KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
KOVALTRY® 250 IU IV Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz ve Coziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

KOVALTRY rekonstitiisyondan sonra yaklagik 250 IU (100 IU/1 mL) rekombinant insan
koagiilasyon faktorii VIII (INN: oktokog alfa) icerir.

Potens (IU), Avrupa Farmakopesi kromojenik miktar tayini kullanilarak belirlenmistir.
KOVALTRY ’nin 6zgiil aktivitesi yaklasik 4000 IU/mg protein diizeyindedir.

Oktokog alfa (tam uzunlukta rekombinant insan koagiilasyon faktorii VIII [rDNA]) 2332 amino
asit igeren saflastirilmis bir proteindir. Insan faktdr VIII geninin yerlestirildigi yavru hamster
bobrek hiicrelerinde (BHK) rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak tiretilir. KOVALTRY
hiicre kiiltiirii siireci, saflagtirma veya nihai formiilasyon asamalarinda insan veya hayvan
kaynakl1 herhangi bir protein eklenmeden iiretilir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir: 4,7 mg
Stikroz: 27 mg

Yardimci maddelerin tamami i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in liyofilize toz igceren flakon ve kullanima hazir enjektdrde ¢oziicii
Flakon igerisindeki liyofilize toz, beyaz ila hafif sar1 renkte ve kat1 haldedir. Kullanima hazir
enjektordeki ¢oziicii, berrak bir ¢ozelti seklindeki enjeksiyonluk sudur.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Hemofili A (konjenital faktor VIII eksikligi) hastalarinda kanama tedavisi ve profilaksisi.
KOVALTRY tiim yas gruplarinda kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, hemofili tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavinin seyri boyunca uygulanacak dozun ve tekrarlanan inflizyonlarin sikliginin, uygun
sekilde belirlenen faktor VIII diizeylerine gore yapilmasi tavsiye edilir. Bazi hastalarda yari
Omiir ve iyilesme siirecleri farkliliklar gosterebileceginden faktér VIII’e verilen cevaplarda
bireysel fakliliklar goriilebilir. Viicut agirligina dayali olarak belirlenen doz, diisiik veya asir
kilolu hastalarda ayarlama yapilmasini gerektirebilir.

Ozellikle major cerrahi girisimlerde, yerine koyma tedavisinin koagiilasyon analiziyle (plazma
faktor VIII aktivitesi) kesin bir sekilde izlenmesi sarttir.
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Pozoloji:
Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi faktor VIII eksikliginin derecesine, ayrica kanamanin
yeri ve biiylikliigii ile hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktdr VIII {initelerinin sayis1 faktdr VIII iiriinleri igin giincel DSO standardi olan
Uluslararas1 Birim (internasyonel tnite; IU) olarak ifade edilir. Plazmadaki faktér VIII
aktivitesi ylizde oran olarak (normal insan plazmasina oranla) veya IU (plazmadaki faktér VIII
icin bir Uluslararas1 Standarda gore) cinsinden ifade edilir.

Bir IU (Uluslararas1 Birim) faktor VIII aktivitesi, bir mL normal insan plazmasinda bulunan
faktor VIII miktarina esdegerdir.

Gerektiginde tedavi:

Gereken faktor VIII dozunun hesaplanmasi, bir kg viicut agirlhigi i¢in 1 IU faktdr VIII’in plazma
faktor VIII aktivitesini normal aktiviteye gore %1,5 ila %2,5 oraninda yiikselttigi yoniindeki
ampirik bulguya dayalidir.

Gereken doz, asagidaki formiil kullanilarak belirlenir:
Gereken tinite = viicut agirlhigr (kg) x faktor VIII diizeyinde istenen yiikselme (% veya [U/dL)
x gozlenen iyilesmenin resiprokal degeri (karsilik gelen deger) (%2,0 iyilesme i¢in 0,5).

Uygulanacak miktar ve uygulama sikligi daima olgu bazinda istenen klinik etkinligi hedef
almalidir.

Asagida belirtilen hemorajik olaylarda, faktor VIII aktivitesi karsilik gelen donemdeki belirtilen
diizeyin altina (normale gore %) diismemelidir. Kanama epizodlar1 ve ameliyatta dozlama i¢in

asagidaki tablodan yararlanilabilinir:

Tablo 1: Kanama epizodlar1 ve ameliyat icin dozlama kilavuzu

Hemoraji derecesi/ Istenen faktor VIII | Doz sikhig1 (saat)/Tedavi siiresi
Cerrahi prosediir tipi diizeyi (%) (IU/dL) |(giin)
Hemoraji 12 ila 24 saatte bir tekrarlanir. En az
1 giin; kendini agriyla gdsteren
Erken hemartroz, kas i¢i 20 - 40 kanama epizodu diizelene veya
kanama veya agiz i¢i kanama tyilesme elde edilene kadar.
Daha yaygin hemartroz, 30-60 Infiizyon, 3-4 giin siireyle 12-24
kas i¢i kanama veya saatte bir veya agr1 ve akut engellilik
hematom diizelene kadar tekrarlanir.
Hayat1 tehdit edici 60 - 100 Inflizyon, tehdit ortadan kalkana
hemorajiler kadar 8 ila 24 saatte bir tekrarlanir.
Ameliyat
Dis ¢ektirme dahil minér En az 1 giin siireyle, iyilesme elde
ameliyat 30-60 edilene kadar 24 saatte bir kullanilir.
Major ameliyat 80 - 100 Yarada yeterli iyilesme olana kadar
(preoperatif ve inflizyon 8-24 saatte bir tekrarlanir,
postoperatif) daha sonra faktor VIII aktivitesinin
%30 ila %60 diizeyinde (IU/dL)
korunmasi igin tedavi en az 7 giin
siireyle devam ettirilir.

Profilaksi:
Siddetli hemofili A hastalarinda kanamaya karsi uzun donem profilaksi i¢in adolesanlarda
(12 yas ve lizeri) ve yetiskin hastalarda uygulanan doz genellikle haftada iki-ii¢ kez bir kg viicut
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agirhigi icin 20 ila 40 [U KOVALTRY seklindedir.

Bazi1 durumlarda, 6zellikle geng hastalarda, daha kisa doz araliklar1 veya daha yiiksek dozlar
gerekli olabilir.

Uygulama sekli:

Intravendz yoldan kullanilir.

KOVALTRY toplam hacme bagh olarak 2 ila 5 dakikalik intravendz enjeksiyon olarak
uygulanir. Uygulama hiz1 hastanin rahatlik diizeyine gore belirlenmelidir (maksimum inflizyon
hizi: 2 mL/dak).

Bu tibbi iirlinlin uygulanmadan 6nce sulandirilmasina iliskin talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6 ve
kullanma talimati.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamaya iliskin klinik ¢alisma yiirtitiilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamaya iliskin klinik calisma yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

0-12 yas grubundaki ¢ocuklarda bir giivenlilik ve etkililik ¢calismas1 yapilmistir (bkz. Bolim
5.1); 1 yasindan kiiciik ¢cocuklara iligkin veriler sinirhdir.

Onerilen profilaksi dozlar1 haftada iki kez 20-50 IU/kg’dir; hastaya 6zgii gereksinime gore
haftada {i¢ kez veya giin asir1 uygulama yapilabilir. On iki yasindan biiyiik pediyatrik hastalara
yonelik doz Onerileri yetigkinlere yonelik onerilerle aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalara, daha genc hastalara kiyasla farkli yanit verip vermediklerinin belirlenmesi
amaciyla 65 yas ve lizeri hastalar dahil edilmemistir. Ancak, diger faktor VIII iirlinleriyle elde
edilen klinik deneyimlerde yasli ve geng hastalar arasinda fark goriilmemistir. rFVIII kullanan
tiim hastalar gibi, yasli hastalarda da doz se¢imi hastaya gore uyarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilik,

. Fare veya hamster proteinlerine karst daha once alerjik bir reaksiyon goriildii ise
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik

KOVALTRY ile alerjik tipte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelisebilir.

Hastalara, agir1 duyarlilik semptomlari ortaya ¢iktig1 takdirde bu tibbi {iriinii kullanmay1 hemen
birakmalar1 ve hekimleriyle goriismeleri gerektigi soylenmelidir.

Hastalar kurdesen, yaygin iirtiker, g6giis sikismasi, hiriltili solunum, hipotansiyon ve anafilaksi
dahil agir1 duyarlilik reaksiyonlariin erken bulgular1 hakkinda bilgilendirilmelidir.
Sok gelismesi halinde, sok ile ilgili standart ila¢ tedavisi uygulanmalidir.

Inhibitdrler
Faktor VIII’e karsit nétralize edici antikor (inhibitdrler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagiilan
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aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her mL
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak o&lgiiliir. Inhibitér gelisme riski, faktér VIII’e
maruziyetin yan sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin gériillmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitdr gelisiminin klinik 6nemi inhibitdr titresine bagli olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, koagiilasyon faktorii VIII iiriinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gbzlem ve laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.

Eger beklenen faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulagilamazsa veya yeterli doz ile
kanama kontrol altina alinamazsa faktér VIII inhibitorii varligi agisindan test yapilmalidir.
Inhibitdr diizeyleri yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi
secenekleri dikkate alinmalidir. Boyle hastalarin tedavisi hemofili ve faktor VIII inhibitorleri
tedavisi konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler olaylar
Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda, faktér VIII ile substitiisyon tedavisi
kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Kateterle ilgili komplikasyonlar
Santral vendz damar yolu cihazi (SVDC) gerektigi takdirde; lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi
ve kateter bolgesinde tromboz dahil SVDC ile ilgili komplikasyonlar diisiiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Listelenen uyarilar ve 6nlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Sodyum igerigi
Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum (4,7 mg sodyum kloriir)
ihtiva eder; yani aslinda “sodyum igermez”.

Bu tibbi iiriin; flakon bagina 27 mg siikroz igerir ancak kullanim yolu nedeniyle herhangi bir
uyar1 gerektirmemektedir.

[zlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirliginin iyilestirilmesi amaciyla, uygulanan {iriiniin ad1
ve seri numarasi acik bir sekilde kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insan koagiilasyon faktdrii VIII (rDNA) iiriinleri ile diger tibbi iiriinler arasinda etkilesim
bildirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

LEOPOLD (KOVALTRY nin etkililik ve giivenliligin tespit edilmesi i¢in yliriitiilmiis
LEOPOLD I, LEOPOLD II ve LEOPOLD Kids klinik ¢aligsmalar1 topluca “LEOPOLD” olarak
adlandirilmaktadir) programi boyunca ¢ocuklarda 6zel bir ilag etkilesimi gézlenmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Magla iligkili risk hakkinda bilgi vermek icin gebe kadinlarda KOVALTRY kullanimina iliskin
veri yoktur. Hayvanlarda KOVALTRY kullanilarak iireme c¢alismalari yapilmamaistir.
KOVALTRY ’nin gebe kadinlara uygulanmasi halinde fetal zarara neden olup olmayacagi veya
tireme kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Hayvan calismalar1 gebelik /ve-veya/ embriyonik/fetal gelisim/ ve-veya/ dogum /ve-veya/
postnatal gelisim {iizerine etkiler bakimindan yeterli degildir. Insanlardaki potansiyel risk
bilinmemektedir. KOVALTRY gerekli olmadikca (bagka bir tedavi secenegi yok ise) gebelik
déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

KOVALTRY nin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Hayvanlarda siite gegip
gecmedigine dair calisma yapilmamistir. Bu nedenle, emzirme doneminde faktér VIII ancak
net klinik endikasyon olmas1 halinde kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

KOVALTRY ile hayvanlarda fertilite ¢alismas1 yapilmamistir ve kontrollii klinik ¢aligmalarda
insanlardaki fertilite {izerine etkisi belirlenmemistir. KOVALTRY endojen faktor VIII i¢in bir
replasman proteini oldugundan, fertilite {izerinde advers etki gostermesi beklenmez.

4.7  Ara¢ veya makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalarin konsantre olma ve tepki verme yetisini etkileyebilecek bas donmesi veya benzer
semptomlar gelistigi takdirde bu reaksiyon gegene kadar ara¢ ya da makine kullanmaktan
kacinmalar1 Onerilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, inflizyon bolgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin iirtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltili solunum yer alabilir) nadiren gozlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

Ilgili asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile birlikte, fare ve/veya hamster proteinine karsi antikor
gelisimi ¢ok nadiren gozlenmistir.

KOVALTRY de dahil olmak iizere faktor VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
notralize edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (bkz. B6liim 5.1). Bu tiir inhibitorler olusursa,
durum, yetersiz klinik yanit seklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman hemofili
merkezleriyle baglanti kurulmasi 6nerilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi:

Asagida verilen liste MedDRA sistem organ siniflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim Diizeyi)
dogrultusunda hazirlanmistir. *Sikliklar su sekilde degerlendirilmistir: Cok yaygin (>1/10);
yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek >1/10.000 ila
<1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Yaygin: Lenfadenopati

Cok yaygin: FVIII inhibisyonu (HTGH)*
Yaygin olmayan: FVIII inhibisyonu (TGH)*
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarhilik

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bag agrisi, bag donmesi
Yaygin olmayan: Disguzi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Carpinti, siniis tagikardisi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates basmasi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Karin agrisi, karinda rahatsizlik hissi, dispepsi

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin: Kasinti, dokiintii***, alerjik dermatit
Yaygin olmayan: Urtiker

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Ates, gogiiste rahatsizlik hissi, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari**

* Siklik, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldigi, tim faktér VIII iriinleri ile yapilmis
calismalara dayanmaktadir. TGH = daha 6nce tedavi gormiis hastalar; HTGH = daha 6nce hig
tedavi gormemis hastalar

** Enjeksiyon bolgesinde ekstravazasyon, hematom, infiizyon bolgesinde agri, kasinti, sisme
dahil

*** Doklintii, eritematdz dokiintii, kasintili dokiinti

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi
TGH’lerde en sik bildirilen advers reaksiyonlar; bas agrisi, ates, kasinti, dokiintii ve karinda
rahatsizlik hissi dahil olmak tlizere muhtemel asir1 duyarlilik reaksiyonlariyla iligkili olmustur.

Immiinojenisite
KOVALTRY’ nin immiinojenisitesi daha oOnce tedavi goérmiis hastalarda (TGH’ler)
degerlendirilmistir.

Daha 6nce > 50 ED faktor VIII konsantrelerine maruz kalan ciddi hemofili A (FVIIL: C <% 1)
teshisi konmus yaklasik 200 pediyatrik ve erigkin hastada KOVALTRY ile yiiriitiilen klinik
caligmalar sirasinda, devam eden LEOPOLD Kids Kisim A uzatma g¢alismasinda bir gecici
diisiik titre inhibitorii vakasi ortaya ¢ikmustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Onceden tedavi almis 71 pediyatrik hastanin yer aldign tamamlanmus klinik calismalar
cocuklardaki advers reaksiyonlarin siklik, tip ve siddet bakimindan yetiskinlerdeki
reaksiyonlara benzer oldugunu gostermistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
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tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Rekombinant insan koagiilasyon faktorii VIII ile doz asim1 semptomu bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler: kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: B0O2BD02

Etki mekanizmast:

Faktor VIII/von Willebrand faktorii (vVWF) kompleksi farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan iki
molekiilden (faktor VIII ve vWF) olusur. Hemofilik bir hastaya inflizyon yapildiginda, faktor
VIII hastanin dolasiminda bulunan vWF’ye baglanir. Aktiflesmis faktor VIII, aktiflesmis faktor
IX icin bir kofaktor olarak gorev yaparak faktor X’un aktiflesmis faktor X’a doniistimiinii
hizlandirir. Aktiflesmis faktor X, protrombini trombine doniistiirir. Trombin de fibrinojeni
fibrine doniistiiriir ve sonug¢ olarak pihti olusur. Hemofili A cinsiyete bagli kalitimsal bir
pihtilagsma bozuklugudur, faktér VIII:C diizeyinin diisiik olmasindan kaynaklanir ve eklemler,
kaslar veya i¢ organlar i¢ine spontan ya da kazaya veya cerrahi travmaya bagli yogun kanamaya
yol acar. Replasman tedavisiyle plazmadaki faktor VIII diizeyi yiikseltilir ve bdylece faktor
eksikligi gegici olarak diizeltilerek kanama yatkinliginin diizeltilmesi saglanir.

Yillik kanama orant (YKO) farkli faktor konsantreleri ve farkli klinik c¢alismalar arasinda
karsilastirilamaz.

KOVALTRY, von Willebrand faktorii icermez.

Farmakodinamik etkiler:

Hemofili hastalarinda aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzar. aPTT degerinin
belirlenmesi faktor VIII biyolojik aktivitesine iliskin konvansiyonel bir in vitro miktar tayinidir.
rFVIII ile tedavi aPTT degerinin plazma kaynakli faktér VIII ile elde edilen degere benzer
sekilde normallegsmesini saglar.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Kanamanin Kontrolii ve Onlenmesi:

Siddetli hemofili A (%1) bulunan, 6nceden tedavi almis yetiskin/adolesan hastalarin yer aldigi,
kontrollii olmayan, ¢ok merkezli, agik etiketli, capraz gecisli, iki randomize ¢alisma ve siddetli
hemofili A bulunan, 6nceden tedavi almis 12 yasindan kii¢lik cocuklarin yer aldigi, kontrolli
olmayan, ¢cok merkezli, acik etiketli bir calisma gerceklestirilmistir.

Bu klinik ¢aligma programina toplam 204 goniillii dahil edilmis, 153 {iniin 12 yas ve {izeri olup,
51’inin 12 yagindan kiiclik oldugu kaydedilmistir. Toplam 140 goniillii en az 12 ay siireyle
tedavi alirken, bu goniilliilerin 55’inde medyan tedavi siiresi 24 ay olarak belirlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon <12 yas

Pediyatrik calismaya, ortalama 73 ED tedavi almis (aralik: 37 ila 103 ED) 26’s1 6-12 yas
grubunda ve 25’1 <6 yas grubunda olan 51 TGH siddetli hemofili A hastasi, kaydedilmistir.
Goniilliiler, haftada 2 veya 3 enjeksiyonla veya iki giinde bir, 25 ila 50 1U/kg’lik bir dozda
tedavi edilmistir. Kanamalarin profilaksisi ve tedavisi i¢in tiiketim, yillik kanama oranlar1 ve
kanama tedavisi basar1 oran1 Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2: Tiiketim ve genel basar1 oranlar (yalmzca profilaktik tedavi alan hastalar)

Kiiciikk |Daha Adolesanlar ve yetiskinler, Toplam

cocuklar |biiyiik 12-65 yas grubu

(0ila cocuklar

<6yas) |[(6ila

<12 yas)
1. Calisma |2. Calisma | 2. Calisma
2 x/hafta |3 x/hafta
dozlama |dozlama

Calisma 25 26 62 28 31 172
katihmcilar:
Doz/profilaksi 36 IU/kg [321U/kg (311U/kg |301U/kg |[371U/kg |32 1U/kg
enjeksiyonu, (21; (22; (21; (21; (30; (21;
IU/kg VA 58 IU/kg) |50 IU/kg) |43 IU/kg) |34 1U/kg) |42 1U/kg) |58 IU/kg)
medyan
(min, maks)
YKO - tiim 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
kanamalar (0,0; 6,0) [(0,0;5,8) [(0,0;5,1) (0,0;8,0) ((0,0;4,9) 1{(0,0;6,1)
(medyan, C1,
C3)
Kanama tedavisi |39 [U/kg) |32 [U/kg) |29 IU/kg) (28 IU/kg) |31 1U/kg) |31 IU/kg)
icin (21, (22; (13; (19; (21, (13;
doz/enjeksiyon |72 IU/kg) |50 [U/kg) |54 IU/kg) (39 1U/kg) |49 1U/kg) |72 IU/kg)
Medyan
(min; maks)
Basar1 oram* %92.4 %086,7 %86,3 %95.0 %97,7 %91,4

YKO, yillik kanama orani
C1, birinci geyrek; C3, ticlincii ¢eyrek

VA: Viicut agirlhigi

*Basar1 oran1 =/<2 infiizyonla basarili sekilde tedavi edilen kanamalarin % orani olarak

tanimlanmistir

5.2

Farmakokinetik ozellikler

KOVALTRY nin farmakokinetik (FK) profili siddetli hemofili A bulunan PTP’ler i¢in 18 yas
ve lizeri 21 goniilliide, 12 yas ve lizeri, 18 yasindan kii¢iik 5 gontilliide ve 12 yasindan kii¢iik
19 goniilliilde 50 [U/kg) dozunu takiben degerlendirilmistir.

Ug klinik calisma genelindeki mevcut tiim faktdr VIII 8lgiimleri (yogun FK drnekleme ve tiim
tyilesme ornekleri) dogrultusunda bir popiilasyon FK modeli gelistirilmis ve bdylece cesitli
caligmalarda yer alan goniilliilerin FK parametrelerinin hesaplanmas1 miimkiin olmustur.

Asagida yer alan Tablo 3, popiilasyon FK modeline dayali FK parametrelerini gostermektedir.
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Tablo 3: Kromojenik miktar tayinine dayah FK parametreler (geometrik ortalama
[Y%CV]). *

FK parametre > 18 yas 12 ila <18 yas 6 ila <12 yas 0 ila <6 yas
N=109 N=23 N=27 N=24

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

EAA (IU.sa/dL)** 1,858 (38) 1,523 (27) 1,242 (35) 970 (25)

CL (dL/sa/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)

* Popiilasyon FK tahminlerine gore
**EAA, 50 IU/kg) dozu i¢in hesaplanmistir

KOVALTRY ile profilaktik tedaviden 6 ila 12 ay sonra tekrarlanan FK 6l¢iimleri, uzun déonem
tedavi sonrasinda FK 6zelliklerin 6nemli derecede degigsmedigini géstermistir.

Emilim:
KOVALTRY intravendz olarak uygulandigi i¢in gecerli degildir.

Dagilim:
Vs >18 yas, 12 ila <18 yas, 6 ila <12 yas ve 0 ila <6 yas gruplarinda sirasiyla 0,56, 0,61, 0,77
ve 0,92 dL/kg olarak belirlenmistir.

Biyotransformasyon:
KOVALTRY, dogal olarak olusan pihtilasma faktérii FVIII’in rekombinant bir degistirme
proteinini igerir. Karaciger enzimleri tarafindan metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Tin >18 yas, 12 1la <18 yas, 6 ila <12 yas ve 0 ila <6 yas gruplarinda sirasiyla 14,8, 13,3, 14,1
ve 13,3 saat olarak belirlenmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
KOVALTRY ig¢in farmakokinetik dogrusaldir.

Toplam 41 klinik laboratuvarin yer aldig1 bir uluslararasi ¢alismada, KOVALTRY ’nin FVIII:C
testlerindeki performansi degerlendirilmis ve pazarda bulunan tam uzunluktaki bir rFVIII tirtinii
ile karsilastirma yapilmistir. Her iki iirlin i¢in tutarli sonuglar alinmistir. KOVALTRY ile
FVIII:C, plazmada tek asamali bir koagiilasyon testiyle ve ayrica laboratuvarin rutin
yontemlerinin kullanildigi kromojenik bir tetkikle 6l¢iilebilir.

Onceden tedavi almis hastalarda kaydedilen tiim artirimli iyilesmeler bir IU/kg viicut agirlig
KOVALTRY i¢in medyan >%?2 yiikselme (>2 IU/dL) oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgu,
insan plazmasi kaynakli faktor VIII i¢in bildirilen degerlere benzerdir. Alti-on iki aylik tedavi
doneminde 6nemli bir degisiklik kaydedilmemistir.

Tablo 4: Faz 111 artiriml iyilesme bulgular:

Calisma katihmcilan N=115
Kromojenik tetkik sonuglari 2,3(1,8;2,6)
Medyan; (C1; C3) (IU/dL / IU/kg)

Tek asamali tetkik sonuglar 2,2 (1,8;2,4)
Medyan; (C1; C3) (IU/dL / IU/kg)

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Giivenlilik farmakolojisi, in vitro genotoksisite ve kisa donem tekrarlanan doz toksisitesi
caligmalar1 dogrultusundaki klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigini gostermistir.
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Bes giinden uzun siireli tekrarlanan doz toksisitesi caligmalari, tireme toksisitesi ¢calismalar1 ve
karsinojenite ¢aligmalar1 yapilmamistir. Hayvanlarda heterolog insan proteinlerine kars1 antikor
gelisimi oldugundan, bu tip ¢alismalar anlamli bulunmamaktadir. Ayrica faktor VIII intrinsik
bir proteindir ve liremeye etkisi veya karsinojenite etkisine sebep oldugu bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

Toz

Siikroz

Histidin

Glisin (E 640)

Sodyum kloriir

Kalsiyum kloriir dihidrat (E 509)

Polisorbat 80 (E 433)

Glasiyel asetik asit (pH ayarlamasi i¢in) (E 260)

Coziici

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik c¢alismast yapilmamis oldugundan, bu tibbi {iriin baska tibbi {irlinlerle
karigtirllmamalidir. Bazi infiizyon ekipmanlarinin i¢ yiizeylerinde insan rekombinant
koagiilasyon faktorii FVIII ile adsorpsiyon sonucunda tedavi basarisizligi olabilecegi igin,
sulandirma ve enjeksiyon i¢in yalnizca sunulan infiizyon setleri kullanilmalidir.

6.3  Raf Omrii

30 ay.

Sulandirma sonrasi kullanim siiresindeki kimyasal ve fiziksel stabilitenin oda sicakliginda 3
saat korundugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, iirlin sulandirildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde, kullanilmadan 6nceki kullanim siiresine iliskin saklama siireleri ve
kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

Sulandirildiktan sonra buzdolabinda saklanmamalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayiniz. Dondurulmamalidir.

Flakon ve kullanima hazir enjektor 1siktan korumak i¢in ambalaj icinde saklanmalidir.

Genel raf omrii 30 ay olmak tizere, dis kutusu i¢inde saklanan {iriin 12 ayla smirl bir siire
boyunca 25°C’ye varan sicaklikta muhafaza edilebilir. Bu durumda, {irtiniin kullanim stiresi bu
12 ay sonunda veya iirlin flakonu iizerinde yer alan son kullanma tarihinde (hangisi daha
onceyse) sona erecektir. Yeni son kullanma tarihi dig ambalaja yazilmalidir.

T1bbi {iriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Béliim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir KOVALTRY ambalajinda sunlar bulunur:

« Toz igceren bir adet flakon (gri halojenobiitil kaucuk karisimi tipa ve aliiminyum contali
10 mL berrak cam tip 1 flakon)

« 2.5 mL ¢oziicii igeren bir adet kullanima hazir enjektor (gri bromobiitil kauguk karisimi
tipal1 berrak cam silindir tip 1)

« Siringa piston ¢ubugu
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« Flakon adaptorii
« Bir adet damara girme seti

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Hazirlama ve uygulamaya iliskin ayrintili talimatlar KOVALTRY ile birlikte sunulan
Kullanma Talimatinda yer almaktadir.

Sulandirmis tibbi iiriin berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir.

KOVALTRY toz yalnizca iiriinle birlikte sunulan kullanima hazir siringa ic¢indeki ¢oziicii
(2.5 mL) ve flakon adaptoriiyle sulandirilmalidir. Uriiniin inflizyon i¢in hazirlanmasi aseptik
kosullar altinda gergeklestirilmelidir. Ambalaj bilesenlerinden herhangi biri agik veya hasarl
ise, o bilesen kullanilmamalidir. Cozelti sulandirma sonrasinda berrak olmalidir. Parenteral
tibbi {irlinler uygulama 6ncesinde partikiil madde ve renk degisimi olup olmadiginin anlasilmasi
icin gorsel olarak incelenmelidir. Gortilebilir partikiill madde veya bulaniklik oldugunu fark
ederseniz KOVALTRY ’yi kullanmayiniz.

Sulandirma sonrasinda, ¢ozelti siringa igine geri cekilirr. KOVALTRY, ambalaj igeriginde
sunulan bilesenler (flakon adaptorii, kullanima hazir siringa, damara girme alma seti)
kullanilarak sulandirilmali ve uygulanmalidir.

Cozeltideki potansiyel partikiil maddelerin uzaklastirilmast i¢in, sulandirilan iiriin
uygulamadan 6nce filtre edilmelidir. Filtreleme islemi i¢in flakon adaptérii kullanilir.

Uriinle birlikte sunulan damara girme seti hat ici filtre icerdiginden, kan alma islemi icin
kullanilmamalidir.

Tek kullanimliktir.

Kullanilmamis olan iirlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye / Istanbul

Tel: 0216 528 36 00 Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

2021/290

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 10.09.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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