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Indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili typ A (medfodd brist pa faktor VIII).
Kovaltry kan anvandas till alla aldersgrupper.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
® Kand allergi mot mus- eller hamsterproteiner.

Dosering

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

Behandlingsévervakning
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Under behandlingens gang bor bestamning av faktor VIlI-nivaer utféras for att ge vagledning om vilken dos
som ska administreras och hur ofta den ska ges.

Enskilda patienter kan svara olika pa faktor VIII och uppvisa olika halveringstider och "recovery”. Dos som
baseras pa kroppsvikt kan behéva justeras hos underviktiga och éverviktiga patienter.

Vid stérre kirurgiska ingrepp ar noggrann évervakning av substitutionsbehandlingen med hjalp av
koagulationsanalys (faktor VllI-aktivitet i plasma) sarskilt nédvandig.

Dosering
Dos och varaktighet fér substitutionsbehandlingen bestams av svarighetsgraden av brist pa faktor VI,
blédningsstalle och blédningens omfattning samt patientens kliniska tillstand.

Mangden faktor VIIl som administreras anges i Internationella Enheter (IE), som relateras till gallande
WHO-standard for faktor VIll-produkter. Faktor Vlll-aktivitet i plasma uttrycks antingen i procent (i
forhallande till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (i férhallande till en Internationell
Standard for faktor VIII i plasma).

En Internationell Enhet (IE) av faktor VllI-aktivitet motsvarar faktor VIll-mangden i en ml normal human
plasma.

Behandling vid behov

Dosberakningar for faktor VIl grundas pa erfarenheten att en Internationell Enhet (IE) faktor VIII per kg
kroppsvikt hojer faktor Vlll-aktiviteten i plasma med 1,5 % till 2,5 % av normal aktivitet.

Féljande formel kan anvandas for att berakna lamplig dos:

Erfoderligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x énskad 6kning av faktor VIII (% eller IE/dI) x inverterat varde
for observerad "recovery” (dvs. 0,5 fér "recovery” av 2,0 %).

Mangden som ska administreras och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas efter den kliniska
effekten i det individuella fallet.

Vid nedan angivna blédningshandelser bor faktor Vlli-aktiviteten inte falla under den givna nivan (i % av
normal) i motsvarande period. Tabellen nedan kan anvandas som vagledning for dosering vid

blédningsepisoder och vid kirurgiska ingrepp.

Tabell 1: Vagledning fér dosering vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp

Grad av blédning/ Erforderlig faktor VIII-niva (%) Doseringsfrekvens (timmar)/

Typ av kirurgiskt ingrepp (IE/dI) Behandlingstid (dagar)

Blédning 20-40 Upprepa var 12:e till 24:e timme

Tidig hemartros, muskelblédning under minst en dag, tills

eller oral blédning blédningsepisoden (indikerad av
smarta) upphort eller 1dkning
uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12:e till

muskelblédning eller hematom 24:e timmei 3 - 4 dagar eller
langre, tills smarta och akut funktio
nsnedsattning har férbattrats.

Livshotande blédningar 60 - 100
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Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme tills det kritiska tillstandet

har upphort.
Kirurgi 30 -60 Var 24:e timme under minst 1 dag,
Mindre ingrepp tills lakning uppnatts.
inklusive utdragning av tander
Storre ingrepp 80 - 100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
(pre- och postoperativt) timme tills adekvat lakning

uppnatts, fortsatt sedan
behandlingen i ytterligare minst 7
dagar for att bibehalla faktor VIII-
aktiviteten mellan 30 - 60 %
(IE/dl).

Profylax

For langtidsprofylax mot blédning hos patienter med svar hemofili typ A &r normal dos fér ungdomar (= 12
ar) och vuxna patienter 20 till 40 IE Kovaltry per kg kroppsvikt tva till tre ganger per vecka.

| vissa fall, speciellt hos yngre patienter, kan kortare dosintervall eller hégre dos kravas.

Pediatrisk population

En sakerhets- och effektstudie har utforts pa barn i aldern 0-12 ar (se avsnitt Farmakodynamik).
Rekommenderade profylaxdoser ar 20-50 IE/kg tva till tre ganger i veckan eller varannan dag beroende pa
individuella behov. For pediatriska patienter éver 12 ars alder ar dosrekommendationerna desamma som
for vuxna.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Kovaltry ska injiceras intravendst (2 till 5 minuter) beroende pa den totala volymen.
Administreringshastigheten bestdams med hansyn till vad som kanns bekvamt for patienten (maximal
infusionshastighet: 2 mil/min).

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering samt i bipacksedeln.

Varningar och férsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet for biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Overkanslighet

Allergiska reaktioner t.ex. dverkanslighetsreaktioner kan forekomma med Kovaltry.

Om symtom pa 6verkanslighet upptrader, ska patienten tillrddas att omedelbart avbryta anvandningen av
lakemedlet och kontakta lakare.

Patienten bér informeras om de tidiga tecknen pa dverkanslighetsreaktioner sdsom nésselfeber,
generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vasande andning, hypotension och anafylaxi.

Vid chocktillstand ska gallande medicinsk standardbehandling for chock sattas in.

Inhibitorer
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Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kdnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade mot
den prokoagulerande effekten hos faktor VI, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med
den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till sjukdomens allvarlighetsgrad samt
exponering for faktor VIII, dar risken ar stérst inom de 50 forsta exponeringsdagarna. Risken fortsatter
livslangt dven om detta ar mindre vanligt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer, dar I13g titer utgor en lagre risk
for otillrackligt kliniskt svar an hdég titer.

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

Kardiovaskuldra handelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer kan substitutionsterapi med faktor VIl 6ka den
kardiovaskulara risken.

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

Det rekommenderas starkt att varje gang Kovaltry administreras till en patient, dokumentera ldkemedlets
namn och batchnummer for att bibehalla en koppling mellan patienten och Idkemedlets tillverkningssats.

Pediatrisk population
Angivna varningar och forsiktighetsmatt galler bade vuxna och barn.

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

Interaktioner mellan produkter med human koagulationsfaktor VIII (rDNA) och andra lakemedel har inte
rapporterats.

Graviditet

Inga reproduktionsstudier pa djur har utférts med faktor VIIl. D& hemofili typ A &r ytterst sallsynt hos
kvinnor, finns det ingen tillganglig erfarenhet fran anvandning av faktor VIIl under graviditet och amning.
Darfor ska faktor VIl anvandas under graviditet endast da ett uttalat behov foreligger.

Amning

Det ar okant om Kovaltry utséndras i bréostmjélk. Utsdndringen hos djur har inte studerats. Darfor ska faktor
VIIl anvandas under amning endast da ett uttalat behov foreligger.
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Fertilitet

Inga fertilitetsstudier pa djur har utforts med Kovaltry och dess effekt pa manniskans fertilitet har inte
faststallts i kontrollerade kliniska studier. Eftersom Kovaltry ar ett ersattningsprotein for endogen faktor Vi
forvantas ingen negativ effekt pa fertiliteten.

Trafik

Om patienter upplever yrsel eller andra symtom som paverkar koncentrations- och reaktionsférmagan
rekommenderas det att inte framféra fordon eller anvanda maskiner forran symtomen har avklingat.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och brannande kansla vid
infusionsstallet, frossa, blodvallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselfeber, hypotension, letargi,
illamaende, rastloshet, takykardi, tryck 6ver brostet, stickningar, krakning och vasande andning) har
observerats och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

Utveckling av antikroppar mot mus- och hamsterprotein med tillhérande éverkanslighetsreaktioner kan
férekomma.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas med
faktor VIII (FVIII), inklusive Kovaltry. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta som ett tillstand med
otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar ar rekommendationen att kontakta ett specialistcenter for
hemofili.

Biverkningar i tabellform

Nedanstaende tabell foljer klassificering av organsystem enligt MedDRA System (SOC och foredragen term).
Frekvenser anges enligt féljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100),

sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningsfrekvens i kliniska studier

MedDRA Biverkningar Frekvens
System/organ-klass
Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati mindre vanlig
FVIll-inhibitorer (antikroppar) mycket vanlig (PUP)*
mindre vanlig (PTP)*
Immunsystemet Overkanlighet mindre vanlig
Psykiska stérningar Insomni vanlig
Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark vanlig
Yrsel vanlig
Dysgeusi mindre vanlig
Hjartat Palpitation mindre vanlig
Sinustakykardi mindre vanlig
Blodkarl Blodvallningar mindre vanlig
Magtarmkanalen Buksmarta vanlig
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Bukobehag vanlig
Dyspepsi vanlig
Hud och subkutan vavnad Pruritus vanlig
Hudutslag*** vanlig
Urtikaria vanlig
Allergisk dermatit mindre vanlig
Allmanna symtom och/eller Pyrexi vanlig
symtom vid administreringsstallet |Reaktioner vid injektionsstallet**  |vanlig

Obehag i brostet

mindre vanlig

*Frekvensen baseras pa studier med alla FVIlI-produkter, vilka inkluderade patienter med svar hemofili A.
PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUPs = previously untreated
patients= patienter som inte har behandlats tidigare

** inkluderar extravasation vid injektionsstallet, hematom vid injektionsstallet, smarta vid infusionsstallet,
klada vid infusionsstallet, svullnad vid infusionsstallet

** hudutslag, erytematdst hudutslag, pruritiskt hudutslag, vesikulart hudutslag

Beskrivning av utvalda biverkningar

Totalt 236 (193 patienter som behandlats tidigare, 43 patienter som inte behandlats tidigare/ tidigare
minimalt behandlade patienter) patienter utgjorde den poolade sakerhetspopulationen i de tre fas
lll-studierna pa patienter som behandlats tidigare, patienter som inte behandlats tidigare och tidigare
minimalt behandlade patienter; studierna LEOPOLD I, LEOPOLD II, LEOPOLD Kids. Mediantiden for de
kliniska studierna av den poolade sakerhetspopulationen var 558 dagar (intervall 14 till 2 436 dagar) med
en median pa 183 exponeringsdagar (intervall 1 till 1 230 exponeringsdagar).

De vanligast rapporterade biverkningarna i den poolade populationen var pyrexi, huvudvark och

utslag.

- De vanligaste rapporterade biverkningarna hos tidigare behandlade patienter var relaterade till
eventuella 6verkanslighetsreaktioner, inklusive huvudvark, pyrexi, klada, utslag och bukobehag.

- De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som inte behandlats tidigare och minimalt

behandlade patienter var FVIlI-inhibitorer.

Immunogenicitet

Immunogeniciteten hos Kovaltry utvarderades hos patienter som behandlats tidigare och patienter som inte
behandlats tidigare/minimalt behandlade patienter.

Under kliniska studier med Kovaltry pa cirka 200 pediatriska och vuxna patienter diagnostiserade med svar
hemofili A (FVIII:C < 1%) med tidigare exponering for faktor Vlll-koncentrat = 50 exponeringsdagar
intraffade ett fall med dvergaende lag titer inhibitor (maximal titer 1,0 BE/ml) hos en 13-arig tidigare
behandlad patient efter 549 exponeringsdagar. Faktor VIIl-dterhamtningen var normal (2,7 IE/dI per IE/kQ).

Pediatrisk population
| de kliniska studierna observerades ingen aldersspecifik skillnad i biverkningar forutom for FVIIl-inhibitorer
hos patienter som inte behandlats tidigare/minimalt behandlade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga 6verdoseringsymtom har rapporterats for human rekombinant koagulationsfaktor VIII.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Faktor VIll/von Willebrand-faktor (vWF) komplexet bestar av tva molekyler (faktor VIIl och vWF) med olika
fysiologiska funktioner. Nar faktor VIII infunderas i en patient med hemofili binds denna till patientens egen
VvWF i cirkulationen. Aktiverad faktor VIII fungerar som co-faktor for aktiverad faktor IX, vilket paskyndar
omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin.
Trombin i sin tur férandrar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.

Hemofili A &r en kénsbunden arftlig koagulationsstorning orsakad av sankta nivaer av faktor VIII:C och ger
rikliga blédningar i leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller som ett resultat av oavsiktlig
skada eller kirurgiskt ingrepp. Med substitutionsbehandling héjs plasmanivaerna av faktor VIII, vilket
mojliggor en tillfallig korrigering av faktor Vlll-bristen och darmed korrigering av blédningstendenserna.

Det boér noteras att jamférelser av annual bleeding rate (ABR) mellan olika faktorkoncentrat och olika
kliniska studier inte |ater sig goras.

Kovaltry innehaller inte von Willebrands faktor.

Farmakodynamisk effekt

Den aktiverade partiella tromboplastintiden (APTT) ar férlangd hos manniskor med hemofili. Bestdamning av
APTT ar en konventionell in vitro metod for att faststalla biologisk aktivitet av faktor VIlI. Behandling med
rFVIIl normaliserar APTT liknande den som uppnas med plasmaderiverad faktor VIII.

Klinisk effekt och sakerhet

Kontroll och prevention av blédning

Tva 6ppna, icke-kontrollerade, randomiserade crossover-, multicenterstudier med tidigare behandlade
vuxna/ungdomar med svar hemofili A (< 1%) och en dppen, icke-kontrollerad multicenterstudie med
tidigare behandlade patienter < 12 ar (del A) och patienter som inte har behandlats tidigare/minimalt
behandlade patienter < 6 ar (del B) med svar hemofili A utférdes.

Sammanlagt har 247 férsokspersoner (204 patienter som har behandlats tidigare och 43 patienter som inte
har behandlats tidigare/minimalt behandlade patienter) behandlats i det kliniska studieprogrammet.

153 forsokspersoner var = 12 ar och 94 férsékspersoner var < 12 ar. Tvahundraatta (208) férsokspersoner
(174 patienter som har behandlats tidigare och 34 patienter som inte har behandlats tidigare/minimalt
behandlade patienter) behandlades i minst 360 dagar och 98 av dessa forsokspersoner (78 patienter som
har behandlats tidigare, 20 patienter som inte har behandlats tidigare/minimalt behandlade patienter) i
minst 720 dagar.

Pediatrisk population <12 ar

Del A: Den pediatriska studien inkluderade 51 tidigare behandlade patienter med svar hemofili A, 26
forsokspersoner i aldersgruppen 6-12 ar och 25 personer i aldersgruppen <6 ar, som ackumulerat ett
medianantal pd 73 exponeringsdagar (intervall: 37 till 103 exponeringsdagar). Forsdkspersonerna
behandlades med 2 eller 3 injektioner per vecka eller upp till varannan dag med en dos pa 25 till
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50 IE/kg. Férbrukning for profylax och behandling av blédningar, annualiserad blddningsfrekvens och
framgangsfrekvens for behandling av blédning presenteras i tabell 3.
Del B: Totalt 43 patienter som inte har behandlats tidigare/minimalt behandlade patienter inkluderades och
ackumulerade ett medianvarde pa 46 exponeringsdagar (intervall: 1 till 55 exponeringsdagar). Mediandos
for behandling av blédningar hos alla patienter som inte har behandlats tidigare/minimalt behandlade
patienter var 40,5 IE/kg och 78,1 % av blédningarna behandlades framgangsrikt med < 2 infusioner.

Den vanligaste rapporterade biverkningen hos patienter som inte har behandlats tidigare/minimalt
behandlade patienter var faktor Vlll-inhibitorer (se avsnitt Biverkningar). FVIlI-inhibitorer upptacktes hos 23
av 42 patienter med en median (intervall) pa 9 (4-42) exponeringsdagar vid tiden for det forsta positiva
inhibitortestet. Av dessa hade 6 patienter inhibitorer vid I3g titer (= 5,0 BE) och 17 patienter hade
inhibitorer vid hdg titer.
Férlangning: Av de 94 behandlade férsékspersonerna ingick 82 férsékspersoner i Leopold Kids
férlangningsstudie, 79 patienter behandlades med Kovaltry och 67 patienter fick Kovaltry som
profylaxbehandling. Mediantiden i férlangningsstudien var 3,1 ar (intervall: 0,3 till 6,4 ar), total mediantid i
hela studien (huvud- och férlangningsstudie) var 3,8 ar (intervall: 0,8 till 6,7 ar).

Under férlangningsstudien fick 67 av 82 personer Kovaltry som profylaxbehandling. Av de
67 forsokspersonerna blev totalt 472 blédningar behandlade med Kovaltry, vilket kravde 1-2 infusioner for
majoriteten av blédningarna (83,5 %) och behandlingssvaret var bra eller utmarkt i de flesta (87,9 %) av

fallen.

Induktion av immuntolerans (ITl)
Data pa ITI har samlats fran patienter med hemofili A. Elva férs6kspersoner med inhibitorer vid hog titer fick
ITI med olika behandlingsregimer fran tre ganger per vecka upp till tva ganger dagligen. Fem

forsdkspersoner avslutade ITI med ett negativt resultat for inhibitorer i slutet av studien och en
forsoksperson hade 13g titer (1,2 BE/ml) vid tidpunkten for avbrytande.

Tabell 3: Forbrukning och évergripande framgangsfrekvenser (patienter behandlade endast med profylax)

for behandling
av blédning

(21;72 IE/kg)

(22; 50 IE/kg)

(13; 54 IE/kg)

(19; 39 IE/kg)

(21; 49 IE/kg)

'Yngre barn Aldre barn Ungdomar och vuxna Totalt
(0 <6 ar) (6 <12 ar) 12-65 ar
Studie 1 Studie 2 Studie 2
2 doser/vecka |3 doser/vecka

Studiedeltagar (25 26 62 28 31 172
e
Dos/profylax- i |36 IE/kg 32 IE/kg 31 IE/kg 30 IE/kg 37 IE/kg 32 IE/kg
njektion. IE/kg |(21; 58 IE/kg) [(22; 50 IE/kg) [(21; 43 1E/kg) |(21; 34 IE/kg) [(30; 42 IE/kg) ((21; 58 IE/Kg)
kroppsvikt
median (min.
max)
ABR - alla 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
blédningar (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)
Dos/injektion |39 IE/kg 32 IE/kg 29 IE/kg 28 IE/kg 31 IE/kg 31 IE/kg

(13; 72 IE/kg)
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Yngre barn Aldre barn Ungdomar och vuxna Totalt
(0 <6 ar) (6 <12 3r) 12-65 ar

Studie 1 Studie 2 Studie 2

2 doser/vecka (3 doser/vecka

Median (min;
max)

Framgangsfre (92,4 % 86,7 % 86,3 % 95,0 % 97,7 % 91,4 %
kvens *

ABR annualiserad blédningsfrekvens
Q1 férsta kvartilen; Q3 tredje kvartilen
*framgangsfrekvens definierad som % av blédningar behandlade framgangsrikt med < 2 infusioner

Farmakokinetik

Den farmakokinetiska (PK) profilen for Kovaltry utvarderades hos PTP:er med svar hemofili A som fick 50
IE/kg och inkluderade 21 forsokspersoner = 18 ar, 5 forsokspersoner = 12 ar och < 18 ar och 19
forsokspersoner < 12 ar.

En populationsfarmakokinetisk modell utvecklades pa basis av alla tillgangliga méatningar av faktor VIII (fran
tata PK-provtagningar och alla recovery-prover) fran de 3 kliniska studierna vilket méjliggjorde berakning av
PK-parametrar for forsokspersonerna i de olika studierna. Tabell 4 nedan visar PK-parametrar baserade pa
den populationsfarmakokinetiska modellen.

Tabell 4: PK-parametrar (geometriskt medelvarde (% CV)) pa basis av kromogen analys. *

PK-parameter > 18 3r 12-<18 ar 6-<12 ar 0-<6 ar
N=109 N=23 N=27 N=24
T (tim) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
AUC (IE.tim/dI)** 1 858 (38) 1523 (27) 1242 (35) 970 (25)
CL (dl/tim/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)
vV, (dl/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)
* Baserat pa populationsfarmakokinetiska skattningar
**AUC beraknad for en dos pa 50 IE/kg

Upprepade PK-matningar efter 6 till 12 manader med profylaktisk behandling med Kovaltry tydde inte pa
nagra relevanta forandringar av PK-karakteristika efter langtidsbehandling.

| en internationell studie med 41 kliniska laboratorier utvarderades Kovaltrys prestanda i FVIII:C-analyser
och jamférdes med en marknadsford fullangds rFVIll-produkt. Konsekventa resultat faststalldes for bada
produkterna. Kovaltrys FVIII:C kan matas i plasma med en enstegs koagulationsanalys liksom med en
kromogen analys med anvandning av rutin laboratoriemetoder.

Analys av alla dokumenterade inkrementella "recoveries” hos tidigare behandlade patienter visade en
mediandkning pa > 2 % (> 2 IE/dI) per IE/kg kroppsvikt fér Kovaltry. Detta resultat ar jamforbart med de

varden som rapporterats for faktor VIl deriverad ur human plasma. Det fanns ingen relevant férandring
over den 6-8 manader Idanga behandlingstiden.

Tabell 5: Inkrementella recoveryresultat i fas I
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Studiedeltagare N=115

Resultat av kromogen analys 2,3(1,8; 2,6)
Median; (Q1; Q3) (IE/dI / IE/kg)
Resultat av enstegsanalys 2,2(1,8; 2,4)

Median; (Q1; Q3) (IE/dI / IE/kg)

Prekliniska uppgifter

Prekliniska studier avseende sakerhetsfarmakologi, in vitro gentoxicitet, och kortvariga
allmantoxicitetsstudier med upprepade doser visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Allmantoxicitetsstudier som var langre an 5 dagar samt studier avseende reproduktionstoxicitet och
karcinogenicitet har inte genomforts. Sddana studier anses inte vara meningsfulla pa grund av bildandet av
antikroppar mot heterologa humana proteiner hos djur. Faktor VIII ar ett endogen protein och ar inte kant
for att orsaka nagra reproduktionsrelaterade eller karcinogena effekter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Kovaltry 250 IE pulver och vatska till injektionsvatska, ldsning
Kovaltry innehaller efter rekonstituering ungefar 250 IE (100 IE / 1 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa).

Kovaltry 500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, l16sning
Kovaltry innehaller efter rekonstituering ungefar 500 IE (200 IE / 1 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa).

Kovaltry 1000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning
Kovaltry innehaller efter rekonstituering ungefar 1000 IE (400 IE / 1 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa).

Kovaltry 2000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning
Kovaltry innehaller efter rekonstituering ungefar 2000 IE (400 IE / 1 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa).

Kovaltry 3000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning
Kovaltry innehaller efter rekonstituering ungefar 3000 IE (600 IE / 1 ml) av rekombinant human
koagulationsfaktor VIII (INN: oktokog alfa).

Styrkan (IE) beraknas med kromogen analys enligt den Europeiska farmakopén. Den specifika aktiviteten
hos Kovaltry ar ca 4 000 IE/mg protein.

Oktokog alfa (fulldngds rekombinant human koagulationsfaktor VIII (rDNA)) ar ett renat protein som har 2
332 aminosyror. Det framstalls med rekombinant DNA-teknik i njurceller fran babyhamster (BHK) i vilka den
humana faktor VIll-genen har inférts. Kovaltry framstalls utan att nagot protein fran manniska eller djur
tillsatts under cellodlingsprocessen, reningen eller den slutliga formuleringen.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver
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Sackaros

Histidin

Glycin (E 640)

Natriumklorid

Kalciumkloriddihydrat (E 509)

Polysorbat 80 (E 433)

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

Spadningsvatska
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

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

Anvand endast medféljande infusionsset for beredning och injektion eftersom behandlingssvikt kan intraffa
pa grund av att human rekombinant koagulationsfaktor VIII kan adsorberas av insidan pa viss
infusionsutrustning.

Miljopaverkan
Oktokog alfa

Miljérisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Octocog alfa (recombinant factor VIIl) is a glucoprotein exhibiting anti-haemophilic activity. It has the
identical structure of the human factor VIII.

The protein octocog alfa is quickly metabolized in the human body and considered to be readily
biodegradable in the environment. Risk or hazard in the environment is not expected.

According to the European Medicines Agency (EMA) guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to

result in significant risk to the environment.

Generally, even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be
remembered that these molecules may be biologically active.

In conclusion, octocog alfa is exempted from the requirement to conduct a risk assessment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning efter beredning har visats i 3 timmar vid rumstemperatur.
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Av mikrobiologiska skal ska lakemedlet anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om det inte anvands
omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstid och férvaringsférhallanden under och fére anvandning.

Kylférvara inte efter rekonstituering.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskorna och de forfyllda sprutorna i
ytterkartongen. Ljuskansligt.

Under den totala hallbarhetstiden pa 30 manader kan det forpackade lakemedlet férvaras vid hogst 25 °C
under en begrénsad period pa 12 manader. | sddana fall gar lakemedlet ut i slutet av 12-manadersperioden
eller vid det utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan, beroende pa vilket som intraffar forst. Det nya
utgdngsdatumet maste noteras pa ytterkartongen.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Kovaltry ar forsedd med bipacksedel som innehaller detaljerade instruktioner for fardigstallande och
administrering.

Det rekonstituerade lakemedlet ar en klar och farglés 16sning.

Kovaltry pulver ska endast beredas med den medféljande spadningsvatskan (2,5 ml eller 5 ml vatten for
injektionsvatskor) i den forfyllda sprutan och med anvandning av adaptern till injektionsflaskan. Vid
anvandning for infusion maste ldkemedlet beredas under aseptiska forhallanden. Om férpackningen till
nagon av de medféljande komponenterna har brutits eller skadats, ska den komponenten inte anvandas.

Efter beredning ar I6sningen klar. Parenterala lakemedel ska fére administrering inspekteras visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning. Anvand inte Kovaltry om I6sningen innehaller partiklar eller ar
grumlig.

Efter beredning, dras lésningen upp i sprutan. Kovaltry ska beredas och administreras med de komponenter
(adapter till injektionsflaskan, forfylld spruta, infusionsset) som medféljer i forpackningen.

Det fardigberedda lakemedlet maste filtreras fore administrering sa att eventuella partiklar i [6sningen
avlagsnas. Filtrering uppnas genom anvéandning av adaptern till injektionsflaskan.

Det medféljande infusionssetet for intravends injektion far inte anvandas till att dra upp blod eftersom det
innehaller ett inbyggt filter.

Endast for engangsbruk.
Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning 250 IE Pulver: fast, vitt till gulaktigt. Spadningsvatska: vatten
for injektionsvatskor, en klar |6sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 1505:99, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 500 IE Pulver: fast, vitt till gulaktigt. Spadningsvatska: vatten
for injektionsvatskor, en klar |6sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 2963:74, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej
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Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 1000 IE Pulver: fast, vitt till gulaktigt. Spadningsvatska:
vatten for injektionsvatskor, en klar [6sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 5879:22, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, tillhandahalls ej

Pulver och viétska till injektionsvatska, 16sning 2000 IE Pulver: fast, vitt till gulaktigt. Spadningsvatska:
vatten for injektionsvatskor, en klar [6sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 11710:19, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning 3000 IE Pulver: fast, vitt till gulaktigt. Spadningsvatska:
vatten for injektionsvatskor, en klar [6sning.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 17541:16, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
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