rekombinanten humanen
Blutgerinnungsfaktor VII1 (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fir
Injektionszwecke.

Zur Bestimmung der Stérke (1.E.) wird der chromogene Test gemé&R Europdischem Arzneibuch
verwendet. Die spezifische Aktivitat von Kovaltry betragt etwa 4000 I.E./mg Protein.

Octocog alfa (rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111, in voller Ldnge [rDNS]) ist ein
gereinigtes Protein aus 2332 Aminoséauren. Es wird mittels rekombinanter DNS-Technologie in einer
Baby Hamster Nierenzelllinie (BHK) hergestellt, in die das Gen flir den humanen Faktor V111
eingebracht wurde. Kovaltry wird ohne Zugabe von Proteinen menschlichen oder tierischen Ursprungs
wahrend des Zellkulturprozesses, der Aufreinigung oder endgultigen Formulierung hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Durchstechflasche mit Adapter)

Pulver: fest, weil? bis leicht gelblich.
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Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke, klare Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel). Kovaltry kann bei allen 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.

Dosierung

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

Die verabreichten Faktor VI1I-Einheiten werden in Internationalen Einheiten (1.E.) angegeben,
basierend auf dem aktuellen WHO-Standard fiir Faktor VI11-Produkte. Die Faktor VIII-Aktivitat im
Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales menschliches Plasma) oder in
Internationalen Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard fir Faktor VIII in Plasma)
angegeben.

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

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor VI1I-Dosis basiert auf dem empirischen Befund, dass die
Gabe von 1 Internationale Einheit (1.E.) Faktor VI pro kg Korpergewicht die Faktor VIII-Aktivitét
im Plasma um 1,5 % bis 2,5 % - bezogen auf den Normalwert - anhebt.

Die erforderliche Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor VIII-Anstieg (% oder 1.E./dI) x
Kehrwert der beobachteten Recovery (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 orientieren.
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Im Falle der folgenden Blutungsereignisse sollte die Faktor VI11-Aktivitdt im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Werte (in % der Norm) fallen. Die folgende Tabelle kann als
Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen verwendet werden:

Tabelle 1: Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen

Schwere der Blutung/Art Bendtigter Haufigkeit der Dosierung
des chirurgischen Eingriffs | Faktor VIII- (Stunden)/
Plasmaspiegel (%0) Behandlungsdauer (Tage)
(1.LE./dD)
Blutungen Infusion alle 12 bis 24 Stunden
wiederholen; mindestens 1 Tag, bis
Gelenkblutungen im 20 - 40 die (durch Schmerzen erkennbare)
Frihstadium, Blutung sistiert bzw. Wundheilung
Muskelblutungen, Blutungen erreicht ist.
im Mundbereich
Ausgepragtere 30-60 Infusion alle 12 bis 24 Stunden fir 3
Gelenkblutungen, bis 4 Tage oder langer wiederholen,
Muskelblutungen oder bis die Schmerzen und akute
Hématome Behinderungen beseitigt sind.
Lebensbedrohliche 60 - 100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden
Blutungen wiederholen, bis die Gefahr fiir den
Patienten vorber ist.
Chirurgische Eingriffe Infusion alle 24 Stunden;
Kleinere Eingriffe mindestens 1 Tag, bis die
einschliel3lich 30 -60 Waundheilung erreicht ist.
Zahnextraktionen
GroRere Eingriffe 80 - 100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden
(pré- und wiederholen, bis ausreichende
postoperativ) Waundheilung erreicht ist; dann fur
mindestens weitere 7 Tage einen
Faktor VI11-Spiegel von
30 % bis 60 % (I.E./dI)
aufrechterhalten.

Prophylaxe

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

In manchen Féllen, besonders bei jingeren Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsabstdnde oder héhere
Dosen erforderlich sein.

Zuvor unbehandelte Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kovaltry bei zuvor unbehandelten Patienten ist bisher noch nicht
belegt. Begrenzte Daten liegen vor.

Kinder und Jugendliche

Eine Studie zur Sicherheit und Wirksamkeit wurde mit Kindern im Alter von 0 bis 12 Jahren
durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.1); es liegen begrenzte Daten fiir Kinder unter 1 Jahr vor.

Die Dosierungsempfehlungen zur Prophylaxe sind 20-50 I.E./kg zweimal wochentlich, dreimal
wochentlich oder jeden zweiten Tag gemé&R den individuellen Anforderungen. Fir Jugendliche ab
12 Jahren gelten die gleichen Dosierungsempfehlungen wie fiir Erwachsene.
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Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Kovaltry sollte (iber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach Gesamtvolumen, intravends injiziert
werden. Die Verabreichungsgeschwindigkeit 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

. 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 VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

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, Ubelkeit, generalisierte Urtikaria, Brustenge, pfeifende Atmung, Hypotonie und
Anaphylaxie.

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

Inhibitoren

Die Bildung von neutralisierenden Antikorpern (Inhibitoren) gegen Faktor V111 ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hadmophilie A. Diese Inhibitoren sind in der
Regel gegen die prokoagulatorische Aktivitat von Faktor V111 gerichtete IgG-Immunglobuline, die in
Bethesda-Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Tests quantifiziert werden. Das
Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, ist mit der Exposition gegenlber Faktor VIl und unter anderem
auch mit genetischen Faktoren korreliert, wobei dieses Risiko innerhalb der ersten 20 Expositionstage
am groften ist. Selten kdnnen sich Inhibitoren nach den ersten 100 Expositionstagen entwickeln.

Bei vorbehandelten Patienten mit mehr als 100 Expositionstagen und Inhibitorbildung in der
Vergangenheit wurden beim Wechsel von einem Faktor VI11-Produkt zu einem anderen in einigen
Fallen erneut niedrig-titrige Inhibitoren beobachtet. Deshalb wird empfohlen, alle Patienten nach
einem Produktwechsel sorgfaltig bezuglich des Auftretens von Inhibitoren zu Gberwachen.

Im Allgemeinen sollten alle Patienten, die mit Faktor VII11-Produkten behandelt wurden, sorgfaltig
Klinisch uberwacht und mittels geeigneter Labortests auf die Entwicklung von Inhibitoren untersucht
werden.

Falls die erwarteten Plasmaspiegel der Faktor VIII-Aktivitat nicht erreicht werden oder sich Blutungen
mit einer geeigneten Dosis nicht beherrschen lassen, sollte eine Untersuchung auf die Anwesenheit
von Faktor VIlI-Inhibitoren erfolgen. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kénnte eine

Faktor VIII-Therapie unwirksam sein, und es sollten andere Therapieoptionen in Betracht gezogen
werden. Diese Patienten sollten von Arzten betreut werden, die Erfahrung mit der Behandlung der
Héamophilie und mit Faktor VI1I-Inhibitoren haben.
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Kardiovaskuldre Ereignisse

Bei Hamophilie-Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Erkrankungen kann das gleiche
Risiko kardiovaskulérer Ereignisse bestehen wie bei Patienten ohne H&mophilie, nachdem die
Gerinnung durch eine Behandlung mit FVVII1 normalisiert wurde. Insbesondere bei Patienten mit
bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren kénnen nach Anwendung erhéhte FVI11-Spiegel mit
dem gleichen Risiko flr GeféRverschlisse oder Myokardinfarkte verbunden sein wie in der nicht-
hamophilen Bevolkerung. Folglich sollten Patienten auf kardiovaskuldre Risiken untersucht werden.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) erforderlich ist, sollte an das Risiko von ZVK-assoziierten
Komplikationen einschliellich lokaler Infektionen, Bakteridmie und ZVK-assoziierten Thrombosen
gedacht werden. Diese Komplikationen wurden nicht mit dem Produkt selbst in Zusammenhang
gebracht.

Dokumentation
Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von Kovaltry an einen Patienten den Namen
und die Chargenbezeichnung des Arzneimittels zu dokumentieren, um einen Zusammenhang zwischen

dem Patienten und der Charge des Arzneimittels zu bewahren.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen gelten fir Erwachsene und fiir Kinder.

Natriumgehalt

Fur die Stérken 250/500/1000 I.E.:

Nach der Rekonstitution enthdlt dieses Arzneimittel 0,081 mmol Natrium pro Durchstechflasche mit
rekonstituierter Losung (entsprechend 1,86 mg pro Durchstechflasche). Dieses Arzneimittel enthalt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Fur die Stérken 2000/3000 I.E.:

Nach der Rekonstitution enthélt dieses Arzneimittel 0,156 mmol Natrium pro Durchstechflasche mit
rekonstituierter Losung (entsprechend 3,59 mg pro Durchstechflasche). Dieses Arzneimittel enthéalt
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 V111 (rDNS) Produkten mit
anderen Arzneimitteln berichtet.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Aufgrund des seltenen Auftretens von Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen zur
Anwendung von Faktor VI wahrend der Schwangerschaft vor. Reproduktionsstudien bei Tieren
wurden mit Faktor VIII nicht durchgefuhrt.

Daher sollte Faktor VIII wéhrend der Schwangerschaft nur nach eindeutiger Indikationsstellung
angewendet werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Kovaltry in die Muttermilch tibergeht. Die Ausscheidung in die Milch bei
Tieren wurde nicht untersucht. Daher sollte Faktor VII1 wéahrend der Stillzeit nur nach eindeutiger
Indikationsstellung angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Fertilitdt mit Kovaltry durchgefiihrt und die Wirkung
des Arzneimittels auf die Fertilitdt beim Menschen wurde nicht in kontrollierten klinischen Studien
untersucht. Da es sich bei Kovaltry um ein Ersatzprotein des endogenen Faktors VI1I handelt, sind
keine unerwunschten Wirkungen auf die Fertilitat zu erwarten.

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 voriber ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (die Angioodem, Brennen und Stechen
an der Infusionsstelle, Schittelfrost, Flushing, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht,
Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Brustenge, Kribbelgefiihl, Erbrechen, pfeifende
Atmung einschlieRen kdnnen) beobachtet, die in einigen Fallen zu einer schweren Anaphylaxie
(einschlieBlich Schock) fortschreiten kdnnen.

Es kann zur Bildung von Antikdrpern gegen Maus- und Hamsterproteine mit entsprechenden
Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen.

Patienten mit Hamophilie A kénnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII
entwickeln. Falls solche Inhibitoren auftreten, wird sich die Situation in Form eines unzureichenden
klinischen Ansprechens manifestieren. In diesen Fallen wird empfohlen mit einer auf Hamophilie
spezialisierten Klinik Kontakt aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgeflihrte Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und
Preferred Term Level). Die Haufigkeiten wurden gemal? folgender Konvention bewertet: haufig
(>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1000, < 1/100).

Innerhalb der einzelnen H&ufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefihrt.
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Tabelle 2: Haufigkeit von unerwinschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien

MedDRA Standard Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorgan-
klasse
Erkrankungen des Blutes und | Lymphadenopathie héufig
des Lymphsystems
Herzerkrankungen Palpitationen, Sinustachykardie haufig
Erkrankungen des Bauchschmerzen, abdominale héufig
Gastrointestinaltrakts Beschwerden, Dyspepsie
Allgemeine Erkrankungen Fieber, Brustbeschwerden, héufig
und Beschwerden am Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle*
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen gelegentlich
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Schwindel haufig
Nervensystems Dysgeusie gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen | Insomnie haufig
Erkrankungen der Haut und | Pruritus, Ausschlag**, allergische | haufig
des Unterhautzellgewebes Dermatitis
Urtikaria gelegentlich

Geféllerkrankungen Hitzegefihl gelegentlich

* einschliellich Extravasat an der Injektionsstelle, Hdmatom, Schmerzen an der Infusionsstelle,
Pruritus, Schwellung
** Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Immunogenitat

Die Immunogenitat von Kovaltry wurde bei vorbehandelten Patienten untersucht. In klinischen
Studien mit Kovaltry bei ungeféhr 200 padiatrischen und erwachsenen Patienten mit schwerer
Héamophilie A (FVIII <1 %) und vorheriger Exposition gegentiber Faktor VII1I-Konzentraten > 50 ED
entwickelten sich in keinem Fall Inhibitoren.

Kinder und Jugendliche
In abgeschlossenen klinischen Studien mit 71 padiatrischen vorbehandelten Patienten waren
Héufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen bei Kindern ahnlich denen bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit rekombinantem humanen
Blutgerinnungsfaktor V111 gemeldet.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihaemorrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-
Code: B02BD02

Wirkmechanismus

Der Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor (VWF)-Komplex besteht aus zwei Molekilen (Faktor V111 und
vWF) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Wird einem Hamophilie A-Patienten
Faktor VIII injiziert, so bindet dieser im Blutkreislauf an den VWF. Aktivierter Faktor VIII wirkt als
Co-Faktor fur 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 werden. Hamophilie A ist eine
geschlechtsgebundene erbliche Stérung der Blutgerinnung bedingt durch erniedrigte Faktor VI1I1:C-
Plasmaspiegel und fuhrt entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder chirurgischer Traumata
zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch die Substitutionstherapie
werden die Faktor VII1-Plasmaspiegel erhoht, wodurch eine vorriibergehende Korrektur des

Faktor VII1-Mangels und der Blutungsneigung erméglicht wird.

Kovaltry enthélt keinen von-Willebrand-Faktor.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) ist bei Personen mit Hamophilie verlangert. Die
Bestimmung der aPTT ist ein gebréuchlicher in-vitro-Test fiir die biologische Faktor VII1-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/Jugendlichen mit schwerer Hdmophilie A (< 1 %) und eine offene, nicht
kontrollierte, multizentrische Studie mit vorbehandelten Kindern unter 12 Jahren mit schwerer
H&mophilie A durchgefihrt.

Es wurden insgesamt 204 Patienten in das klinische Studienprogramm eingeschlossen; davon

153 Patienten in einem Alter von > 12 Jahren und 51 Patienten < 12 Jahre. 140 Patienten wurden
mindestens 12 Monate behandelt, 55 dieser Patienten fiir eine Dauer von 24 Monaten (Median).

22



Tabelle 3: Verbrauch und Gesamterfolgsraten (ausschliefl3lich prophylaktisch behandelte
Patienten)

Jingere Altere Jugendliche und Erwachsene Gesamt
Kinder Kinder 12-65 Jahre

(0<6 (6<12
Jahre) Jahre)

Studie 1 Studie 2 Studie 2

2 X 3 X
wochent- | wochent-
liche liche
Dosis Dosis
Studienteilnehmer 25 26 62 28 31 172

Dosis/prophylak- | 36 1.LE./kg | 32 1.E./kg | 31 1.E./kg | 30 l.E./kg | 37 l.E./kg 32 L.LE./kg

tische Injektion, (21; 58 (22; 50 (21; 43 (21; 34 (30; 42 (21; 58
I.LE./kg KG I.E./kg) 1.E./kg) 1.E./kg) I.E./kg) I.E./kg) 1.E./kg)
Median (Min.,

Max.)

ABR - alle 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
Blutungen (0,0;6,0) | (0,0;5,8) | (0,0;5,1) | (0,0;8,0) | (0,0;4,9) (0,0; 6,1)

(Median, Q1,Q3)

Dosis/Injektion 391.E/kg | 321.E./kg | 29 .LE./kg | 28 .LE./kg | 31 I.E./kg 31 LE./kg

zur Behandlung (21,72 (22; 50 (13; 54 (19; 39 (21; 49 (13; 72
einer Blutung I.E./Kkg) I.E./kg) I.E./kg) I.E./kg) I.E./kg) 1.E./kg)
Median (Min.;

Max.)

Erfolgsrate* 92,4 % 86,7 % 86,3 % 95,0 % 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 1.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 verfiugbaren FVI1I-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 verschiedenen Studien ermdglichte. In der
nachstehenden Tabelle 4 sind die PK Parameter auf der Basis des Populations-PK Modells dargestellt.
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Tabelle 4: PK Parameter (geometrischer Mittelwert [%0CV]), 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
Tz (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (L.E. h/dl) ™ 1858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)
CL (dl/n/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)
Vs (dI/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

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

Wiederholte PK Messungen nach 6 bis 12 Monaten prophylaktischer Behandlung mit Kovaltry
ergaben keine Hinweise auf relevante Veranderungen der PK Merkmale bei langfristiger Behandlung.

In einer internationalen Studie mit 41 klinischen Laboren wurde das Verhalten von Kovaltry in
FVI1II:C-Tests untersucht und mit einem auf dem Markt befindlichen Volllangen rFVIII Produkt
verglichen. Fur beide Produkte ergaben sich konsistente Ergebnisse. Die FVII1:C-Spiegel von
Kovaltry im Plasma kénnen im Labor routineméfi3ig sowohl mit einem Einstufen-Gerinnungstest als
auch mit einem chromogenen Test bestimmt werden.

Die Analyse aller aufgezeichneten inkrementellen Recoveries bei vorbehandelten Patienten zeigte fiir

Kovaltry einen medianen Anstieg von > 2 % (> 2 I.E./dI) pro |.E./kg Korpergewicht. Dieses Ergebnis

ist vergleichbar mit den Werten fiir Faktor V111, der aus menschlichem Plasma gewonnen wurde. Uber
den 6-12-monatigen Behandlungszeitraum traten keine relevanten Anderungen auf.

Tabelle 5: Inkrementelle Recovery Raten in Phase-111-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) (1.E./dl / |.E./kg)

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, in vitro Genotoxizitat und zur akuten Toxizitét
bei wiederholter Gabe zeigten die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir 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 durchgefihrt. Aufgrund
der Bildung von Antikérpern gegen humane Fremdproteine bei Tieren wurden solche Studien als nicht
sinnvoll erachtet. Zudem ist FVI1I ein nattrlich vorkommendes Protein und nicht daftr bekannt,
reproduktive oder karzinogene Wirkungen zu haben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Sucrose
Histidin
Glycin
Natriumchlorid
Calciumchlorid
Polysorbat 80
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Losungsmittel
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Es sollten ausschlieBlich die mitgelieferten Infusions-Sets zur Rekonstitution und Injektion benutzt
werden, da die Therapie als Folge einer Adsorption von rekombinantem humanem
Gerinnungsfaktor V111 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 Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit von insgesamt 30 Monaten kann das Produkt im Umkarton tber
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; malgeblich ist der friihere Zeitpunkt. Das neue Verfalldatum muss auf
dem Umkarton vermerkt werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses und spezielles Zubehdr fur den Gebrauch, die Anwendung
oder die Implantation

Jede Packungseinheit Kovaltry enthélt:

. eine Durchstechflasche mit Pulver (10 ml Typ 1 Klarglas-Durchstechflasche mit grauem
Halogenbutyl-Stopfen und Bordelkappe aus Aluminium)

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

. Spritzenstempel
. Adapter fur die Durchstechflasche
. ein Venenpunktionsbesteck

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Eine detaillierte Anleitung zur Herstellung der gebrauchsfertigen Lésung und zur Anwendung ist in
der Packungsbeilage enthalten, die mit Kovaltry geliefert wird.
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Das gebrauchsfertige Arzneimittel ist eine klare und farblose Ldsung.

Die Rekonstitution des Kovaltry-Pulvers sollte ausschlieRlich mit der mitgelieferten Fertigspritze mit
Losungsmittel (2,5 ml oder 5 ml Wasser fir Injektionszwecke) und dem Adapter fiir die
Durchstechflasche erfolgen. Fur die Injektion muss das Produkt unter aseptischen Bedingungen
zubereitet werden. Wenn eine der Komponenten der Packung gedffnet 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 Verfarbung zu prufen. Sie diirfen Kovaltry nicht verwenden,
wenn Sie sichtbare Partikel oder eine Triibung bemerken.

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

Vor der Anwendung muss die gebrauchsfertige Losung filtriert werden, um mdégliche Partikel zu
entfernen. Die Filtration erfolgt mithilfe des Adapters fiir die Durchstechflasche.

Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck darf nicht fir Blutentnahmen verwendet werden, da es einen
Filter enthélt.

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 Pharma AG

13342 Berlin

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/1076/002 - Kovaltry 250 I.E.

EU/1/15/1076/004 - Kovaltry 500 I.E.

EU/1/15/1076/006 - Kovaltry 1000 I.E.

EU/1/15/1076/008 - Kovaltry 2000 I.E.

EU/1/15/1076/010 - Kovaltry 3000 I.E.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley

CA 94710

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Bayer Pharma AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

¢ Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kuinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und MalRnahmen sowie alle kiinftig vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MalRnahmen ab:

Beschreibung Féallig am

Wirksamkeitsprufung nach der Zulassung (PAES): Um die Sicherheit und 12/2018
Wirksamkeit von Kovaltry in zuvor unbehandelten Patienten zu prifen, sind
vom Zulassungsinhaber die Ergebnisse der laufenden Studie 13400 -
Leopold Kids Part B" einzureichen.

Wirksamkeitsprifung nach der Zulassung (PAES): Um die Sicherheit und 12/2020
Wirksamkeit der Langzeitbehandlung mit Kovaltry zu prifen, sind vom
Zulassungsinhaber die Ergebnisse der laufenden Studie 13400 - Leopold
Kids extension " einzureichen.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FUR DAS BIO-SET-SYSTEM

|1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor VII1 (Octocog alfa)

2. WIRKSTOFFE

Kovaltry 250 I.E. enthélt (250 I.E. / 2,5 ml) = 100 I.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 500 I.E. enthalt (500 I.E. / 2,5 ml) = 200 |.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 1000 I.E. enthalt (1000 IL.E. / 2,5 ml) = 400 |.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 2000 I.E. enthalt (2000 I.E. / 5 ml) = 400 I.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 3000 I.E. enthalt (3000 I.E. /5 ml) = 600 I.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid, Polysorbat 80.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. Bio-Set-System

Bio-Set-System:
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Wasser fur Injektionszwecke und
1 Venenpunktionsbesteck
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5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zur Einmalgabe.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Bio-Set-System Packungsbeilage vor Anwendung lesen.
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verwendbar bis (Ende der 12-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): ...........
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
tiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Herstellung muss das Produkt innerhalb von 3 Stunden verwendet werden. Die
gebrauchsfertige Losung nicht wieder kihl stellen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

Jegliche Reste miissen verworfen werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1076/001 - Kovaltry 250 I.E.
EU/1/15/1076/003 - Kovaltry 500 I.E.
EU/1/15/1076/005 - Kovaltry 1000 I.E.
EU/1/15/1076/007 - Kovaltry 2000 I.E.
EU/1/15/1076/009 - Kovaltry 3000 I.E.

[13. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER UND PRODUKT CODE

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kovaltry 250
Kovaltry 500
Kovaltry 1000
Kovaltry 2000
Kovaltry 3000
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FUR ADAPTER FUR DIE DURCHSTECHFLASCHE

|1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor VII1 (Octocog alfa)

2. WIRKSTOFF(E)

Kovaltry 250 I.E. enthélt (250 I.E. / 2,5 ml) = 100 I.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 500 I.E. enthalt (500 I.E. / 2,5 ml) = 200 |.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 1000 I.E. enthalt (1000 IL.E. / 2,5 ml) = 400 |.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 2000 I.E. enthalt (2000 I.E. / 5 ml) = 400 I.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.
Kovaltry 3000 I.E. enthalt (3000 I.E. /5 ml) = 600 I.E. Octocog alfa pro ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid, Polysorbat 80.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung. Adapter flr die Durchstechflasche

Adapter fir die Durchstechflasche:
1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Wasser fur Injektionszwecke, 1 Adapter und
1 Venenpunktionsbesteck.
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5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung. Nur zur Einmalgabe.
Packungsbeilage beachten.

Zur Rekonstitution mit dem Adapter Packungsbeilage vor Anwendung lesen.

By || e
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Verwendbar bis (Ende der 12-Monatsfrist, falls bei bis zu 25 °C aufbewahrt): .......
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25 °C
tiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umkarton vermerkt werden.

Nach der Herstellung muss das Produkt innerhalb von 3 Stunden verwendet werden. Die
gebrauchsfertige Ldsung nicht wieder kihl stellen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern. Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche und die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

Jegliche Reste miissen verworfen werden.

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Deutschland

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1076/002 - Kovaltry 250 I.E.
EU/1/15/1076/004 - Kovaltry 500 I.E.
EU/1/15/1076/006 - Kovaltry 1000 I.E.
EU/1/15/1076/008 - Kovaltry 2000 I.E.
EU/1/15/1076/010 - Kovaltry 3000 I.E.

[13. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER UND PRODUKT CODE

Ch.-B.:

[14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Kovaltry 250
Kovaltry 500
Kovaltry 1000
Kovaltry 2000
Kovaltry 3000
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER ZUR HERSTELLUNG EINER
INJEKTIONSLOSUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Kovaltry 250 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Kovaltry 500 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Kovaltry 1000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Kovaltry 2000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Kovaltry 3000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor VII1 (Octocog alfa)
Intravendse Anwendung.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

|4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 |.E. (Octocog alfa) (100 I.E. pro ml nach Rekonstitution).
500 I.E. (Octocog alfa) (200 I.E. pro ml nach Rekonstitution).
1000 I.E. (Octocog alfa) (400 I.E. pro ml nach Rekonstitution).
2000 L.E. (Octocog alfa) (400 I.E. pro ml nach Rekonstitution).
3000 L.E. (Octocog alfa) (600 I.E. pro ml nach Rekonstitution).

6. WEITERE ANGABEN

Bayer-Logo

38



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE MIT WASSER FUR INJEKTIONSZWECKE

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fir Injektionszwecke

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

|4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,5 ml [Zur Rekonstitution der Starken 250/500/1000 I.E.]
5 ml [Zur Rekonstitution der Starken 2000/3000 I.E.]

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fur Anwender

Kovaltry 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 1000 I.E. Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Kovaltry 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 3000 I.E. Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 (Octocog alfa)

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kovaltry und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Kovaltry beachten?
Wie ist Kovaltry anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Kovaltry aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wnE

1. Was ist Kovaltry und woflr wird es angewendet?

Kovaltry ist ein Arzneimittel, dass den Wirkstoff humaner rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII,
auch Octocog alfa genannt, enthélt. Kovaltry wird durch rekombinante Technologie ohne Zusatz
menschlicher oder tierischer Bestandteile hergestellt. Faktor VI ist ein natirlicherweise im Kérper
vorkommendes Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist.

Kovaltry wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern in jedem Alter mit Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel) eingesetzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Kovaltry beachten?

Kovaltry darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. und am Ende von
Abschnitt 2. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterproteine sind.

Sie dirfen Kovaltry nicht anwenden, wenn einer der obigen Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt.
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Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei der Anwendung von Kovaltry ist besondere Vorsicht erforderlich. Bitte sprechen Sie mit

Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn:

o Sie ein Beklemmungsgefihl in der Brust, Schwindel (auch wenn Sie aus dem Sitzen oder
Liegen aufstehen), Nesselausschlag, juckenden Ausschlag (Nesselsucht), eine pfeifende
Atmung verspiren oder Sie sich krank oder schwach fuhlen. Dies kénnen Anzeichen einer
seltenen, schwerwiegenden, plétzlich auftretenden allergischen Reaktion (eine anaphylaktische
Reaktion) auf Kovaltry sein. In diesem Fall beenden Sie sofort die Anwendung des
Arzneimittels und holen Sie &rztlichen Rat ein.

o Sie lhre Blutung nicht mit Ihrer gewdhnlichen Dosis von Kovaltry stoppen kénnen. Wenn dies
auftritt, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt. Es ist méglich, dass sich bei Ihnen Faktor VI1II-
Hemmkadrper gebildet haben und Thr Arzt Tests durchfiihren wird, um dies zu bestatigen.
Faktor VIII-Hemmkdrper sind Antikérper im Blut, die den von Ihnen verwendeten Faktor VIII
blockieren und die Wirksamkeit bei der Vorbeugung und Behandlung von Blutungen
verringern. Die Bildung solcher Antikorper ist eine bekannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A.

o Sie in der Vergangenheit Faktor VII1-Hemmkorper bei Anwendung eines anderen Produkts
entwickelt hatten. Beim Wechsel von Faktor VI11-Produkten kann das Risiko bestehen, dass der
Hemmkaorper wieder auftritt.

o Ihnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einer Herzerkrankung leiden oder bei Ihnen das Risiko einer
Herzerkrankung vorliegt.

o Sie einen zentralvendsen Katheter (ZVK) fiir die Verabreichung von Kovaltry benétigen.
Madglicherweise besteht fur Sie das Risiko von ZVK-bedingten Komplikationen. Hierzu zahlen
lokale Infektionen, Bakterien im Blut (Bakteriamie) sowie die Bildung eines Katheter-bedingten
Blutgerinnsels (Thrombose) in einem BlutgefaR.

Anwendung von Kovaltry zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kurzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen gelten fir Patienten aller Altersklassen,
Erwachsene und Kinder.

Schwangerschaft und Stillzeit

Uber die Auswirkungen der Anwendung von Faktor VI1I-Produkten auf die Schwangerschaft und
Stillzeit liegen keine Erfahrungen vor, da Hamophilie A bei Frauen nur selten auftritt. Wenn Sie
schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Es ist nicht wahrscheinlich, dass Kovaltry die Fortpflanzungsfahigkeit mannlicher oder weiblicher
Patienten beeinflusst, da der Wirkstoff natiirlicherweise im Korper vorkommt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie Schwindel oder andere Symptome, die Ihre Konzentration oder Reaktionsfahigkeit
beeinflussen, bemerken, fahren Sie kein Auto oder bedienen Sie keine Maschinen, bis die Reaktion
voruber ist.

Kovaltry enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

Dokumentation

Es wird empfohlen, bei jeder Anwendung von Kovaltry den Namen und die Chargenbezeichnung des
Arzneimittels aufzuschreiben.

42



3. Wie ist Kovaltry anzuwenden?

Die Behandlung mit Kovaltry wird von einem Arzt begonnen, der mit der Betreuung von Patienten mit
Hamophilie A vertraut ist. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser
Packungsbeilage beschrieben bzw. genau nach der mit Ihrem Arzt oder Apotheker getroffenen
Absprache an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Blutungsbehandlung

Ihr Arzt wird die Dosis berechnen und wie hédufig Sie dieses Arzneimittel anwenden sollen, damit Sie
den notwendigen Faktor VIII-Aktivitatsspiegel in Threm Blut erreichen. Ihr Arzt sollte die Dosierung
und die Haufigkeit der Anwendung immer lhren individuellen Bedurfnissen anpassen. Wie oft und in
welcher Menge Sie Kovaltry anwenden sollten, hangt von vielen Faktoren ab, dazu gehoren:

Ihr Gewicht

der Schweregrad Ihrer Hamophilie

wo die Blutung ist und wie schwerwiegend sie ist

ob Sie Hemmkarper aufweisen und wie hoch der Hemmkdorpertiter ist

welcher Faktor VIII-Spiegel erforderlich ist.

Vorbeugung von Blutungen

Wenn Sie Kovaltry zur Vorbeugung von Blutungen (Prophylaxe) anwenden, wird Ihr Arzt die Dosis
flir Sie berechnen. Dies wird tblicherweise im Bereich zwischen 20 und 40 I.E. Octocog alfa pro kg
Korpergewicht, injiziert zwei- oder dreimal pro Woche, sein. In manchen Fallen, besonders bei
jungeren Patienten, kénnen jedoch kiirzere Dosierungsabstéande oder hohere Dosen erforderlich sein.

Laboruntersuchungen

Es ist dringend empfohlen, in regelmaRigen Abstanden Laboruntersuchungen lhres Plasmas
durchzufihren, um sicherzustellen, dass ein ausreichender Faktor V111-Spiegel erreicht und

aufrechterhalten wird. Insbesondere im Fall von gréfReren chirurgischen Eingriffen muss die
Ersatztherapie durch Bestimmung der Blutgerinnung sorgfaltig Uberwacht werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Kovaltry kann bei Kindern aller Altersklassen angewendet werden. Bei Kindern unter 12 Jahren
kénnen hohere Dosierungen oder hdufigere Injektionen als bei Erwachsenen erforderlich sein.

Patienten mit Hemmkdrpern

Wenn lhr Arzt Sie informiert hat, dass Sie Faktor VIII-Hemmkdorper entwickelt haben, kénnten Sie
eine hohere Dosis von Kovaltry benétigen, um Blutungen zu kontrollieren. Kann die Blutung mit
dieser Dosis nicht kontrolliert werden, wird Ihr Arzt die Gabe eines anderen Arzneimittels erwégen.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie weitere Informationen zu diesem Thema erhalten méchten.
Erhohen Sie nicht die Dosis von Kovaltry, um Ihre Blutung zu kontrollieren, ohne mit IThrem Arzt
gesprochen zu haben.

Dauer der Anwendung

Ihr Arzt wird Ihnen erkléren, wie oft und in welchen Abstanden dieses Arzneimittel angewendet
werden soll.

Ublicherweise ist die Hamophilietherapie mit Kovaltry eine lebenslange Behandlung.

Wie Kovaltry angewendet wird

Dieses Arzneimittel ist zur Injektion in eine Vene Uber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach
dem Gesamtvolumen und Ihrem persénlichem Befinden, bestimmt und muss innerhalb von 3 Stunden
nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung angewendet werden.
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Wie Kovaltry fiir die Anwendung vorbereitet wird

Benutzen Sie nur die Komponenten (Durchstechflasche mit Pulver mit Bio-Set-Aufsatz, Fertigspritze
mit Lésungsmittel und Venenpunktionsbesteck), die mit der entsprechenden Packung dieses
Arzneimittels mitgeliefert werden. Bitte wenden Sie sich an Ihren Arzt, wenn diese Komponenten
nicht verwendet werden kénnen. Wenn eine der Komponenten der Packung gedffnet oder beschadigt
ist, verwenden Sie diese nicht.

Vor der Anwendung missen Sie die gebrauchsfertige Ldsung filtern, um mdogliche Partikel zu
entfernen. Zum Filtern befolgen Sie dazu die unten beschriebenen Schritte zur Herstellung und/oder
Anwendung. Benutzen Sie das mit dem Produkt gelieferte Venenpunktionsbesteck, da dieses einen
Filter enthélt. Wenn Sie das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck nicht verwenden kdnnen,
verwenden Sie einen separaten Filter, wie vom medizinischen Fachpersonal oder dem Arzt
angewiesen.

Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck darf nicht fir Blutentnahmen verwendet werden, da es einen
Filter enth&lt. Wenn vor einer Injektion Blut abgenommen werden muss, ist ein Punktionsbesteck ohne
Filter zu verwenden. Injizieren Sie anschlielend dieses Arzneimittel durch einen Filter. Bei Fragen zu
diesem Arzneimittel und kompatiblen, separaten Filtern wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Infusionsldsungen gemischt werden. Verwenden Sie keine
Losungen mit sichtbaren Partikeln oder Tribungen. Befolgen Sie genau die Anweisungen Ihres Arztes
und beachten Sie die detaillierte Anleitung zur Rekonstitution und Verabreichung am Ende
dieser Packungsbeilage.

Wenn Sie eine groliere Menge von Kovaltry angewendet haben, als Sie sollten
Es ist kein Fall einer Uberdosierung von rekombinantem Blutgerinnungsfaktor V111 berichtet worden.
Wenn Sie mehr Kovaltry angewendet haben als Sie sollten, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Kovaltry vergessen haben
« Injizieren Sie sofort Ihre nichste Dosis und setzen Sie dann die Behandlung wie vom Arzt
verordnet fort.
« Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen
haben.

Wenn Sie die Anwendung von Kovaltry abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Kovaltry nicht ab, ohne vorher mit Ihren Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zu diesem Arzneimittel haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen oder anaphylaktischer Schock
(eine gelegentliche, schwerwiegende allergische Reaktion, mit Auswirkungen auf den Blutdruck und
die Atmung). Wenn eine allergische oder anaphylaktische Reaktion auftritt, brechen Sie sofort die
Injektion/Infusion ab und sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Jedes der folgenden Symptome wéahrend
der Injektion/Infusion kann ein frihes Warnzeichen fur eine allergische oder anaphylaktische
Reaktion sein:

. Beklemmungsgefihl in der Brust/allgemeines Unwohlsein

o Schwindel
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o leichte Hypotonie (leicht erniedrigter Blutdruck, der zu einem Schwéchegefiihl beim
Stehen fiihren kann)
. Ubelkeit

Andere mdgliche Nebenwirkungen:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o vergroerte Lymphknoten (Schwellung unter der Haut von Hals, Achseln oder Leisten)

o Herzklopfen (Geflihl das Herz schldgt harter, schneller oder unregelméaBiger)

o schneller Herzschlag

o Magenschmerzen oder —verstimmung

. Verdauungsstérungen

o Fieber

o Brustschmerzen oder -beschwerden

o lokale Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Blutung unter der Haut, starker Juckreiz,
Schwellung, Brennen, voriibergehende Hautrdtung)

o Kopfschmerzen

o Schwindel

o Einschlafstérungen

o Ausschlag/Ausschlag mit Juckreiz

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
o allergische Reaktionen einschlieB8lich schwerewiegende, plétzlich auftretende allergische
Reaktion
o Dysgeusie (eigenartiger Geschmack)
o Urtikaria (juckender Ausschlag)
o Hitzegefuhl (Gesichtsrétung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Kovaltry aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
Arzneimittel in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Dieses Arzneimittel kann bei Zimmertemperatur (bei bis zu 25 °C) flr einen beschrankten Zeitraum
von 12 Monaten aufbewahrt werden, wenn es im Umkarton gelagert wird. Wenn Sie dieses
Arzneimittel bei Zimmertemperatur aufbewahren, verféllt es nach 12 Monaten oder nach Ablauf des
Verfalldatums; malgeblich ist der friihere Zeitpunkt.

Das neue Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt werden.

Die gebrauchsfertige Losung nicht wieder kihl stellen. Die gebrauchsfertige Losung muss innerhalb
von 3 Stunden verwendet werden. Dieses Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Jegliche nicht verwendete LAsung muss verworfen werden.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die gebrauchsfertige Losung Partikel oder eine
Tribung aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Woas Kovaltry enthalt

Pulver

Der Wirkstoff ist ein humaner Blutgerinnungsfaktor V111 (Octocog alfa). Jede Durchstechflasche von
Kovaltry enthalt nominal 250, 500, 1000, 2000 oder 3000 I.E. Octocog alfa.

Die sonstigen Bestandteile sind Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid,
Polysorbat 80 (siehe auch Ende Abschnitt 2).

Losungsmittel
Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Kovaltry aussieht und Inhalt der Packung

Kovaltry wird als Pulver und Losungsmittel fur Injektionszwecke bereitgestellt und ist ein trockenes,
weiles bis leicht gelbliches Pulver oder Kuchen. Die gebrauchsfertige Losung ist klar.

Jede Packung Kovaltry enthélt eine Durchstechflasche mit einem Bio-Set-Aufsatz und eine
Fertigspritze mit separat beigefligtem Spritzenstempel, sowie ein Venenpunktionsbesteck (zur
Injektion in eine Vene).

Komponenten zur Zubereitung und Anwendung liegen jeder Packung dieses Arzneimittels bei.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Deutschland

Hersteller

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baitep brarapus EOOJ]
Ten.: 359 02 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)\Gda

Bayer EALég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvunpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635 563000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfihrliche Information zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.




Detaillierte Anleitung zur Rekonstitution und Verabreichung von Kovaltry mit der
Durchstechflasche mit Rekonstitutionskappe (Bio-Set-System):

Sie bendtigen Alkoholtupfer, Trockentupfer und Pflaster. Dieses Zubehdr ist nicht in der Kovaltry-
Packung enthalten.

1. Waschen Sie Ihre Hande grindlich mit warmem Wasser und Seife. Die Losung muss auf einem
sauberen und trockenen Untergrund hergestellt werden.

2. Erwédrmen Sie die ungetffnete Durchstechflasche mit Pulver und die mit Losungsmittel
gefiillte Fertigspritze in Ihren Handen, bis sie sich so warm wie Ihre Hande anfuihlen. Die
Komponenten sollten nicht warmer als Kérpertemperatur sein (nicht mehr als 37 °C).

3. Entfernen Sie die Kappe von der Durchstechflasche mit Pulver durch A 44
mehrfaches, seitliches Hin- und Herbewegen und gleichzeitiges Ziehen. ° ]
Entfernen Sie ebenso die weille Plastikkappe zusammen mit dem Stopfen
von der Spritze (A). ﬁ

4. Verbinden Sie durch eine leichte Drehung die Spritze mit der B
Durchstechflasche (B). 1

-~

5. Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine feste, rutschfeste Unterlage und e
halten Sie sie mit einer Hand fest. Greifen Sie mit Daumen und Zeigefinger l ]:" -

Dadurch wird die Aktivierung des Systems angezeigt (D).

Fingersteg an der Oberkante der Rekonstitutionskappe (Bio-Set) anliegt.
6. Schrauben Sie den Spritzenstempel in den Gummistopfen der Spritze (E). E T7
>

i

7. Injizieren Sie das Losungsmittel in die Durchstechflasche mit Pulver indem

die Spritze am Fingersteg (C). Driicken Sie sie danach fest herunter, bis der
D I
R
F
Sie den Spritzenstempel langsam nach unten driicken (F). l ]
|

8. Losen Sie das Pulver mit kreisenden Bewegungen (G). Nicht schitteln! G i
Stellen Sie sicher, dass das Pulver vor Anwendung vollstandig gelost ist. || -
Prifen Sie die Losung vor der Anwendung visuell auf Partikel und Q‘ -’)
Verfarbung. Verwenden Sie keine Lsungen mit sichtbaren Partikeln oder - _
Tribungen. -
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9. Halten Sie die Durchstechflasche/Spritze nach oben und fiillen Sie die H A
Spritze durch langsamen, gleichmaRiigen Zug des Kolbens (H). Stellen Sie :
sicher, dass der gesamte Inhalt der Durchstechflasche in die Spritze 'l
uberfihrt wurde. Den Stempel bei aufrecht gehaltener Spritze so weit
hineindriicken, bis keine Luft mehr in der Spritze ist.

10. Legen Sie einen Stauschlauch an Ihren Arm an. Lokalisieren Sie die Injektionsstelle und
reinigen Sie diese mit einem Alkoholtupfer. Punktieren Sie die Vene und fixieren Sie das
Venenpunktionsbesteck mit einem Pflaster.

11.  Schrauben Sie die Spritze von der Durchstechflasche ab (1). |

LE

12.  Verbinden Sie die Spritze mit dem Venenpunktionsbesteck durch Drehen im | 4
Uhrzeigersinn und stellen Sie sicher, dass kein Blut in die Spritze :
eindringt (J). 4

il

13.  Losen Sie den Stauschlauch!

14. Die Losung ber 2 bis 5 Minuten in eine Vene injizieren, dabei die Nadelposition
kontrollieren! Die Injektionsgeschwindigkeit sollte sich nach Ihrem Befinden richten, darf aber
eine Geschwindigkeit von 2 ml pro Minute nicht Gberschreiten.

15.  Wenn eine weitere Dosis erforderlich ist, entfernen Sie die leere Spritze durch Drehen gegen
den Uhrzeigersinn. Stellen Sie die gewiinschte Menge Lésung her, indem Sie unter
Verwendung einer neuen Spritze die Schritte 2 - 9 wiederholen und die Spritze mit dem
Venenpunktionsbesteck verbinden.

16.  Wenn keine weitere Dosis erforderlich ist, entfernen Sie das Venenpunktionsbesteck und

Spritze. Driicken Sie einen Tupfer ca. 2 Minuten fest auf die Injektionsstelle und halten Sie
dabei den Arm gestreckt. VVersorgen Sie abschlieRend die Injektionsstelle mit einem kleinen
Druckverband und eventuell einem Pflaster.
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Gebrauchsinformation: Information fur Anwender

Kovaltry 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 1000 I.E. Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Kovaltry 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Kovaltry 3000 I.E. Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Rekombinanter humaner Blutgerinnungsfaktor V111 (Octocog alfa)

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kovaltry und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Kovaltry beachten?
Wie ist Kovaltry anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Kovaltry aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wnE

1. Was ist Kovaltry und woflr wird es angewendet?

Kovaltry ist ein Arzneimittel, dass den Wirkstoff humaner rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII,
auch Octocog alfa genannt, enthélt. Kovaltry wird durch rekombinante Technologie ohne Zusatz
menschlicher oder tierischer Bestandteile hergestellt. Faktor VI ist ein natirlicherweise im Kérper
vorkommendes Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist.

Kovaltry wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern in jedem Alter mit Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel) eingesetzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Kovaltry beachten?

Kovaltry darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. und am Ende von
Abschnitt 2. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterproteine sind.

Sie dirfen Kovaltry nicht anwenden, wenn einer der obigen Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt.
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Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Bei der Anwendung von Kovaltry ist besondere Vorsicht erforderlich. Bitte sprechen Sie mit

Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn:

o Sie ein Beklemmungsgefihl in der Brust, Schwindel (auch wenn Sie aus dem Sitzen oder
Liegen aufstehen), Nesselausschlag, juckenden Ausschlag (Nesselsucht), eine pfeifende
Atmung verspiren oder Sie sich krank oder schwach fuhlen. Dies kénnen Anzeichen einer
seltenen, schwerwiegenden, plétzlich auftretenden allergischen Reaktion (eine anaphylaktische
Reaktion) auf Kovaltry sein. In diesem Fall beenden Sie sofort die Anwendung des
Arzneimittels und holen Sie &rztlichen Rat ein.

o Sie lhre Blutung nicht mit Ihrer gewdhnlichen Dosis von Kovaltry stoppen kénnen. Wenn dies
auftritt, kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt. Es ist méglich, dass sich bei Ihnen Faktor VI1II-
Hemmkadrper gebildet haben und Thr Arzt Tests durchfiihren wird, um dies zu bestatigen.
Faktor VIII-Hemmkdrper sind Antikérper im Blut, die den von Ihnen verwendeten Faktor VIII
blockieren und die Wirksamkeit bei der Vorbeugung und Behandlung von Blutungen
verringern. Die Bildung solcher Antikorper ist eine bekannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A.

o Sie in der Vergangenheit Faktor VII1-Hemmkorper bei Anwendung eines anderen Produkts
entwickelt hatten. Beim Wechsel von Faktor VI11-Produkten kann das Risiko bestehen, dass der
Hemmkaorper wieder auftritt.

o Ihnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einer Herzerkrankung leiden oder bei Ihnen das Risiko einer
Herzerkrankung vorliegt.

o Sie einen zentralvendsen Katheter (ZVK) fiir die Verabreichung von Kovaltry benétigen.
Madglicherweise besteht fur Sie das Risiko von ZVK-bedingten Komplikationen. Hierzu zahlen
lokale Infektionen, Bakterien im Blut (Bakteriamie) sowie die Bildung eines Katheter-bedingten
Blutgerinnsels (Thrombose) in einem BlutgefaR.

Anwendung von Kovaltry zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kurzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen gelten fir Patienten aller Altersklassen,
Erwachsene und Kinder.

Schwangerschaft und Stillzeit

Uber die Auswirkungen der Anwendung von Faktor VI1I-Produkten auf die Schwangerschaft und
Stillzeit liegen keine Erfahrungen vor, da Hamophilie A bei Frauen nur selten auftritt. Wenn Sie
schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Es ist nicht wahrscheinlich, dass Kovaltry die Fortpflanzungsfahigkeit mannlicher oder weiblicher
Patienten beeinflusst, da der Wirkstoff natiirlicherweise im Korper vorkommt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie Schwindel oder andere Symptome, die Ihre Konzentration oder Reaktionsfahigkeit
beeinflussen, bemerken, fahren Sie kein Auto oder bedienen Sie keine Maschinen, bis die Reaktion
voruber ist.

Kovaltry enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

Dokumentation

Es wird empfohlen, bei jeder Anwendung von Kovaltry den Namen und die Chargenbezeichnung des
Arzneimittels aufzuschreiben.
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3. Wie ist Kovaltry anzuwenden?

Die Behandlung mit Kovaltry wird von einem Arzt begonnen, der mit der Betreuung von Patienten mit
Hamophilie A vertraut ist. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser
Packungsbeilage beschrieben bzw. genau nach der mit Ihrem Arzt oder Apotheker getroffenen
Absprache an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Blutungsbehandlung

Ihr Arzt wird die Dosis berechnen und wie hédufig Sie dieses Arzneimittel anwenden sollen, damit Sie
den notwendigen Faktor VIII-Aktivitatsspiegel in Threm Blut erreichen. Ihr Arzt sollte die Dosierung
und die Haufigkeit der Anwendung immer lhren individuellen Bedurfnissen anpassen. Wie oft und in
welcher Menge Sie Kovaltry anwenden sollten, hangt von vielen Faktoren ab, dazu gehoren:

o Ihr Gewicht

der Schweregrad Ihrer Hamophilie

wo die Blutung ist und wie schwerwiegend sie ist

ob Sie Hemmkarper aufweisen und wie hoch der Hemmkdorpertiter ist

welcher Faktor VIII-Spiegel erforderlich ist.

Vorbeugung von Blutungen

Wenn Sie Kovaltry zur Vorbeugung von Blutungen (Prophylaxe) anwenden, wird Ihr Arzt die Dosis
flir Sie berechnen. Dies wird tblicherweise im Bereich zwischen 20 und 40 I.E. Octocog alfa pro kg
Kdorpergewicht, injiziert zwei- oder dreimal pro Woche, sein. In manchen Fallen, besonders bei
jungeren Patienten, kénnen jedoch kiirzere Dosierungsabstéande oder hohere Dosen erforderlich sein.

Laboruntersuchungen

Es ist dringend empfohlen, in regelmaRigen Abstanden Laboruntersuchungen lhres Plasmas
durchzufuhren, um sicherzustellen, dass ein ausreichender Faktor V111-Spiegel erreicht und

aufrechterhalten wird. Insbesondere im Fall von gréfReren chirurgischen Eingriffen muss die
Ersatztherapie durch Bestimmung der Blutgerinnung sorgfaltig Uberwacht werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Kovaltry kann bei Kindern aller Altersklassen angewendet werden. Bei Kindern unter 12 Jahren
kénnen hohere Dosierungen oder hdufigere Injektionen als bei Erwachsenen erforderlich sein.

Patienten mit Hemmkdrpern

Wenn lhr Arzt Sie informiert hat, dass Sie Faktor VIII-Hemmkdérper entwickelt haben, kénnten Sie
eine hohere Dosis von Kovaltry benétigen, um Blutungen zu kontrollieren. Kann die Blutung mit
dieser Dosis nicht kontrolliert werden, wird Ihr Arzt die Gabe eines anderen Arzneimittels erwégen.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie weitere Informationen zu diesem Thema erhalten méchten.
Erhohen Sie nicht die Dosis von Kovaltry, um Ihre Blutung zu kontrollieren, ohne mit Ihrem Arzt
gesprochen zu haben.

Dauer der Anwendung

Ihr Arzt wird Ihnen erkléren, wie oft und in welchen Abstanden dieses Arzneimittel angewendet
werden soll.

Ublicherweise ist die Hamophilietherapie mit Kovaltry eine lebenslange Behandlung.

Wie Kovaltry angewendet wird

Dieses Arzneimittel ist zur Injektion in eine Vene Uber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach
dem Gesamtvolumen und Ihrem persénlichem Befinden, bestimmt und muss innerhalb von 3 Stunden
nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung angewendet werden.
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Wie Kovaltry fiir die Anwendung vorbereitet wird

Benutzen Sie nur die Komponenten (Durchstechflaschenadapter, Fertigspritze mit Losungsmittel und
Venenpunktionsbesteck), die mit der entsprechenden Packung dieses Arzneimittels mitgeliefert
werden. Bitte wenden Sie sich an lhren Arzt, wenn diese Komponenten nicht verwendet werden
kdnnen. Wenn eine der Komponenten der Packung gedffnet oder beschadigt ist, verwenden Sie diese
nicht.

Vor der Anwendung missen Sie die gebrauchsfertige Ldsung filtern, um mdogliche Partikel zu
entfernen. Die Filtration erfolgt mithilfe des Durchstechflaschenadapters.

Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck darf nicht fur Blutentnahmen verwendet werden, da es einen
Filter enthélt.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Infusionslésungen gemischt werden. Verwenden Sie keine
Ldsungen mit sichtbaren Partikeln oder Triibungen. Befolgen Sie genau die Anweisungen Ihres Arztes
und beachten Sie die detaillierte Anleitung zur Rekonstitution und Verabreichung am Ende
dieser Packungsbeilage.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Kovaltry angewendet haben, als Sie sollten
Es ist kein Fall einer Uberdosierung von rekombinantem Blutgerinnungsfaktor V111 berichtet worden.
Wenn Sie mehr Kovaltry angewendet haben als Sie sollten, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Kovaltry vergessen haben
« Injizieren Sie sofort Ihre n&chste Dosis und setzen Sie dann die Behandlung wie vom Arzt
verordnet fort.
« Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen
haben.

Wenn Sie die Anwendung von Kovaltry abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Kovaltry nicht ab, ohne vorher mit Ihren Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zu diesem Arzneimittel haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen oder anaphylaktischer Schock
(eine gelegentliche, schwerwiegende allergische Reaktion, mit Auswirkungen auf den Blutdruck und
die Atmung). Wenn eine allergische oder anaphylaktische Reaktion auftritt, brechen Sie sofort die
Injektion/Infusion ab und sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Jedes der folgenden Symptome wéahrend
der Injektion/Infusion kann ein frihes Warnzeichen fir eine allergische oder anaphylaktische
Reaktion sein:

o Beklemmungsgefuhl in der Brust/allgemeines Unwohlsein

o Schwindel

o leichte Hypotonie (leicht erniedrigter Blutdruck, der zu einem Schwéchegefuhl beim
Stehen fuhren kann)
. Ubelkeit

Andere mogliche Nebenwirkungen:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o vergroerte Lymphknoten (Schwellung unter der Haut von Hals, Achseln oder Leisten)
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o Herzklopfen (Gefiihl das Herz schlagt hérter, schneller oder unregelméRiger)

o schneller Herzschlag

o Magenschmerzen oder —verstimmung

o Verdauungsstérungen

o Fieber

o Brustschmerzen oder -beschwerden

o lokale Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. Blutung unter der Haut, starker Juckreiz,
Schwellung, Brennen, voriibergehende Hautrétung)

o Kopfschmerzen

o Schwindel

o Einschlafstorungen

o Ausschlag/Ausschlag mit Juckreiz

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
o allergische Reaktionen einschlielich schwerewiegende, pl6tzlich auftretende allergische
Reaktion
o Dysgeusie (eigenartiger Geschmack)
o Urtikaria (juckender Ausschlag)
o Hitzegefiihl (Gesichtsrétung)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Uber das in Anhang V aufgeflhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Kovaltry aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
Arzneimittel in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Dieses Arzneimittel kann bei Zimmertemperatur (bei bis zu 25 °C) flr einen beschrankten Zeitraum
von 12 Monaten aufbewahrt werden, wenn es im Umkarton gelagert wird. Wenn Sie dieses
Arzneimittel bei Zimmertemperatur aufbewahren, verfallt es nach 12 Monaten oder nach Ablauf des
Verfalldatums; maRgeblich ist der friihere Zeitpunkt.

Das neue Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt werden.

Die gebrauchsfertige Losung nicht wieder kiihl stellen. Die gebrauchsfertige Losung muss innerhalb
von 3 Stunden verwendet werden. Dieses Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Jegliche nicht verwendete Losung muss verworfen werden.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die gebrauchsfertige Losung Partikel oder eine
Trubung aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Woas Kovaltry enthélt

Pulver

Der Wirkstoff ist ein humaner Blutgerinnungsfaktor V111 (Octocog alfa). Jede Durchstechflasche von
Kovaltry enthalt nominal 250, 500, 1000, 2000 oder 3000 I.E. Octocog alfa.

Die sonstigen Bestandteile sind Sucrose, Histidin, Glycin, Natriumchlorid, Calciumchlorid,
Polysorbat 80 (siehe auch Ende Abschnitt 2).

Loésungsmittel
Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Kovaltry aussieht und Inhalt der Packung

Kovaltry wird als Pulver und Lésungsmittel fur Injektionszwecke bereitgestellt und ist ein trockenes,
weil3es bis leicht gelbliches Pulver oder Kuchen. Die gebrauchsfertige Lésung ist klar.

Jede Packung Kovaltry enthélt eine Durchstechflasche und eine Fertigspritze mit separat beigefuigtem
Spritzenstempel, sowie einen Durchstechflaschenadapter und ein Venenpunktionsbesteck (zur
Injektion in eine Vene).

Komponenten zur Zubereitung und Anwendung liegen jeder Packung dieses Arzneimittels bei.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Deutschland

Hersteller

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baitep brarapus EOOJ]
Ten.: 359 02 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)\Gda

Bayer EALég ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.0.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 2999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvunpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Teél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

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

Tel. +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635 563000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfihrliche Information zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.




Detaillierte Anleitung zur Rekonstitution und Verabreichung von Kovaltry mit der
Durchstechflasche mit Adapter fur die Durchstechflasche:

Sie bendtigen Alkoholtupfer, Trockentupfer und Pflaster. Dieses Zubehdr ist nicht in der Kovaltry-
Packung enthalten.

1. Waschen Sie Ihre Hande grindlich mit warmem Wasser und Seife.

2. Erwarmen Sie eine ungetffnete Durchstechflasche und eine Spritze in Ihren Handen, bis sie
eine angenehme Temperatur erreicht haben (nicht mehr als 37 °C).

3. Entfernen Sie die Schutzkappe von der Durchstechflasche (A) und wischen
Sie dann den Gummistopfen der Durchstechflasche mit einem Alkoholtupfer
ab. Lassen Sie den Stopfen vor Gebrauch der Durchstechflasche an der Luft
trocknen.

4. Stellen Sie die Durchstechflasche mit dem Arzneimittel auf eine feste,
rutschfeste Unterlage. Ziehen Sie die Papierfolie von der
Kunststoffverpackung des Adapters ab. Nehmen Sie den Adapter nicht aus
der Kunststoffverpackung. Halten Sie die Adapterverpackung fest, setzen
Sie sie auf die Durchstechflasche mit dem Arzneimittel und driicken Sie sie
dann fest nach unten (B). Der Adapter rastet auf der Kappe der
Durchstechflasche ein. Die Adapterverpackung jetzt noch nicht entfernen.

5. Halten Sie die Fertigspritze mit dem Wasser fiir Injektionszwecke aufrecht,
greifen Sie den Spritzenstempel wie in der Abbildung gezeigt und drehen
Sie den Stempel im Uhrzeigersinn in den Gewindestopfen (C).

6. Halten Sie die Spritze am Zylinder fest und brechen Sie die Spritzenkappe
von der Spitze ab (D). Berlihren Sie die Spritzenspitze nicht mit Ihren
Hénden oder anderen Gegenstanden. Legen Sie die Spritze zur spateren
Verwendung beiseite.

7. Entfernen Sie nun die Adapterverpackung und entsorgen Sie sie (E).

8. Verbinden Sie die Fertigspritze durch eine Drehung im Uhrzeigersinn mit
dem Adapter fiir die Durchstechflasche (F).

9. Uberfiihren Sie langsam das Losungsmittel durch Druck auf den
Spritzenstempel (G).
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10.

Schwenken Sie die Durchstechflasche vorsichtig in kreisenden Y
Bewegungen, bis der gesamte Inhalt gel6st ist (H). Nicht schiitteln! Stellen %
Sie sicher, dass das Pulver vollstandig gel6st ist. Prifen Sie die Losung vor ‘;—;[l; -
der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung. Verwenden Sie keine — r\
Losungen mit sichtbaren Partikeln oder Triibungen. ~C

11.

Halten Sie die Durchstechflasche uber den Adapter mit der Spritze (1).
Fillen Sie die Spritze durch langsamen, gleichmaRigen Zug des Kolbens.
Stellen Sie sicher, dass der gesamte Inhalt der Flasche in die Spritze
uberfihrt wurde. Den Stempel bei aufrecht gehaltener Spritze so weit
hineindricken, bis keine Luft mehr in der Spritze ist.

12.  Legen Sie einen Stauschlauch an Ihren Arm an.

13. Lokalisieren Sie die Injektionsstelle und reinigen Sie diese mit einem Alkoholtupfer.

14.  Punktieren Sie die Vene und fixieren Sie das Venenpunktionsbesteck mit einem Pflaster.
15.  Halten Sie den Adapter der Durchstechflasche fest und nehmen Sie die

Spritze vom Adapter ab (letzterer sollte an der Durchstechflasche bleiben).
Verbinden Sie das Venenpunktionsbesteck mit der Spritze und vermeiden
Sie Bluteintritt in die Spritze (J).

16.

Ldsen Sie den Stauschlauch.

17.

Die Ldsung tber 2 bis 5 Minuten in eine Vene injizieren, dabei Nadelposition kontrollieren!
Die Injektionsgeschwindigkeit sollte sich nach Threm Befinden richten, darf aber eine
Geschwindigkeit von 2 ml pro Minute nicht tiberschreiten.

18.

Wenn eine weitere Dosis verabreicht werden muss, verwenden Sie eine neue Spritze mit
Arzneimittel, das wie oben beschrieben rekonstituiert wurde.

19.

Wenn keine weitere Dosis erforderlich ist, entfernen Sie das Venenpunktionsbesteck und
Spritze. Driicken Sie einen Tupfer ca. 2 Minuten fest auf die Injektionsstelle und halten Sie
dabei den Arm gestreckt. VVersorgen Sie abschlieRend die Injektionsstelle mit einem kleinen
Druckverband und eventuell einem Pflaster.
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