PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Kovaltry 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Kovaltry 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Kovaltry 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Kovaltry 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Kovaltry 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kovaltry 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Kovaltry obsahuje ptiblizné 250 IU (100 IU/1 ml) rekombinantniho lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa) po rekonstituci.

Kovaltry 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Kovaltry obsahuje ptiblizné 500 IU (200 IU/1 ml) rekombinantniho lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa) po rekonstituci.

Kovaltry 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Kovaltry obsahuje ptiblizné¢ 1000 IU (400 1U/1 ml) rekombinantniho lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa) po rekonstituci.

Kovaltry 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Kovaltry obsahuje ptiblizné 2000 IU (400 1U/1 ml) rekombinantniho lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa) po rekonstituci.

Kovaltry 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Kovaltry obsahuje ptiblizné¢ 3000 IU (600 IU/1 ml) rekombinantniho lidského koagula¢niho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa) po rekonstituci.

Sila (IU) se uréuje chromogenni zkouskou podle Evropského 1é¢kopisu. Specificka aktivita pfipravku
Kovaltry je piiblizn€ 4 000 [U/mg bilkoviny.

Octocogum alfa (rekombinantni lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA) plné délky) je purifikovany
protein, ktery ma 2 332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v buné¢né linii
ledvinnych bun¢k mlad’at kfecka (BHK), do kterych byl zaveden gen pro lidsky faktor VIII. Pfipravek
Kovaltry se pfipravuje bez pridani proteinu lidského nebo zviteciho plivodu béhem bunécné kultivace,
purifikace nebo finalni formulace.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések a rozpousteédlo pro injekéni roztok.

Prasek: pevny, bily az nazloutly.
Rozpousteédlo: voda pro injekei, Ciry roztok.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientt s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
Pripravek Kovaltry miiZze byt pouzivan u vSech vékovych skupin.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba musi probihat pod dozorem lékare se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.

Sledovani 1é¢by

V prubéhu 1écby se doporucuje stanovit prislusné hladiny faktoru VIII, aby se urcila velikost podavané
davky a ¢etnost podavani opakovanych infuzi. Odpoveéd’ jednotlivych pacientti na faktor VIII se mize
lisit a pacienti tak mohou vykazovat riizné polocasy a doby zotaveni. Davka zalozena na télesné
hmotnosti miize vyZadovat Gpravu u pacientll s podvahou nebo nadvahou. Zejména v piipadé velkych
chirurgickych zakrok je nezbytné presné sledovani substitu¢ni 1é€by pomoci koagulaéni analyzy
(plazmatické aktivity faktoru VIII).

Davkovani

Davka a délka substitucni 1écby zavisi na zavaznosti deficitu faktoru VIII, na lokalizaci a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezindrodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od soucasné normy WHO pro ptipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru VIII
je vyjadrena bud’ jako procento (vztaZzené k normalni lidské plazmée), nebo v mezinarodnich
jednotkach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (IU) faktoru VIII odpovidd mnozstvi faktoru VIII obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potreby (on demand)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkusSenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity.

Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky = té€lesna hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII (% nebo 1U/dl) x
recipro¢ni hodnota pozorovaného uzdraveni (tj. 0,5 pro uzdraveni 2,0 %).

Podané mnozstvi a frekvence podavani musi byt vzdy zacileny na klinickou u¢innost pozadovanou
v individualnim ptipadé.

V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod nema aktivita faktoru VIII v pfislusném obdobi klesnout
pod danou hladinu (v % normalni hladiny). Nasledujici tabulka mize byt pouZita jako navod pro
davkovani béhem krvacivych epizod a béhem operace:



Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem Kkrvacivych epizod a chirurgické operace

Stupen krvaceni / Pozadovana hladina Cetnost podani davky (hodiny)/
Typ chirurgického zikroku faktoru VIII (%) Délka terapie (dny)
{U/dl)
Krvaceni Opakujte po 12 az 24 hodinach.
Minimalné 1 den, dokud krvaceni
Casny hemartros, krvaceni do 2040 projevujici se bolesti neni
svalu nebo krvaceni v duting stni zastaveno nebo dokud nebylo
dosazeno zahojeni.
Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do 30-60 Infuzi opakujte po 12 az
svalu nebo tvorba hematomu 24 hodinéach po dobu 3—4 dnti nebo

déle, dokud nevymizi bolest a
akutni postiZeni.

Zivot ohrozujici hemoragie 60-100 Infuzi opakujte po 8 az
24 hodinach, dokud neni hrozba
odvrécena.

Chirurgické operace

Kazdych 24 hodin, minimalné

Mensi operace 30-60 1 den, dokud neni dosazeno
vcetné extrakce zubl zahojeni.
VE&tsi operace 80-100 Infuzi opakujte po 824 hodinach,

(pfed- a pooperacni) | dokud neni rana piiméiené
zahojena, poté terapie nejméné
dalsich 7 dni, aby bylo udrzeno
30% az 60% (1U/dl) aktivity
faktoru VIIL

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientti se zavaznou hemofilii A jsou dospivajicim (>12 let
véku) a dospélym pacientim obvykle podavany davky 20 az 40 IU piipravku Kovaltry na kg télesné
hmotnosti dvakrat az tfikrat tydné.

V nékterych pfipadech, zejména u mladsich pacientl, mize byt nutné podavani piipravku v kratsich
intervalech nebo ve vyssich davkach.

Pediatricka populace

Studie bezpec¢nosti a ¢innosti byla provedena u déti ve véku 0 - 12 let (viz bod 5.1).

Doporucené profylaktické davky jsou 20-50 IU/kg dvakrat tydné, tiikrat tydné nebo kazdé dva dny
podle individudlnich pozadavki. U pediatrickych pacientil ve véku nad 12 let jsou doporuceni pro
davkovani stejnd jako u dospélych.

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Pripravek Kovaltry se aplikuje intravendzné po dobu 2 az 5 minut v zavislosti na celkovém objemu.
Rychlost aplikace ma byt ur¢ovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6 a v ptibalové

informaci.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.
. Zname alergické reakce na mysi nebo kiec¢i proteiny.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Pti 1écbe ptipravkem Kovaltry mtize dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického typu.
Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacienty je tfeba poucit, aby okamzité pierusili pouzivani
tohoto 1é¢ivého piipravku a kontaktovali svého 1ékare.

Pacienti maji byt informovéni o ¢asnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci, které zahrnuji koptivku,
generalizovanou kopftivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku musi byt provedena standardni 1é¢ba Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedinct

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitora koreluje se zdvaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnil expozice, ale trva po
cely zivot, i kdyz je riziko méné Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru
predstavuji mensi riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci pfislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testd (viz bod 4.2).

Pokud neni dosazeno o¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni krvaceni
zvladnuto vhodnou déavkou, je tfeba provést test na piitomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt
moznosti 1é¢by. PéCe o takové pacienty ma byt vedena 1ékafti se zkusenostmi v pé¢i o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Kardiovaskularni pfihody

U pacientti s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory miize substitucni 1écba faktorem VIII
zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s katetrem

Jestlize je tieba pouzit centralni zilni vstup (central venous access devices, CVAD), musi se zvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, vcetn¢ lokalni infekce, bakteriémie a trombozy v
misté vstupu katetru.

Dtirazné se doporucuje, aby se pii kazdém podani ptipravku Kovaltry pacientovi zaznamenal nézev a
¢islo Sarze piipravku, aby byla zachovana souvislost mezi pacientem a ¢islem Sarze ptipravku.

Pediatrickd populace

Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i déti.



Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstate je ,,bez
sodiku*,

4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravki obsahujicich lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi
Reprodukéni studie na zvifatech nebyly s faktorem VIII provedeny. Vzhledem k vzacnému vyskytu

hemofilie A u zen nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s pouzivanim faktoru VIII béhem te€hotenstvi.
Proto ma byt faktor VIII béhem te¢hotenstvi pouzivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Kojeni

Neni znamo, zda se pripravek Kovaltry vylucuje do lidského matefského mléka. Vylu¢ovani u zvitat
nebylo hodnoceno. Proto ma byt faktor VIII béhem kojeni pouzivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita

U ptipravku Kovaltry nebyly provedeny zadné studie na zvifatech hodnotici fertilitu a jeho u¢inky na
fertilitu u ¢lovéka nebyly stanoveny v kontrolovanych klinickych studiich. Protoze ptipravek Kovaltry
je substitucni protein endogenniho faktoru VIII, nejsou ocekavany zadné nezadouci ucinky na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pokud pacienti zaznamenaji zavrat’ nebo jiné ptiznaky ovliviwjici jejich schopnost soustfedit se a
reagovat, doporucuje se, aby neftidili ani neobsluhovali stroje, dokud tyto reakce neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Byly pozorovany hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a
bodani v misté infuze, zimnici, zrudnuti, generalizovanou kopftivku, bolest hlavy, vyrazku, hypotenzi,
letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) a v n¢kterych
piipadech mohou vytustit v zavaznou anafylaxi (véetné Soku).

V souvislosti s hypersenzitivnimi reakcemi se mohou vyvinout protilatky proti mysimu a kfe¢cimu
proteinu.

U pacientl s hemofilii A, ktefi jsou 1éCeni faktorem VIII (FVIII), véetné piipravku Kovaltry, mize
dojit k rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor(). Pokud se takové inhibitory objevi, mtize se tento
stav projevit jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Tabulka uvedena nize je usporadana podle tfid organovych systémi dle MedDRA. Frekvence byly
vyhodnoceny podle nésledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2: Frekvence nezadoucich u¢inki v klinickych studiich

Tiida organovych systémi dle
MedDRA

Nezadouci u¢inky

Frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie méng¢ Casté
Inhibitor faktoru VIII velmi ¢asté (PUP)*
méng¢ Casté (PTP)*
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita méng Casté
Psychiatrické poruchy Insomnie Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy, Casté
Zavrat Casté
Dysgeuzie méng¢ Casté
Srdeéni poruchy Palpitace, méng Casté

Sinusova tachykardie

méne¢ Casté

Cévni poruchy

Zrudnuti

méné Casté

injekce**

Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha, Casté
Abdominalni Caste
diskomfort
Dyspepsie Casté

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané Pruritus Casté
Vyrazka*** Casté
Koptivka Casté
Alergicka dermatitida méng¢ Casté

Celkové poruchy a reakce v misté Pyrexie Caste

aplikace
Reakce v misté podani Casté

Hrudni diskomfort

méne¢ Casté

*Cetnost vychazi ze studii se viemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = diive 1éCeni pacienti, PUP = diive neléceni pacienti
** zahrnuje extravazaci v misté podani injekce, hematom, bolest v misté podani injekce, pruritus, otok

*** yyrazka, erytematdzni vyrazka, pruriticka vyrazka, vezikularni vyrazka

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Sdruzenou bezpeénostni populaci tvofilo celkem 236 pacientt (193 PTPs, 43 PUPs/MTPs) ve tfech
studiich faze III u dfive léCenych pacienti (PTPs), diive neléCenych pacientti (PUPs) a minimaln¢
1é¢enych pacienti (MTPs); LEOPOLD I, LEOPOLD II, LEOPOLD Kids. Pro sdruZzenou bezpe¢nostni
populaci byl median doby klinické studie 558 dnti (rozmezi 14 az 2 436 dnti) s medianem 183 dnt

expozice (ED) (rozsah 1 az 1 230 ED).




e Nejcast&ji hlasené nezadouci GCinky u sdruzené populace byly horecka, bolest hlavy a vyrazka.

e Nejcastéji hlaSené nezaddouci tcinky u PTPs souvisely s moznymi hypersenzitivnimi reakcemi
vcetné bolesti hlavy, horecky, svédéni, vyrazky a btisniho diskomfortu.

e Nejcasteji hldSenym nezadoucim ucinkem u PUPs/MTPs byl inhibitor FVIII.

Imunogenita

Imunogenita ptipravku Kovaltry byla hodnocena u PTPs a PUPs/MTPs.

Béhem klinickych studii s ptipravkem Kovaltry u ptiblizn€ 200 pediatrickych a dospé€lych pacientti

s diagnostikovanou tézkou hemofilii A (FVIIL: C <1 %) s ptedchozi expozici koncentratim faktoru
VIII > 50 ED se vyskytl jeden ptipad pfechodného nizkého titru inhibitoru (vrcholovy titr 1,0 BU/ml)
u 13letého PTP po 549 ED. Recovery faktoru VIII byla normalni (2,7 IU/dl na IU/kg).

Pediatricka populace
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné vékoveé specifické rozdily v ADR s vyjimkou vyskytu
inhibitoru FVIII u PUPs/MTPs.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné priznaky pfedavkovani humannim rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagula¢ni faktor VIII, ATC koéd: B02BDO02.

Mechanismus u¢inku

Faktor VIII/von Willebrandiv faktor (vVWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s riznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIII vaze na vWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII puisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak pfeménuje fibrinogen na fibrin a mtize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédicna porucha srazlivosti krve zptsobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni do kloubt, svalti nebo vnitinich organti, bud’ spontannimu, nebo
jako nasledek tirazu pti nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni 1é€bou se hladiny faktoru VIII
v plazmé zvysi, ¢imZ je umoznéna pfechodna uprava nedostatku faktoru VIII a Giprava skloni ke
krvaceni.

Je tfeba poznamenat, Ze rocni vyskyt krvaceni (annualised bleeding rate, ABR) neni porovnatelny
mezi riznymi koncentraty faktorti a mezi riznymi klinickymi studiemi.

Ptipravek Kovaltry neobsahuje von Willebrandav faktor.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické uéinky

Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) je prodlouzeny u osob s hemofilii. Stanoveni aPTT
je konvencni testovaci metoda in vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. Lécba pomoci rFVIII
normalizuje aPTT podobné tém dosazenym s faktorem VIII ziskanym z lidské plazmy.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Kontrola a prevence krvicent

Byly provedeny dvé multicentrické, oteviené, zkiizené, nekontrolované, randomizované studie u diive
1éCenych dospélych/dospivajicich s tézkou hemofilii A (< 1 %) a jedna multricentricka, oteviena,
nekontrolovana studie u PTPs ve véku < 12 let (¢ast A) a PUPs/MTPs ve véku < 6 let (¢ast B) s téZkou
hemofilii A.

Ve vyzkumném klinickém programu bylo exponovano celkem 247 pacientd (204 PTPs a

43 PUPs/MTPs), 153 pacientl bylo ve véku > 12 let a 94 pacientt bylo ve véku < 12 let. Dv¢ sté osm
(208) pacientii (174 PTPs, 34 PUPs/MTPs) bylo 1éceno pod dobu minimaln€ 360 dni a 98 z téchto
pacientt (78 PTPs, 20 PUPs/MTPs) po dobu nejmén¢ 720 dni.

Pediatricka populace <12 let

Cast A: Do pediatrické studie bylo zatazeno 51 dfive 1é¢enych pacientii s téZkou hemofilii A, 26
subjektl ve vékové skuping 6-12 let a 25 subjektii ve vékové skupiné <6 let, které nashromazdily
stiedni pocet 73 ED (rozmezi: 37 az 103 ED). Subjekty byly léCeny dvéma nebo tfemi injekcemi tydné
nebo maximalné obden v davce 25 az 50 IU / kg. Spotieba pro profylaxi a 1é€bu krvaceni, ro¢ni
vyskyt krvaceni a mira Gspésnosti pii 16¢bé krvaceni jsou uvedeny v tabulce 3.

Cést B: Celkem bylo zafazeno 43 PUPs/MTPs a nashromazdény median byl 46 ED

(rozmezi 1 az 55 ED). Median davky pro 1é¢bu krvaceni u vS§ech PUPs/MTPs byl stanoven na

40,5 TU/kg a 78,1 % krvaceni bylo uspésné léceno < 2 infuzemi.

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem u PUPs/MTPs byl inhibitor faktoru VIII (viz bod 4.8).
Inhibitory FVIII byly detekovany u 23 ze 42 pacientd s medianem (rozmezim) 9 (4 — 42) ED v dobé
prvniho pozitivniho testu na inhibitor. Z toho 6 pacienti m¢lo nizky titr inhibitord (< 5,0 BU) a

17 pacientli mélo vysoky titr inhibitord.

Prodlouzeni: Z 94 1é¢enych subjektti vstoupilo 82 subjektd do prodlouzené studie Leopold Kids,

79 pacientl bylo 1é¢eno pripravkem Kovaltry a 67 pacientli dostavalo pfipravek Kovaltry jako
profylaktickou 1écbu. Median doby v prodlouzené studii byl 3,1 roku (rozmezi 0,3 az 6,4 roku).
median celkové doby v celé studii (hlavni plus prodlouzena studie) byl 3,8 roku (rozmezi 0,8 az
6,7 let). Béhem prodlouZené studie dostavalo 67 z 82 pacientti ptipravek Kovaltry jako profylaxi.
Mezi 67 pacienty bylo celkem 472 krvaceni 1é¢eno piipravkem Kovaltry, coz vyzadovalo podani 1-
2 infuzi pro vétsinu krvaceni (83,5 %) a odpovéd’ na l1écbu byla dobra nebo vynikajici u vétsiny
(87,9 %) pripadu.

Indukce imunitni tolerance (ITI)

Udaje o ITI byly shromazdény u pacientii s hemofilii A. 11 pacientii s vysokym titrem inhibitort
dostéavalo ITI s riznymi lécebnymi rezimy tfikrat tydn¢ az dvakrat denn€. 5 pacientti dokoncilo ITI s
negativnim vysledkem na inhibitory na konci studie a 1 pacient mél nizky titr (1,2 BU/ml) v dobé
preruseni.



Tabulka 3: Spotieba a celkova mira uspéSnosti (pacienti 1é¢eni pouze profylakticky)

Miadsi Starsi Dospivajici a dospéli Celkem
déti déti 12-65 let
0<6let)y | (6<12
let)
Studie 1 Studie 2 Study 2
Davkova | Davkova
ni ni

2x/tydné | 3x/tydné
Utastnici studie 25 26 62 28 31 172
Injekéni 36 IU/kg | 321U/kg | 311U/kg | 301U/kg | 37IU/kg 32 IU/kg
davka/profylaxe, (21; (22; (21; (21; (30; (21;
IU/kg BW 58 IU/kg) | 50 IU/kg) | 43 TU/kg) | 34 IU/kg) | 42 TU/kg) 58 TU/kg)
median (min,
max)
ABR — v§echna 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
krvaceni (median, | (0,0; 6,0) | (0,0;5,8) | (0,0;5,1) | (0,0;8,0) | (0,0;4,9) (0,0; 6,1)
Q1, Q3)
Davka/injekce pro | 391U/kg | 321U/kg | 291U/kg | 28 1U/kg | 31IU/kg 31 IU/kg
1é¢bu krvaceni (21;72 1U (22; (13; (19; (21, (13; 72 1U/kg)
Median (min; /kg) 50 IU/kg) | 54 1U/kg) | 39 1U/Kkg) | 49 IU/kg)
max)
Mira tspé$nosti* 92,4 % 86,7 % 86,3 % 95,0 % 97,7 % 91,4 %

ABR roc¢ni vyskyt krvaceni

QI prvni kvartil; Q3 tieti kvartil
BW: télesna hmotnost
*Mira uspésnosti je definovana jako % krvaceni lécenych uspésné pomoci < 2 infuzi

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky (PK) profil ptipravku Kovaltry byl hodnocen u diive 1é€enych pacientt s t¢zkou
hemofilii A po davce 50 IU/kg u 21 pacientd ve véku > 18 let, 5 pacientl ve véku > 12 leta <18 leta
u 19 pacientti ve véku < 12 let.

Populaéni PK model byl vyvinut na zaklad€ v§ech dostupnych méfeni faktoru VIII (z ¢astych vzorkt
na PK vySetfeni a v§ech obnovenych vzorkt) v pribéhu 3 klinickych studii, coz umoznilo vypocet PK
parametrd u pacientli v riznych studiich. Tabulka 4 nize uvadi PK parametry na zakladé populac¢niho
PK modelu.
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Tabulka 4: PK parametry (geometricky primér (%CV)) na zakladé chromogenniho testu.*

PK parametr > 18 let 12-< 18 let 6—<12 let 0-<6 let
n=109 n=23 n=27 n=24

T2 (h) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)

AUC (IU.h/d1)* 1 858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)

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

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

* Na zaklad¢ populac¢nich PK odhadt
**AUC vypoctena pro davku 50 IU/kg

Opakovana PK méfeni po 6 az 12 mésicich profylaktické 1é¢by ptipravkem Kovaltry neukazaly Zadné
vyznamné zmény PK charakteristik po dlouhodobé 1écbé.

V mezinarodni studii provedené ve 41 klinickych laboratofich byla hodnocena G¢innost piipravku
Kovaltry v testech FVIII:C a porovnana s ptipravkem obsahujicim rFVIII plné délky. Byly stanoveny
konzistentni vysledky pro oba ptipravky. FVIIIL:C u pfipravku Kovaltry mize byt zméfen v plazmé
pomoci jednofazového koagulac¢niho testu a rovnéz pomoci chromogenniho testu pti pouziti béznych
laboratornich metod.

Analyza v§ech uvadénych inkrementdlnich uzdraveni u diive 1éCenych pacientd ukazala median
zvyseni 0 > 2 % (> 2 IU/dl) na IU/kg té€lesné hmotnosti pro pripravek Kovaltry. Tento vysledek je
podobny hodnotam zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy. Béhem 6-12mési¢ni
l1écebné faze nedoslo k zadné vyznamné zmeéné.

Tabulka S: Vysledky inkrementdlnich uzdraveni z faze 111

Utastnici studie n=115
Vysledky chromogenniho testu 2,3 (1,8; 2,6)
Median; (Q1; Q3) (IU/dl / IU/kg)

Vysledky jednofazového testu 2,2 (1,8;2,4)
Median; (Q1; Q3) (IU/dl / IU/kg)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, in vitro genotoxicity a
kratkodobych studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Studie toxicity po opakovaném podavani del$i nez 5 dnd, studie reprodukéni toxicity a karcinogenity
nebyly provedeny. Takové studie nejsou povazovany za vyznamné v disledku tvorby protilatek proti
heterogennimu humannimu proteinu u zvifat. Faktor VIII je také vnitfni protein a neni znamo, Ze
vyvolava jakékoli reprodukéni nebo karcinogenni Géinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Prések

Sacharosa

Histidin

Glycin (E 640)

Chlorid sodny

Dihydrat chloridu vapenatého (E 509)
Polysorbat 80 (E 433)

Ledova kyselina octova (k upravé pH) (E 260)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi piipravky.

K rekonstituci a aplikaci mohou byt pouzity pouze dodavané infuzni soupravy, protoze mize dojit
k selhani lécby v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho koagulacniho faktoru VIII na vnitini
povrchy nékterého infuzniho zafizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésict

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim po rekonstituci byla prokédzana po dobu
3 hodin pfi pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevfeni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Po rekonstituci chraiite pied chladem.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku a predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl piipravek chranén
pred svétlem.

V ramci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mize byt piipravek, pokud je ponechan
v krabicce, uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po omezenou dobu 12 mésicii. V takovém
ptipadé skonci doba pouzitelnosti na konci tohoto 12meési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data
pouzitelnosti uvedeného na injek¢ni lahvicce, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti
musi byt uvedena na krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Kazdé jednotlivé baleni piipravku Kovaltry obsahuje:

. jednu injekéni lahvicku obsahujici prasek (injekéni lahvicka typu 1 z €irého skla o objemu
10 ml se zatkou z Sedé halogenobutylové pryzové smési a hlinikovym tésnénim)

. jednu ptedplnénou injekéni stiikacku (3 ml nebo 5 ml) s 2,5 ml (pro 250 IU, 500 IU a 1000 1U)
nebo 5 ml (pro 2000 IU a 3000 IU) rozpoustédla (lahvicka cylindrického typu 1 z ¢irého skla se
zatkou z Sedé brombutylové pryzové smeési)

. pist pro injekéni stiikacku
. adaptér injekeni lahvicky
. jednu venepunk¢ni sadu

Velikosti baleni
- 1 jednotlivé baleni.
- 1 multipack (viceCetné baleni) s 30 jednotlivymi balenimi.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro piipravu a podani jsou obsazeny v ptibalové informaci k pfipravku Kovaltry.
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Rekonstituovany 1é¢ivy piipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

Prasek pripravku Kovaltry musi byt rekonstituovan pouze s dodanym rozpoustédlem (2,5 ml nebo

5 ml vody pro injekci) v pfedplnéné injekeni stiikacee a adaptéru injekéni lahvicky. Pro infuzi musi
byt pripravek ptipravovan v aseptickych podminkach. Pokud je kterdkoli soucést baleni oteviena nebo
poskozena, nepouzivejte ji.

Po rekonstituci je roztok Ciry. LéCivé ptipravky pro parenteralni podani je nutno pied podanim
vizualn€ zkontrolovat, zda neobsahuji castice nebo zda nezménily barvu. Nepouzivejte pripravek
Kovaltry, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astice nebo zakal.

Po rekonstituci je roztok natazen zpét do injekeni stiikacky. Pripravek Kovaltry je nutno
rekonstituovat a podat s pouZzitim pomticek (adaptér injekeni lahvicky, predplnéna injekeni stiikacka,
venepunkéni sada), které jsou soucasti kazdého baleni.

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
piipadné pritomné Castice. Filtrace je dosaZzeno pomoci adaptéru injek¢ni lahvicky.
Dodana venepunkéni sada nesmi byt pouzita k odbéru krve, protoze obsahuje in-line filtr.

Pouze pro jednorazové pouziti.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1076/002 — 1 x (Kovaltry 250 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekéni stiikacka (3
gllj)/) 1/15/1076/012 - 1 x (Kovaltry 250 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekéni stiikacka (5
gllJ)/) 1/15/1076/004 - 1 x (Kovaltry 500 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekéni stiikacka (3
gllj)/) 1/15/1076/014 - 1 x (Kovaltry 500 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekéni stiikacka (5
glllJ)/) 1/15/1076/006 - 1 x (Kovaltry 1000 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekcni stiikacka (3
gllJ)/) 1/15/1076/016 - 1 x (Kovaltry 1000 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekeni stiikacka (5
gllj)/) 1/15/1076/008 - 1 x (Kovaltry 2000 IU- rozpoustédlo (5 ml); predplnéna injekeni stiikacka (5 ml))
EU/1/15/1076/010 - 1 x (Kovaltry 3000 IU- rozpoustédlo (5 ml); pfedplnéna injek¢ni stiikacka (5 ml))
EU/1/15/1076/017 — 30 x (Kovaltry 250 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); pfedplnéna injekéni stiikacka (3
gllj)/) 1/15/1076/018 - 30 x (Kovaltry 250 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); pfedplnéna injekéni stiikacka (5
gllJ)/) 1/15/1076/019 - 30 x (Kovaltry 500 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekcni stiikacka (3
gllJ)/) 1/15/1076/020 - 30 x (Kovaltry 500 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekeni stiikacka (5
gllj)/) 1/15/1076/021 - 30 x (Kovaltry 1000 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); pfedplnéna injekéni stiikacka (3
gllJ)/) 1/15/1076/022 - 30 x (Kovaltry 1000 IU- rozpoustédlo (2,5 ml); predplnéna injekéni stiikacka (5

ml))
EU/1/15/1076/023 - 30 x (Kovaltry 2000 IU- rozpoustédlo (5 ml); pfedplnéna injekéni stiikacka (5

ml))
EU/1/15/1076/024 - 30 x (Kovaltry 3000 IU- rozpoustédlo (5 ml); predplnéna injekeni stiikacka (5

ml))

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. tnora 2016

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

10.06.2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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