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Kovaltry®
betaoctocogue
APRESENTACOES

Para as apresentagdes de 250 Ul, 500 Ul e 1000 UI: Cartucho com 1 frasco-ampola com p6
liofilizado para solucéo injetavel + 1 seringa preenchida com 2,5 mL de diluente (dgua
para injetaveis) + 1 adaptador para frasco-ampola + 1 equipo.

Para as apresentac6es de 2000 Ul e 3000 Ul: Cartucho com 1 frasco-ampola com p6
liofilizado para solucdo injetavel + 1 seringa preenchida com 5 mL de diluente (dgua para
injetaveis) + 1 adaptador para frasco-ampola + 1 equipo.

VIA INTRAVENOSA (1.V.)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Principio ativo: fator VIII de coagulacdo recombinante (betaoctocogue).

Cada frasco-ampola contém 250, 500, 1000, 2000 ou 3000 Ul de fator VIII de coagulagdo
recombinante produzido por tecnologia de DNA recombinante. E um concentrado estéril,
estavel, purificado, ndo-pirogénico e seco. E produzido por células de rim de filhote de
hamster (Baby Hamster Kidney - BHK) nas quais o gene do fator VIII humano foi
introduzido.

A poténcia (Ul) é determinada usando o ensaio cromogénico.

A atividade especifica de Kovaltry® ¢ de aproximadamente 4000 Ul/mg de proteina.

Cada seringa preenchida com diluente contém: 2,5 mL de &gua para injetaveis (para as
apresentacdes de 250 Ul, 500 Ul e 1000 Ul) e 5 mL de agua para injetaveis (para as
apresentacdes de 2000 Ul e 3000 Ul).

Apds reconstituicdo com agua para injetaveis, cada mL do produto contém:

Kovaltry® 250 Ul (Unidades Internacionais): 100 Ul/mL de betaoctocogue.

Kovaltry® 500 Ul (Unidades Internacionais): 200 Ul/mL de betaoctocogue.

Kovaltry® 1000 Ul (Unidades Internacionais): 400 Ul/mL de betaoctocogue.

Kovaltry® 2000 Ul (Unidades Internacionais): 400 Ul/mL de betaoctocogue.

Kovaltry® 3000 Ul (Unidades Internacionais): 600 Ul/mL de betaoctocogue.

Excipientes: sacarose, histidina, glicina, cloreto de sodio, cloreto de calcio e polissorbato

80.
Diluente: agua para injetaveis.
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INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Kovaltry® é indicado para o tratamento e profilaxia de sangramento na hemofilia A em
todos 0s grupos etarios, manejo perioperatério na hemofilia A em todos os grupos etérios,
tratamento profilatico para prevenir ou reduzir a frequéncia de episodios de sangramentos
espontaneos em todos 0s grupos etarios.

Kovaltry® ndo contém fator de von Willebrand e no é indicado para doenca de von
Willebrand.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

» Controle e Prevencéo de Sangramento
Foram conduzidos dois estudos multicéntricos, abertos, cruzados, ndo controlados,
randomizados em pacientes tratados previamente (PTPs), adultos e adolescentes, com
hemofilia A grave (< 1%). Foi conduzido um estudo multicéntrico, aberto, ndo controlado
em pacientes pediatricos tratados previamente (PTPs) < 12 anos de idade (Parte A) e
pacientes ndo tratados previamente (PUPs)/ pacientes minimamente tratados (MTPs) < 6
anos de idade (Parte B) com hemofilia A grave.

LEOPOLD | (Estudo 1): O objetivo foi demonstrar a farmacocinética (PK), seguranca e
eficacia do tratamento profilatico e hemostasia durante cirurgias. A duracdo do estudo foi
de 1 ano com uma extensdo opcional por mais 1 ano. Foram incluidos setenta e trés (73)
pacientes previamente tratados de forma profilatica ou sob demanda (Parte A: 26 pacientes
(PK), Parte B: 62 pacientes (seguranca e eficacia) e Parte C: 5 pacientes apenas cirirgicos
([mais 5 pacientes em extensdo para 12 cirurgias]). Cingquenta e cinco (55) pacientes
continuaram no estudo de extensdo de um ano (para detalhes adicionais veja a Tabela 1).

LEOPOLD Il (Estudo 2): O objetivo foi demonstrar a superioridade do tratamento
profilatico em relacdo ao tratamento sob demanda, durante um periodo de tratamento de 1
ano em 80 pacientes previamente tratados sob demanda. Os pacientes foram randomizados
para serem tratados no regime sob demanda ou profilaxia (para detalhes adicionais veja a
Tabela 1).

LEOPOLD Kids (Estudo 3): O objetivo foi avaliar a seguranca, eficacia, farmacocinética e
manejo perioperatorio da hemostasia durante cirurgia em pacientes tratados previamente
(PTPs: > 50 DEs) <12 anos (Parte A) e pacientes ndo tratados previamente (PUPs) e
pacientes minimamente tratados (MTPs: < 3 DEs) < 6 anos (Parte B).. Oitenta e dois

1225-VV-LAB-116275-CCDS05



B

A
BAYER
E
R

pacientes (46 pacientes da Parte A, 36 pacientes da Parte B) continuaram no Estudo de
extensdo. Mais detalhes, consultar a Tabela 2, Tabela 4 e Tabela 6.

Um total de 247 pacientes (204 PTPs e 43 PUPs/MTPs) foram avaliados no programa de
estudos, 153 pacientes > 12 anos ¢ 94 pacientes < 12 anos. Duzentos e oito (208) pacientes
(174 PTPs, 34 PUPS/MTPs) foram tratados por pelo menos 12 meses, e 98 desses
pacientes (78 PTPs, 20 PUPS/MTPSs) por pelo menos 24 meses.

Detalhes do desenho do estudo
Tabela 1: Viséo geral do Estudo 1 (Fase de tratamento profilatico) e Estudo 2

LEOPOLD I (Estudo 1) LEOPOLD I (Estudo 2)

Paises de Dinamarca, Alemanha, China, Republica Tcheca, Japéo,
recrutamento | Israel, Italia, Pol6nia, México, Roménia, Russia, Sérvia, Africa
de pacientes Africa do Sul, Espanha, do Sul, Taiwan, Turquia, Estados Unidos
Turquia, Reino Unido,
Estados Unidos

Idade média + | 31,5+ 12,7 anos 29,6 + 11,0 anos
desvio padréao

Tratamento Profilaxia: 80,6% Sob demanda: 100%
prévio

Numero de 14+13 30+21
articulagoes
alvo no basal;
média £
desvio padrao

Historico de 8,0+11,9 32,1+238
hemorragia
articulares
(durante 12
meses
anteriores ao
estudo):
média £
desvio padréo
dos
sangramentos
articulares

Tratamento Profilaxia (N = 62) Profilaxia (N = 59)
do estudo Dose: 20 — 50 Ul/kg 20 — 30 Ul/kg 2x/semana (N = 28)
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Frequéncia:

2x/semana (N = 18)
3x/semana (N = 44)

30 — 40 Ul/kg 3x/semana (N = 31)

Sob demanda (N = 21)

Tabela 2: Viséo geral do Estudo 3

Parte A Parte B
PTPs 0 - <6 anos PTPs 6-12 anos PUPS/MTPs 0
até < 6 anos
Participantes do estudo N=25 N=26 N=43

Regido de recrutamento

América do Norte,
Unido Europeia,
Israel

América do Norte,
Unido Europeia,
Israel

Américas, Unido
Europeia, Israel

Idade, média, (faixa)

3,8 anos (1; 5)

8,8 anos (6; 11)

13,6 + 10,2 meses

(1,0-67,0)

Tratamento anterior Profilaxia: 92,0 % | Profilaxia: 65,4 % | NA

dos pacientes dos pacientes
Regime de tratamento 3x/semana ou dias | 3x/semana ou dias | °
durante o estudo (6 alternados: 64% alternados: 50%
meses)? 2x/semana ou outro | 2x/semana ou outro

regime: 36% regime: 50%
Dias de exposic¢éo 73,0 (37-103) 46,0 (1-55)
(intervalo médio)
Dose/Injecao profilatica 36 Ul/kg (21 ; 58 32 Ul/kg (22 ; 50 29,1 IU/kg®
(mediana, faixa) Ul/kg) Ul/kg) (9-50 1U/Kkg )

NA= ndo se aplica

& Regime de tratamento no inicio do estudo. Dura¢do do estudo foi 6 meses.

b Vinte e trés individuos tiveram prescricdo com uma frequéncia de dose maior ou igual a
duas vezes por semana na ultima visita do estudo.
¢Um individuo foi excluido por ndo ter recebido tratamento profilatico durante o estudo.

- Tratamento de sangramento (tratamento sob demanda) na hemofilia A em todos os

grupos etarios.

Adolescentes (> 12 anos) e Adultos
Um total de 1892 episédios de sangramentos em 110 individuos foram tratados com
Kovaltry® no Estudo 1 e no Estudo 2. A maioria dos episodios de sangramento foram
espontaneos, localizados nas articulacoes e leve a moderado com relacao a gravidade.
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No Estudo 1 e no Estudo 2, em um total de 1859 sangramentos tratados, as respostas ao
tratamento foram avaliadas pelos individuos comparando as suas experiéncias prévias de
tratamento.

Tabela 3: Tratamento de sangramento (tratamento sob demanda) em adolescentes e
adultos tratados com Kovaltry®

Caracteristicas LEOPOLD I (Estudo 1) LEOPOLD II (Estudo 2)
dos episddios de Profilaxia Profilaxia Profilaxia | Sob demanda
sangramento Estudo Extensao N=59 N=21
principal N=55
N=62
NUmero total de 241 154 293 1204
sangramentos
Espontaneos 153/241 79/1502 209/283% 943/12022
n/total (%) (63,5%) (52,7%) (73,9%) (78,5%)
Trauma: n/total 79/241 70/1502 74/2832 258/12022
(%) (32,8%) (46,7%) (26,1%) (21,5%)
Sangramentos 191/241 120/154 255/293 924/11972
articulares: n/total (79,3%) (77,9%) (87,0%) (77,2%)
(%)
Leve/moderado: 215/241 130/153?2 260/293 1092/11962
n/total (%) (89,2%) (84,9%) (88,8%) (91,3%)
% de 87,0% 96,2% 95,3%
sangramentos
tratados com <2
infusdes
Resposta ao 190/235 107/149 172/279 834/1196
tratamento dos (80,9%) (71,8%) (61,6%) (69,7%)
sangramentos
avaliada como
“Excelente” ou
“Boa”: n/total®
(%)
Dose mediana por 31,6 Ul/kg (14-67 Ul/kg) 29,4 Ul/kg 22,0 Ul/kg
infusdo (faixa) (19-49 (11-35 Ul/kg)
Ul/kg)

2Numero total excluindo sangramentos ndo caracterizados
b A % é calculada a partir do nimero de sangramentos tratados avaliados por resposta

1225-VV-LAB-116275-CCDS05



Criancas < 12 anos
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Criangas de 0-12 anos previamente tratadas e PUPs/MTPs de 0-6 anos foram avaliadas
para demonstrar seguranca e eficicia do tratamento profilatico. Para detalhes e resultados
do estudo veja Tabela 2 e 4.
Um total de 97 episodios de sangramento em 28 individuos pediatricos tratados
previamente e 105 episddios de sangramento em 37 PUPs/MTPs foram tratados com
Kovaltry®. A maioria (96,9% em PTPs e 97,1% em PUPs/MTPs) dos sangramentos foram
leves a moderados em relacdo a gravidade em ambos 0s grupos. Cinguenta e nove (72,8%)
e 62 (59,0%) sangramentos foram relacionados a trauma para individuos previamente
tratados e pacientes PUPS/MTPs, respectivamente. Durante o periodo de 6 meses de
tratamento, a dose mediana de Kovaltry® para tratamento de episddios de sangramento em
individuos previamente tratados foi 36,94 Ul/kg por infusdo (faixa 20,8-71,6 Ul/Kkg).

A dose mediana por injecao para PUPS/MTPs foi 40,5 Ul/kg (faixa de 21 a 112).

Tabela 4: Tratamento de sangramento (tratamento sob demanda) em criancas
tratadas com Kovaltry®

LEOPOLD Kids (Estudo 3)

Parte A Parte B
Caracteristicas do PTPs0a<6 PTPs6al2 PTPs0al2 | PUPS/IMTPs <
episodio de anos (N=25) anos (N=26) anos (N=51) | 6 anos (n=43)
sangramento
Numero total de 52 45 97 184
sangramentos
Espontaneos: n/total 8/442 (18,2%) | 12/37? (32,4%) | 20/812 (24,7%) 39/105%
(%) (37,1%)
Trauma: n/total (%) 36/44% (81,8%) | 23/37% (62,2%) | 59/81? (72,8%) 62/105%

(59,0%)

Sangramentos 10/52 (19,2%) | 22/45 (48,9%) | 32/97 (33,0%) 25/184
articulares: n/total (%) (13,6%)
Leve/moderado: 50/52 (96,2%) | 44/45 (97,8%) | 94/97 (96,9%) 178/184
n/total (%) (96,8%)
% de sangramentos 92,4% 86,7% 89,7% 78,1%
tratados com <2
infusdes
Resposta ao 43/44 (97,8%) | 30/37 (81,0%) | 73/81 (90,1%) | 83/105 (79%)

tratamento dos
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como “Excelente” ou
“Boa”: n/total® (%)
Dose mediana por 38,7 Ul/kg 32,4 Ul/kg 36,9 Ul/kg 40,5 1U/kg
infusdo (faixa) (20,8-71,6 (21,7-50,0 (20,8-71,6 (21-112
Ul/kg) Ul/kg) Ul/kg) Ul/kg)

2Numero total excluindo sangramentos ndo caracterizados
b A % é calculada a partir do nimero de sangramentos tratados avaliados por resposta

Dos 43 PUPs/MTPs, houve 20 individuos que ndo desenvolveram um inibidor. Nestes 20
individuos, um total de 48 sangramentos foram tratados com Kovaltry®, dos quais 12
(25%) foram espontaneos, 33 (68,8%) foram relacionados a trauma e 10 (20,8%) foram
sangramentos articulares. Todos (N = 48, 100%) sangramentos tratados foram de
gravidade leve a moderada. Aproximadamente 91,7% dos sangramentos foram tratados

com <2 infusdes. A dose mediana por infusdo para tratamento de sangramento foi de 30,7
Ul/kg (21-50 UI/Kg).

» - Manejo perioperatorio na hemofilia A

Um total de 15 (PTPs: 14; PUP: 1) cirurgias de grande porte e 51 (PTPs: 46; PUPs: 5)
cirurgias de pequeno porte foram realizadas em 50 individuos (PTPs:43 adultos e
adolescentes e 1 criangca menor de 12 anos de idade; PUP: 6 criangas menores de 6 anos de
idade) com hemofilia A grave. Sete das 14 cirurgias de grande porte em PTPs foram
procedimentos ortopédicos, incluindo artroplastias. Aproximadamente 51% das cirurgias
de pequeno porte em PTPs foram extracdes dentarias. Todos os individuos receberam
Kovaltry® como injecdo em bolus. Nos individuos adultos e adolescentes, as doses iniciais
administradas de Kovaltry® estavam na faixa de 3000-5000 Ul. A dose mediana total no
dia da cirurgia foi 107,5 Ul/kg (faixa 60 a 207 Ul/kg). Em um Unico individuo menor que
12 anos de idade previamente tratado que foi submetido a cirurgia de grande porte, a dose
de Kovaltry® inicial total administrada foi 2500 Ul (108,7 Ul/kg). O individuo ndo tratado
previamente com <6 anos de idade que foi submetido a uma cirurgia de grande porte tinha
um inibidor do fator VIII de alto titulo e recebeu uma dose total de 5.000 Ul de Kovaltry®
no dia da cirurgia.

A perda de sangue, durante e ap6s a cirurgia, ficou dentro dos limites esperados. O
controle hemostatico foi avaliado pelos cirurgibes como "bom™ (sangramento
perioperatorio ligeiramente, mas ndo clinicamente aumentado significativamente acima das
expectativas para o0 paciente ndo hemofilico; tratamento semelhante ao paciente néo
hemofilico) ou "excelente™ (perda de sangue perioperatoria semelhante ao ndo hemofilico
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paciente) para todas as cirurgias, exceto para uma cirurgia de pequeno porte em um PUP
para o qual nenhuma avaliacéo foi fornecida.

» - Tratamento profilatico (profilaxia de sangramento) para prevenir ou reduzir
a frequéncia de episddios de sangramentos espontaneos

Adolescentes (> 12 anos) e Adultos
Um total de 140 individuos foram tratados com Kovaltry® por pelo menos 12 meses com
mediana (faixa) de 157 dias de exposicdo (DEs) (25-178) no Estudo 1, [305 DEs (25-355)
inclusive na fase de extensdo], e 153 DEs (103-187) no Estudo 2. Em ambos Estudos,
individuos na populacdo Intencdo-de-Tratar (ITT, do inglés Intent-To-Treat) receberam
95% a 100% do numero de infusdes profilaticas prescritas.
A Tabela 5 resume 0 consumo e as taxas gerais de sucesso com a profilaxia nos Estudos 1
e 2. A média e a mediana da taxa anualizada de sangramento (ABR, do inglés Annualized
Bleeding Rate) para a populagéo ITT no Estudo 1 foi de 3,8 = 5,2 e 1 sangramento/ano,
respectivamente. No Estudo 2, uma comparagdo das taxas de sangramento entre 0s
individuos recebendo terapia sob demanda versus profilaxia (por ANOVA) demonstrou
diferenca estatisticamente significativa (p<0.0001) na ABR mediana em individuos
recebendo terapia sob demanda (60 sangramentos por ano) quando comparados com
individuos recebendo profilaxia (2 sangramentos por ano). No Estudo 2, a ABR média em
individuos recebendo terapia sob demanda foi 57,7 + 24,6 versus 4,9 + 6,8 em individuos
recebendo profilaxia.
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Tabela 5: ABR em individuos Adolescentes e Adultos no Estudo 1 / Estudo 2,
Consumo e taxas gerais de sucesso (pacientes tratados apenas com profilaxia)

Adolescentes e Adultos

12-65 anos
Estudo 1 Estudo 2

2 x/dose 3 x/dose semanal 2 x/dose 3 x/dose

semanal semanal semanal
Participantes 18 44 28 31
do Estudo
Mediana de 35 Ul/kg 31 Ul/kg 30 Ul/kg 37 Ul/kg
Dose/injecdo (21; 42 Ul/kg) (24; 43 Ul/kg) (21; 34 Ul/kg) | (30; 42 Ul/kg)
de profilaxia,
Ul/kg peso
corpéreo
(min, méax)

ABR mediana (IQR? Q1; Q3)

Todos 0s 1,0 2,0 4,0 2,0
sangramentos (0,0; 8,0) (0,5; 5,0) (0,0; 8,0) (0,0; 4,9)
Sangramentos 0,5 1,0 2,0 0,0
espontaneos (0,0; 2,0) (0,0; 3,9) (0,0; 6,5) (0,0; 3,0)
Sangramentos 0,5 1,8 2,5 1,0
articulares (0,0; 7,0) (0,0; 3,0) (0,0; 7,5) (0,0; 4,0)
Individuos 37,5% (6/16) | 62,5% (10/16°) 28,6% (8/28%) | 25,8% (8/31Y)
com zero

episodio de

sangramentoP

% (n)

21QR = Interquartile Range (faixa interquartil)

b Observacao do periodo de um ano de tratamento

®n=ndmero total de individuos com zero sangramento

9 n= ntmero total de individuos randomizados para os bracos de tratamento
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Criancas < 12 anos

Na Parte A, um total de 51 pacientes tratados previamente (PTPs) foram tratados com
Kovaltry® por pelo menos 6 meses com mediana (faixa) de 73 DEs (37-103). Individuos
receberam > 95% do numero de infusBes profilaticas prescritas. Para os 42 individuos que
receberam tratamento profilatico com Kovaltry® na Parte B, a duracdo mediana do
tratamento profilatico foi de aproximadamente 161,5 dias (intervalo de 13 a 656 dias), com
uma mediana (intervalo) de 44,5 DEs (intervalo de 1 a 55 dias). Veja a Tabela 6.

Em criancas de 12 anos de idade ou mais novas (n=51), a mediana (IQR Q1; Q3) da ABR
de 48 horas ap06s infusdo profilatica foi 0 (0; 4) para todos os sangramentos, e 0 (0; 0) para
sangramentos espontaneos e articulares. A mediana (IQR Q1; Q3) da ABR durante o
tratamento profilatico independente do tempo de infusdo foi 1,9 (0; 6) para todos os
sangramentos, 0 (0; 0) para sangramentos espontaneos e 0 (0; 2) para sangramentos
articulares. A ABR média de 48 horas apos infusdo profilatica foi 2,04 + 2,91. A ABR
média a qualquer tempo durante o regime profilatico foi 3,75 + 4,98.

Em ambos grupos etarios (0 a <6 anos e 6 a 12 anos), a ABR para sangramentos
espontaneos e sangramentos articulares de 48 horas apos tratamento profilatico [mediana
da ABR (IQR Q1; Q3)] foi 0 (0; 0). O nimero mediano (IQR Q1; Q3) anualizado de
sangramentos espontaneos durante o tratamento profilatico independente do tempo de
infusdo foi 0 (0; 0). A mediana (IQR Q1; Q3) do nimero anualizado de sangramentos
articulares durante o tratamento profilatico independente do tempo de infuséo foi 0 (0; 1,9)
no grupo de 0 a <6 anos e 0 (0; 2,1) no grupo de 6 a 12 anos (ver Tabela 6).

A maioria (32/53) dos sangramentos que ocorreram dentro de 48 horas ap6s uma infusao
profilatica anterior foram relacionados a trauma. Vinte e trés (45,1%) individuos ndo
reportaram nenhum sangramento duramente os 6 meses do periodo profilatico.

1225-VV-LAB-116275-CCDS05
11



BAYER

Tabela 6: ABR em criancas de 12 anos de idade ou mais jovens no Estudo 3:
Consumo e taxas gerais de sucesso (pacientes tratados apenas com profilaxia)

Criancas de 12 anos de idade ou mais jovens

Estudo 3
0 - <6 anos 6 — 12 anos PUPS/MTPs <6 anos

Participantes do estudo 25 26 43
Mediana de dose/injecéo 36 Ul/kg 32 Ul/kg 29,1 IU/kg ©
profilatica, Ul/kg de (21; 58 Ul /kg) (22; 50 Ul/kg) (9-50 1U/Kkg )
peso corpireo
(min, max)
ABR mediana (IQR? Q1; Q3)
Todos os sangramentos 2,0° 0,9° 47

(0,0; 6,0) (0,0; 5,8) (2,1; 8,9)
Sangramentos b 0° 0,0 (0; 2,2)°
espontaneos 0; 0) (0; 0)
Sangramentos o° 0° 0,0 (0; 1,6)°
articulares (0; 1,9 0;2,1)
Individuos com zero 45 8
episodio de (23/519) (18,6%)

sangramento® % (n)

21QR = Interquartile Range (faixa interquartil)

b Independente do tempo de infuséo
¢ Observacdo do periodo de 6 meses de tratamento

4 n=ntmero total de individuos com zero sangramento
¢ Um sujeito foi excluido por ndo ter recebido tratamento profilatico durante o estudo.

Em PUPS/MTPs, a ABR média para todos os sangramentos dentro de 48 horas apés a
infusdo profilatica foi de 1,9 + 3,3. A ABR média para todos os sangramentos em qualquer
momento durante o regime profilatico foi de 7,1 + 8,6.
Em PUPS/MTPs que ndo desenvolveram um inibidor (N=20), 12 individuos nao
experienciaram nenhum episodio de sangramento dentro de 48 horas ap6s uma infuséo
profilatica, 5 dos quais nédo tiveram episodios de sangramento durante todo o periodo de
tratamento profilatico. Para os 20 individuos sem inibidor do Fator VIII, a mediana (IQR
Q1; Q3) ABR dentro de 48 horas apés a infusdo profilatica foi 0 (0; 1,8) [média: 0,9 £ 1,4]
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para todos os sangramentos. A mediana (Q1; Q3) ABR independente do tempo de infusao
foi de 2,9 (0,6; 7,4) [média; 4,6 £ 5,0] para todos 0s sangramentos.

LEOPOLD Kids (Estudo 3) - Estudo de extensao

Dos 94 individuos tratados nos estudos principais do LEOPOLD Kids, 82 individuos (46
individuos da Parte A, 36 individuos da Parte B) continuaram no estudo de extensdo por
um tempo medio de 3,1 anos (variacdo de 0,3 a 6,4 anos). Para estes 82 individuos, a
mediana do tempo total em todo o estudo (principal e extensao) foi de 3,8 anos (intervalo
de 0,8 a 6,7 anos). A maioria dos individuos (76 de 82, 92,7%) acumulou pelo menos 100
DEs cumulativos.

LEOPOLD Kids (Estudo 3) - Estudo de extensdo - Resultados de eficacia

Durante o estudo de extensdo, 67 individuos receberam Kovaltry® como tratamento
profilatico por uma mediana de 3,8 anos (intervalo de 0,5 a 6,4 anos). A dose média por
infusdo profilatica foi de 34 Ul/kg (intervalo de 16 - 57 Ul/kg), e a maioria dos individuos
(621 de 67; 92,591%) recebeu profilaxia com uma frequéncia de dosagem de pelo menos 2
vezes por semana durante o estudo de extensao.

A mediana (Q1: Q3) ABR para sangramentos totais ocorrendo dentro de 48 h ap6s uma
infusdo profilatica foi de 0,7 (0,0 a 1,9). A mediana (Q1; Q3) ABR independente do tempo
de infuséo foi de 1,9 (0,3 - 3,9).

Entre os 67 individuos, um total de 472 sangramentos foram tratados com Kovaltry®,
exigindo 1-2 infusGes para a maioria dos sangramentos (394 de 472; 83,5%), e a resposta
ao tratamento foi boa ou excelente na maioria (415 de 472; 87,9%) dos casos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de agao

Kovaltry® fornece um meio de repor temporariamente o fator VIII de coagulaco ausente
para uma homeostase efetiva.

- Efeitos farmacodinamicos

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) é prolongado em pessoas com
hemofilia. A determinacdo do TTPa é um ensaio convencional in vitro para avaliar a
atividade biologica do fator VIII. O tratamento com rFVIII (FVIII recombinante)
normaliza o TTPa de maneira semelhante ao obtido com o fator V11 plasmatico.

» Propriedades Farmacocinéticas

1225-VV-LAB-116275-CCDS05
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As propriedades farmacocinéticas (PK) de Kovaltry® foram investigadas em 3 estudos em
pacientes previamente tratados, adultos e criangas, em comparagdo com o Kogenate®. Para
todas as avaliagBes farmacocinéticas, foram administrados 50 Ul/kg de Kovaltry® ou
Kogenate®. Foram coletadas amostras sanguineas seriadas durante 48 horas em adultos e

durante 24 horas em criangas < 12 anos de idade.

A farmacocinética foi avaliada em 26 pacientes previamente tratados (PTPs) (idade de 12 a
61 anos) com hemofilia A grave seguindo 50 Ul/kg de Kogenate® ou Kovaltry® em um
estudo randomizado, cruzado com pelo menos > 3 dias de washout. Ambos os produtos
foram avaliados usando ensaio cromogénico para essa analise farmacocinética.

Tabela 7: Parametros Farmacocinéticos (Média geométrica [20CV]) para Kovaltry®

em comparagdo com Kogenate® usando o método de um estagio

Parametro Kovaltry® Kogenate® Kogenate® Total
[unidade] (N=26)
12-17 anos >18 anos Total 12-17 anos >18 anos
N=5 N=21 N=26 N=5 N=21
T T e R
Cmax [Ul/DL] 88,4(30,8) 98,6 (15,1) 96,6(18,8) 107,2(20,3) 99,9(20,1) 101,3(19,9)
t, [h] 11,7(9,8) 13,8(27,7) 13,4(26,0) 10,9(21,3) 12,5(254) 12,2(24,9)
MRTv [h] 16,1 (4,9) 19,0(31,1) 184(28,6) 14,3(13,8) 16,6(29,5) 16,1(27,6)
Vs [dL/kg]  0,82(27,7) 0,63(17,0) 0,66(21,8) 0,77(27,4) 0,67(27,8) 0,69 (27,7)
CL [dL/h/kg] 0,051 (30,6) (03;2’323) 0,036 (37,9) 0,054 (33,7) ?;3,313) 0,043 (39,2)

Tabela 8: Parametros Farmacocinéticos (Média geométrica [CV%]) para Kovaltry®
em comparacdo com Kogenate® usando ensaio cromogénico

Parametro

Kovaltry® Kogenate®
[unidade]
12-17 anos >18 anos Total 12-17 >18 anos Total
anos
N=6 N=20 N=26 N=5 N=21 (N=26)
AUC 15195 1989,8 1889,2 (36,1) 1347,6 1646,0(40,0) 1583,9
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[UI*h/dL] (30,1) (35,9) (38,8) (39,9)
113,2 142,3
Cmax [UI/DL] 124,0 (46,4) 1316 (15,8) 130,1 (23,0) (38.1) a7y 1362 (23,8)
ty, [N] 13,7(359) 138(27,00  138(28,0) 13,0(17,3) 11,8(30,3) 12,0(28,2)
MRTw[h] 192 (284) 19,3(27.2)  19,3(26,8) 18,2(19,9) 16,1(28,8) 16,5 (27,4)
Vs [dL/kg] 0,63 (57,6) 0,49 (21,1) 0,51 (31,0) 0,67 (51,5) 0,49 (23,6) 0,52 (32,0)
0,037 0,030
CL [dL/h/kg] 0,033 (30,1) 0.025(35,9) 0,026 (36,1) (38.8) oo °0% (39,9)

A AUC (Area sob a curva, do inglés Area Under the Curve) foi aproximadamente 19%
maior, o CL (Clearance) 16% menor (p < 0,0005) e a meia vida (1) cerca de 10% maior (p
< 0,05) para Kovaltry® em comparacdo com Kogenate®. Em ambos 0s ensaios, 0s
Intervalos de Confianca de 90% para a razdo Kovaltry®/ Kogenate® de Cmax estavam
dentro dos critérios de bioequivaléncia de 0,80 a 1,25. A biodisponibilidade de Kovaltry®
foi pelo menos n&o inferior & de Kogenate®. Para a AUC, o Intervalo de Confianca de 90%
foi de 1,13 a 1,25 quando se utilizou 0 método de um estéagio e de 1,11 a 1,28 quando se
utilizou o ensaio cromogénico. No geral, os dados demonstram a néo inferioridade da
farmacocinética de Kovaltry® em comparacdo com Kogenate®.

A farmacocinética foi reavaliada em 19 pacientes apds 6 a 12 meses.

Tabela 9: Parametros Farmacocinéticos para Kovaltry® apés administracgdo Unica e
repetida usando o método de um estagio

Parametro Kovaltry® (N=19)
[unidade] Média geométrica (%CV)

PK de Dose Unica PK de Dose Repetida

AUC [UI*h/dL] 1575,6 (33,9) 1725,2 (34,6)
Cméx [Ul/dL] 95,7 (13,5) 119,9 (22,0)
ty, [h] 14,1 (27,7) 13,8 (27,4)

Tabela 10: Parametros Farmacocinéticos para Kovaltry® ap6s administracdo de dose
anica e repetida usando o ensaio cromogénico

Parametro Kovaltry® (N=19)
[unidade] Media geometrica (%oCV)

1225-VV-LAB-116275-CCDS05
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PK de Dose Unica PK de Dose Repetida
PK
AUC [UI*h/dL] 2054,9 (36,3) 2007,4 (31,8)
Cmax [Ul/dL] 133,6 (15,0) 126,6 (18,6)
ty, [N] 13,8 (28,6) 13,2 (28,8)

Medidas de farmacocinética repetidas apds 6 a 12 meses de tratamento profilatico com
Kovaltry® ndo indicaram quaisquer alteragBes relevantes nas caracteristicas
farmacocinéticas apos o tratamento em longo prazo.
Parametros farmacocinéticos calculados a partir de 19 pacientes com < 12 anos de idade
estdo disponiveis para 8 pacientes na faixa etaria de 0 a < 6 anos e 11 pacientes na faixa
etaria de 6 a < 12 anos como mostrado na Tabela 11.

Tabela 11: Parametros Farmacocinéticos (Média geométrica [%CV]) para Kovaltry®
em criancas < 12 anos baseado em ensaio cromogeénico

[Parametro PTPsO-<6anos PTPs6 < 12 anos PTPs Total
[unidade] N=8 N=11 N=19
Media geométrica Média geométrica  Média geométrica
(%CV) (%CV) (%CV)
AUC [UI*h/dL]? 1499,3 (27,64) 1010,5 (59,3) 1178,1(52,4)
Cmax [Ul/dL] 85,3 (36,6) 82,2 (24,5) 83,5(29,2)
a 11,8 (20,6) 11,0(31,2) 11,3 (27,1)
ti2 [h]
CL [dL/h/kg] ° 0,032 (28,6) 0,049 (59,5) 0,042 (53,6)
MRTw [h]° 17,4 (19,3) 15,9 (37,6) 16,5 (31,1)
2 79 (2 2
Ve [dL/kg] ® 0,56 (23,3) 0,79 (29,6) 0,69 (32,0)

8 n=7 para pacientes previamente tratados (PTPs) 0 a < 6 anos
Criancas menores de 12 anos de idade tém concentracGes plasmaticas mais baixas em
comparagdo com pacientes previamente tratados (PTPs) > 12 anos de idade. A meia vida

(tu2) entre os grupos etarios é semelhante.

O modelo farmacocinético populacional foi desenvolvido usando dados de farmacocinética
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e de recuperacdo de 183 pacientes que participaram dos estudos Leopold 1, Leopold 2 e
Leopold Kids (> 18 anos N=109; de 12 a <18 anos N=23; de 6 a < 12 anos N=26; < 6 anos
N=25). A farmacocinética de Kovaltry® é melhor descrita utilizando um modelo de dois
compartimentos. ldade, altura, peso, indice de massa corpérea (IMC), massa corporea
magra (LBW) e raca foram investigados como covariaveis, uma vez que foram
considerados de interesse clinico. A massa corpdrea magra explicou grande parte da
variabilidade tanto do clearance quanto do volume de distribuigdo como esperado para um
composto distribuido principalmente no plasma. Os pardmetros de farmacocinética
previstos usando o modelo populacional de farmacocinética para os pacientes que
participaram do estudo farmacocinético foram semelhantes aos observados utilizando
métodos ndo compartimentais.

As analises de todas as recuperacdes registradas in vivo (RIV, do inglés Recorded In Vivo)
em pacientes previamente tratados (PTPs), adultos/adolescentes, demonstrou um aumento
mediano de FVIII:C > 2 Ul/ dL por Ul/kg de peso corporeo de Kovaltry® administrado
com ambos 0s ensaios. Este resultado é semelhante aos valores reportados para o fator V1II
plasmatico. Os valores de recuperacao in vivo medianos foram 1,62 kg/dL para o grupo
etario mais jovem (0 a < 6 anos) e 1,80 kg/dL para o grupo etario mais velho (6 a 12 anos).
N&o houve alteracdo relevante ao longo do periodo de tratamento de 6 a 12 meses.

Tabela 12: Resultados de recuperacdo in vivo de estudo fase Il em adultos
previamente tratados (PTPs)
LEOPOLD LEOPOLD Andlises
(Estudo 1) (Estudo 2) agrupadas
[Participantes do estudo N=59 N=56 N=115
Resultados com ensaio 25(2,1;28) 21(1,7;24) 2,3 (1,8; 2,6)

cromogénico
Mediana; (Q1; Q3)
(UI/dL por Ul/kg)

Resultados com método de um 2,2(1,9; 2,5) 2,1(1,7;23) 2,2 (1,8, 24)
estagio
Mediana; (Q1; Q3)

(UI/dL por Ul/kg)

1225-VV-LAB-116275-CCDS05
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Razéo final/inicio do periodo 100% 105% 100%

(valores médios, resultados com
ensaio cromogénico)

- Pacientes Pediétricos
Tabela 13: Resultados de recuperacdo in vivo em pacientes previamente tratados
(PTPs) pediatricos

PTPs 0 a <6 anos PTPs 6 a 12 anos

[Participantes do estudo N=24 N=25
Inicio do estudo 1,6 (1,3;1,9) 1,7 (1,4; 2,0)
Resultados com ensaio cromogénico

Mediana; (Q1; Q3)

(Ul/dL / Ul/kg)

N=23 N=25

ApOs 6 meses
1,8 (1,4; 2,0) 1,8(1,2;2,1)

Resultados com ensaio cromogénico
Mediana; (Q1; Q3)

(Ul/dL / Ul/kg)

(Ul/dL por Ul/kg)

- Diferencas Etnicas

As diferencas étnicas na farmacocinética de Kovaltry® sdo improvaveis porque a
eliminagdo de Kovaltry®, uma preparacdo proteica, ndo é mediada pela depuragio com
enzimas que fazem o metabolismo de farmacos com polimorfismo genético. A analise
farmacocinética da populagdo contendo pacientes brancos (n = 132), asiaticos (n = 31),
negros (n = 11) e hispanicos (n = 10) indicou que ndo houve diferencas étnicas
significativas nas racas incluidas nos estudos.

» Dados pré-clinicos de seguranca

Estudos ndo-clinicos avaliando Kovaltry® em modelos de eficacia em camundongos com
hemofilia A demonstraram restauracdo da hemostasia. O programa ndo-clinico de
seguranca ndo identificou nenhuma preocupacdo para 0s seres humanos com base nos
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estudos de seguranca farmacoldgica, toxicidade aguda, toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade.

- Embriotoxicidade/Teratogenicidade

O desenvolvimento embrio-fetal ndo foi avaliado em animais uma vez que o FVIII é uma
proteina de reposicdo enddgena; além disso a populacdo de pacientes é principalmente
masculina.

- Toxicidade reprodutiva

Nenhum efeito nos 6rgdos reprodutivos masculinos foi observado em estudos de
toxicidade por administracdo repetida. O FVIII € uma proteina enddgena, e nenhum efeito
na fertilidade com esta proteina foi observado em seres humanos.

- Genotoxicidade e carcinogenicidade

Kovaltry® demonstrou ser nio-genotdxico no ensaio de linfoma de camundongos.

Estudos carcinogénicos ndo foram realizados uma vez que o FVIII é uma proteina de
reposicdo endogena e o rFVII (FVIII recombinante) ndo demonstrou nenhum potencial
genotoxico ou carcinogénico.

- Toxicidade de dose repetida

Doses varias vezes superiores a dose clinica recomendada (relacionada com o peso
corporeo) ndo demonstraram nenhuma toxicidade em estudos de dose Unica e multidose
em ratos, coelhos e cées.

- Avaliacao de risco ambiental
Né&o aplicavel.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.
Reac0es alérgicas conhecidas a proteina de hamster ou camundongo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Hipersensibilidade

Hipersensibilidade a proteina de hamster ou camundongo. Reacfes de hipersensibilidade
tipo alérgicas podem ocorrer com Kovaltry®. O produto pode conter tragos de proteinas de
hamster ou camundongos que em alguns pacientes podem causar reacdes alérgicas.

Os pacientes devem ser informados de que a potencial ocorréncia de pressdo no peito,
tonturas, hipotenséo leve e nduseas durante a infusdo podem constituir uma adverténcia
antecipada para hipersensibilidade e reacGes anafilaticas. Tratamento sintomatico e terapia

1225-VV-LAB-116275-CCDS05
19



B

A
BAYER
E
R

para hipersensibilidade deverdo ser instituidos conforme apropriado. Se ocorrerem reacoes
alérgicas ou anafilaticas, a injecdo/infusdo deve ser interrompida imediatamente. Em caso
de anafilaxia, os padr6es médicos vigentes para o tratamento devem ser observados.

- Inibidores

A formagdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VIII é uma
complicagdo conhecida no manejo de pacientes com hemofilia A. Esses inibidores séo
geralmente imunoglobulinas 1gG dirigidas contra a atividade pré-coagulante do fator VIII,
as quais sdo quantificadas em Unidades Bethesda (UB) por mL de plasma usando o ensaio
modificado. O risco de desenvolver inibidores estd correlacionado a exposicdo ao fator
VIII, sendo este risco mais elevado nos primeiros 20 dias de exposicdo e a outros fatores
genéticos e ambientais. Raramente, os inibidores podem se desenvolver apds os primeiros
100 dias de exposicéo.

Em geral, todos os pacientes tratados com produtos de fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorados para o desenvolvimento de inibidores através de observagdes
clinicas e testes laboratoriais apropriados.

- Infec¢bes relacionadas a cateter

InfecgBes relacionadas a cateter podem ser observadas quando Kovaltry® é administrado
através de equipos de acesso venoso central (CVADSs, do inglés Central Venous Access
Devices). Estas infeccdes ndo foram associadas ao produto propriamente dito.

- Disturbios cardiovasculares

Pacientes com hemofilia com doencas ou fatores de risco cardiovasculares podem ter o
mesmo risco de desenvolver eventos cardiovasculares que pacientes ndo hemofilicos
guando a coagulacdo tiver sido normalizada pelo tratamento com fator VIII.
Consequentemente os pacientes devem ser avaliados quanto aos fatores de risco cardiaco.

» Fertilidade, gravidez e lactacéo

N&o foram conduzidos estudos em reproducdo animal com fator VIII. Com base na
ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, a experiéncia em relagéo ao uso do fator VIII
durante a gravidez e lactacdo ndo esta disponivel. Portanto, o fator VIII deve ser utilizado
durante a gravidez e lactacdo somente se for claramente indicado.

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, 0s estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacdo
meédica ou do cirurgido-dentista.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Kovaltry® néo influencia sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interacdo de produtos do fator VIII de coagulacdo humana com outros
medicamentos foi reportada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Kovaltry® deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C). N&o
congelar.

Manter o frasco-ampola e a seringa preenchida dentro da embalagem para proteger da luz.
Né&o utilizar o produto fora do prazo de validade indicado nos rétulos e no cartucho do
produto.

Dentro do seu prazo de validade, o armazenamento do po liofilizado para solucéo injetavel
pode ser feito a temperatura até 25°C por até 12 meses ou a temperatura até 30°C por até 6
meses, como em situacdes de armazenamento domeéstico.

Se produto for armazenado fora do refrigerador, adicione a data de sua retirada da
refrigeracdo e anote o novo prazo de validade no cartucho e no frasco-ampola. A nova data
de validade deve ser 12 meses (25°C) ou 6 meses (30°C) a partir da data da retirada do
produto do refrigerador, ou a data de validade previamente descrita na embalagem, a que
ocorrer mais cedo. Uma vez que o produto é retirado da refrigeracdo, ele ndo pode ser
devolvido ao refrigerador.

Apds reconstituido, Kovaltry® deve ser administrado o mais rapidamente possivel e néo
mais do que 3 horas ap0s a reconstituicdo. Este produto € para uso tnico. Qualquer solucao
ndo utilizada deve ser descartada.

O prazo de validade de Kovaltry® é de 30 meses a partir da data de sua fabricago.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Ap0s o0 preparo, administrar em até 3 horas.
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» Caracteristicas organolépticas

P¢ liofilizado para solucdo injetavel:

- branco a levemente amarelado (antes da reconstituicao).

- liquido limpido e incolor (ap6s reconstituicdo com &gua para injetaveis).
Diluente (agua para injetaveis): liquido limpido.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
» Meétodo de administracao
Uso intravenoso.

» Dosagem

O numero de unidades de fator VIII administrado € expresso em Unidades Internacionais
(Ul), de acordo com o padrdo atualmente vigente da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) para produtos de fator VIII. A atividade de fator VIII no plasma € expressa em
porcentagem (relativa ao plasma humano normal) ou em Unidades Internacionais (relativa
ao Padrdo Internacional para fator VIII plasmatico). Uma Unidade Internacional (Ul) de
atividade de fator VIII é equivalente a essa quantidade de fator VIII em 1 mL de plasma
humano normal. O célculo da dose necessaria de fator VIII é baseado na constatacdo
empirica de que 1 (uma) Unidade Internacional (UI) de fator VIII por kg de peso corp6reo
aumenta a atividade do fator VI1II plasméatico em 1,5% a 2,5% da atividade normal.

A dose e a duracdo da terapia de substituicdo para alcancar a hemostasia devem ser
individualizadas de acordo com as necessidades do paciente (peso, gravidade da
deficiéncia na funcdo hemostatica, local e extensao/gravidade do sangramento, nivel de
inibidores e nivel de fator V111 desejado).

O efeito clinico do fator VIII € o elemento mais importante na avaliacdo da eficacia do
tratamento. Pode ser necessario administrar mais Kovaltry® do que se estimava a fim de
atingir resultados clinicos satisfatorios. Se a dose calculada ndo atingir os niveis esperados
de fator VIII ou se o sangramento ndo for controlado apds a administracdo da dose
calculada, deve-se suspeitar da presenga de inibidor circulante no paciente. Sua presenca
deve ser constatada e o nivel do inibidor quantificado por exames laboratoriais
apropriados. Quando um inibidor estd presente, a dose requerida de Kovaltry® é
extremamente variavel e a dose pode somente ser determinada pela resposta clinica.

Tratamento sob demanda
A dose necessaria é determinada usando a seguinte formula:
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Unidades requeridas = peso corporeo (kg) x aumento do fator VIII desejado (% ou Ul/dL)
X reciproco da recuperacao observada

A dose individual usual ¢ de 10-30 Ul/kg de peso corpéreo. Doses mais altas sdo
recomendadas para hemorragias maiores ou com risco para a vida.

A dose necesséria para alcancar a hemostasia depende do tipo e da gravidade do episddio
de sangramento.

Para pacientes com uma recuperacdo abaixo de 2 (que pode ocorrer, por exemplo, em
criancas pequenas), doses maiores podem ser necessarias.

Tabela 14 - Orientacdo para controle e prevencdo de episddios de sangramento em
criangas e adultos:

Evento hemorréagico/Tipo | Nivel do fator VIII Frequéncia das doses (horas) /

de cirurgia necessario (Ul/dL) Duracéo do tratamento (dias)

Hemorragia leve Repetir a cada 12 a 24 horas.

(hemartrose precoce, Pelo menos 1 dia, até resolucéo

sangramento muscular 20-40% do episddio de sangramento,

menor e sangramento oral) conforme indicado pela dor
resolvida ou cicatrizagao
alcancada.

Hemorragia moderada a Repetir a infuséo a cada 12 a 24

maior (hemartrose, 30-60% horas, por 3 a 4 dias ou mais até

sangramento muscular ou que a dor e a incapacidade aguda

hematoma mais extensos) sejam resolvidas.

Hemorragia com risco Repetir a infusdo a cada 8 a 24

para avida 60-100% horas até que o risco seja
resolvido.

Cirurgia de pequeno porte A cada 24 horas, pelo menos 1

(incluindo extractes 30-60% dia, até que a cicatrizacdo seja

dentarias) alcangada.

Cirurgia de grande porte Repetir a dose a cada 8 a 24
horas até cicatrizacdo adequada

80-100% (pré e pos- | da ferida, e entdo manter
operatorio) tratamento por pelo menos mais

7 dias para manter a atividade do
FVIIlI em 30 a 60% (Ul/dL).

Tratamento profilatico para pacientes adolescentes e adultos
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Para profilaxia em longo prazo contra sangramentos em pacientes com hemofilia A grave,
as doses recomendadas sdo 20 a 40 Ul de fator VIII por kg de peso corpdreo duas ou trés
vezes por semana. Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens, podem ser
utilizados intervalos de dose mais curtos ou doses maiores.

» Taxa de Administracao
A taxa de administracdo deve ser adaptada a resposta individual de cada paciente.

» Informacdes adicionais para populagdes especiais

- Pacientes pediatricos

Kovaltry® é apropriado para o uso em pacientes pediatricos. Estudos de seguranca e
eficacia foram realizados com criangas entre 0 a 12 anos. As doses profilaticas
recomendadas sdo de 20 a 50 Ul/kg duas vezes por semana, trés vezes por semana ou em
dias alternados, de acordo com as necessidades individuais. Para pacientes pediatricos
acima de 12 anos de idade a dose recomendada é a mesma que aquela para adultos.

- Pacientes geriatricos

Os estudos clinicos ndo incluiram pacientes com 65 anos de idade ou mais para que fosse
possivel determinar se respondem de maneira diferente que 0s pacientes mais jovens.
Entretanto, a experiéncia clinica com outros produtos de fator VIII ndo identificaram
diferencas entre os pacientes idosos e mais jovens. Assim como para qualquer paciente que
receba fator VIII de coagulagdo recombinante (rFVII1I), a selecdo de dose para um paciente
idoso deve ser individualizada.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
O ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepéatica ndo foi estudado nos estudos
clinicos.

- Pacientes com insuficiéncia renal
O ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal ndo foi estudado nos estudos
clinicos.

- Género
N&o ha dados disponiveis para mulheres, como a hemofilia raramente ocorre em mulheres,
mulheres ndo foram incluidas nos estudos clinicos.

> Dose maxima diaria

Ver no item “Dosagem” a dose necessaria para obtencdo da hemostasia.
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» Incompatibilidades
Este medicamento néo deve ser misturado a outros produtos medicinais ou solventes.

» Instrugdes de uso

Para infusdo, o produto deve ser preparado sob condicGes assépticas. Se algum
componente da embalagem estiver aberto ou danificado, ndo utilize este componente.
Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de
material particulado e alteracdo da cor antes da administragdo. N&o utilize Kovaltry® se
notar alguma particula ou turbidez na solucao.

Kovaltry® deve ser reconstituido e administrado utilizando os componentes fornecidos em
cada embalagem.

E recomendado que toda vez que Kovaltry® for administrado a um paciente, que 0 nome
do paciente e o nimero de lote do produto seja anotado para se manter um vinculo entre o
paciente e o lote do produto.

Adaptador para frasco-ampola e diluente (seringa preenchida)

O produto reconstituido deve ser filtrado antes da administracdo para remover possivel
material particulado da solucdo. A filtracdo é feita utilizando o adaptador para frasco-
ampola.

1. Aqueca com suas maos tanto o frasco-ampola como a seringa fechados até uma
temperatura confortavel (ndo exceder 37°C).

2. Remova o lacre protetor do frasco-ampola (Fig. A). Limpe assepticamente a tampa
de borracha com alcool, tendo o cuidado de ndo manusear a tampa de borracha.

3. Coloque o frasco-ampola com produto em uma superficie firme, ndo escorregadia.
Retire a cobertura de papel da embalagem plastica do adaptador para frasco-
ampola. Ndo remova o adaptador da embalagem plastica. Segurando a embalagem
do adaptador, coloque-o sobre o frasco-ampola e pressione firmemente para baixo
(Fig. B). O adaptador ira se acoplar sobre a tampa do frasco-ampola. N&o remova a
embalagem do adaptador nesta etapa.

4. Segurando a seringa pelo corpo, retire a tampa da ponta da seringa (Fig. C). Néo
toque a ponta da seringa com as maos ou qualquer superficie. Coloque a seringa de
lado para seu uso posterior.

5. Agora remova e descarte a embalagem do adaptador (Fig. D).

6. Conecte a seringa preenchida na parte rosqueada do adaptador para frasco-ampola
girando no sentido horario (Fig. E).

7. Segure o émbolo pela parte superior e retire-o da embalagem. Evite tocar a lateral e
a parte rosqueada do émbolo. Imediatamente conecte o émbolo girando-o
firmemente no sentido horario na tampa de borracha da seringa com rosca. (Fig. F).
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Injete o diluente empurrando lentamente 0 émbolo para baixo (Fig. G).

Gire em circulos delicadamente o frasco-ampola até completa dissolugdo (Fig. H).
Né&o agite o frasco. Assegure-se de que o po esteja completamente dissolvido. Nao
use solugdes que contenham particulas visiveis ou que estejam turvas.

Transfira a solugdo para a seringa segurando o frasco-ampola na extremidade acima
do adaptador para frasco-ampola e seringa (Fig. 1) e em seguida puxe o émbolo
lenta e suavemente. Assegure-se de que o conteudo total do frasco-ampola foi
passado para seringa. Remova 0 maximo de ar possivel antes de remover a
seringa do frasco-ampola, empurrando o ar lenta e cuidadosamente de volta
para dentro do frasco-ampola.

Com o émbolo no lugar, remova a seringa do adaptador para frasco-ampola (o
adaptador para frasco-ampola deve permanecer acoplado ao frasco-ampola).
Conecte a seringa ao equipo fornecido dentro da embalagem de Kovaltry® e injete
por via intravenosa (Fig. J).

Se 0 mesmo paciente for receber a administracdo de mais de um frasco-ampola,
faca a reconstituicdo de cada frasco-ampola com a respectiva seringa preenchida
com diluente e, entdo, junte as solugdes em uma seringa maior (ndo fornecida na
embalagem de Kovaltry®) e administre da maneira usual.

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de material particulado ou alteracdo na cor antes da administragdo, sempre
que a solugéo e o recipiente permitirem.

L‘ ]

9. REACOES ADVERSAS:

» Resumo do perfil de seguranga

Um total de 236 pacientes (193 PTPs, 43 PUPs/MTPs) constituiram a populacdo de
seguranca agrupada nos trés estudos de fase 111 em pacientes tratados previamente (PTP),
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pacientes ndo tratados previamente (PUPS) e pacientes minimamente tratados (MTPS) ;
LEOPOLD 1 (Estudo 1), LEOPOLD Il (Estudo 2) e LEOPOLD Kkids (Estudo 3). O tempo
médio no estudo clinico para a populagédo de seguranca agrupada foi de 558 dias (intervalo
de 14 a 2.436 dias) com uma mediana de 183 dias de exposicdo (DEs) (intervalo de 1 a
1230 DEs). A maioria dos pacientes (n =201 de 236; 85,2%) acumulou > 100 DEs.

O ndmero total de dias de exposicdo para todos os tratamentos sob demanda, manejo
perioperatorio, profilatico, estudos farmacocinéticos (PK) e inducdo de tolerancia
imunoldgica (IT1)) foi 65029 DEs, dos quais 59585 DEs foram para tratamento profilatico.
Pacientes que receberam Kovaltry® para manejo perioperatorio (n = 5) com periodo de
tratamento de 2 a 3 semanas e aqueles que receberam doses Unicas de Kovaltry® para
estudos de PK (n = 6) foram excluidos da anélise de seguranca agrupada.

As reacOes adversas reportadas com mais frequéncia na populacéo agrupada foram pirexia
(9,3%), dor de cabeca (8,5%) e erupgdo cutanea (rash) (5,5%). As reacdes adversas
reportadas com mais frequéncia em PUPs/PMTPs foram a inibicdo do FVIII (ver item
“Imunogenicidade).

» Lista tabulada das reacGes adversas
A tabela apresentada abaixo estd de acordo com Classificacdo por Sistema de Orgdo
MedDRA (SOC e Nivel de Termo Preferido).

As reagOes adversas baseadas nas experiéncias dos estudos clinicos com Kovaltry® estdo
apresentadas na tabela abaixo, ordenadas por Classificagdo por Sistema de Orgdo (SOC).
As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte padroniza¢do: muito comum (>
1/10 pacientes), comum (> 1/100 a < 1/10 pacientes), incomum (> 1/1.000 a < 1/100
pacientes), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000 pacientes), muito rara (< 1/10.000).

Classificagéo por Sistema de Frequéncias (para todos os grupos etarios)
Orgdo MedDRA Muito comum Comum Incomum
Disturbios do sangue e do Linfadenopatia
sistema linfatico
Disturbios cardiacos Palpitacdo, Taquicardia
sinusal

Disturbios gastrintestinais Dor abdominal,

Desconforto

abdominal,

Dispepsia
Disturbios gerais e condi¢des no Pirexia, , Reagbes | Desconforto no peito,
local de administragéo no local da injecdo”
Disturbios do sistema imune Inibidor do fator VIII Hipersensibilidade
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PUPS/MTPs" Inibidor do fator VI
PTPs*
Disturbios do sistema nervoso Dor de cabeca, Disgeusia
Tontura
Distdrbios psiquiatricos Insonia

Disturbios de pele e tecidos
subcutaneos

Prurido, Erupcao
cutanea (Rash)™,
Urticéria

Dermatite alérgica

Disturbios vasculares

Rubor

A Frequéncia esta baseada nos estudos com todos os produtos de Fator VIII que incluem
pacientes com hemofilia A grave. PTPs = pacientes tratados previamente, PUPs =
pacientes ndo tratados previamente.

“inclui extravasamento e hematoma no local da Injec&o, dor no local da Infusdo, prurido e
inchaco

“inclui erupcdo cutanea (Rash), erupcéo cutanea (Rash) eritrematosa, erupgdo cutanea
(Rash) pruriginosa, erupcao cutanea (Rash) vesicular

2 Inibidor do fator VIII em PUPS/MTPs consiste em Termos Preferidos anti-fator VIII
anticorpo positivo (N = 22) e Fator VIII (N = 1); andlise do inibidor baseada em 42/43
pacientes ndo tratados previamente/pacientes minimamente tratados (PUP/MTP) no
LEOPOLD Kids Parte B, um paciente ndo foi avalidvel para andlise do inibidor e,
portanto, excluido (ver item “Imunogenicidade”).

b Inibidor do FVIII em PTPs com base em N = 193 pacientes dos trés estudos de fase 111
agrupados em pacientes previamente tratados (PTPs); LEOPOLD I, LEOPOLD Il e
LEOPOLD Kids Parte A.

> Descrigdo de reacOes adversas selecionadas

- Imunogenicidade

A imunogenicidade de Kovaltry® foi avaliada em pacientes tratados previamente (PTPs) e
pacientes ndo tratados previamente/pacientes minimamente tratados (PUPS/MTPS).
Durante os estudos clinicos com Kovaltry® em aproximadamente 200 pacientes pediatricos
e adultos diagnosticados com hemofilia A grave (FVIII < 1%) com exposicdo prévia a
concentrados do fator VIII > 50 dias de exposi¢do (DE), houve um caso de ocorréncia de
inibidor transitorio de baixo titulo (pico do titulo: 1,0 Unidades Bethesda [UB]/mL)
ocorreu em um PTP de 13 anos de idade apos 549 DEs concomitantes com uma infeccéo
aguda e anticorpos anticardiolipina IgG positivos. A recuperacao do Fator VIII foi normal
(2,7 Ul/dL por Ul/kg).
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No estudo clinico que incluiu pacientes ndo tratados previamente (PUPs) e pacientes
minimamente tratados (MTPs) (definido como tendo até < 3 dias de exposi¢do [DES] para
um produto de fator VIII no momento do recrutamento), inibidores de fator VIII foram
detectados em 23 de 42 pacientes com uma mediana (intervalo) de 9 (4 - 42) DEs no
momento do primeiro teste positivo de inibidor. Destes, 6 pacientes tiveram inibidores de
baixo titulo (< 5,0 Unidades Bethesda [UB]) e 17 pacientes tiveram inibidores de alto titulo
(>5,0 Unidades Bethesda [UB]). Em pacientes que desenvolveram altos titulos de
inibidores, mutacBes de alto risco para o desenvolvimento de inibidores foram
identificadas em 12 dos 14 pacientes com dados de mutacao de FVIII disponiveis.

» Informac0es adicionais para populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

Em estudos clinicos com 51 pacientes pediatricos previamente tratados (PTPs), a
frequéncia, o tipo e a gravidade das reacGes adversas em criancas sao semelhantes aquelas
em adultos.

Nos estudos clinicos de 43 pacientes pediatricos PUPS/MTPs, a reacdo adversa mais
frequentemente reportada foi inibidor de Fator VIII.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficdcia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema —VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
Né&o foram reportados sintomas de superdose.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0121

Produzido por:
Bayer Healthcare LLC
Berkeley - EUA

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.
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Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 - Socorro - Sdo Paulo - SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Uso restrito a estabelecimentos de salide
Venda sob prescricao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/12/2025.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula VersGes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 250 U]
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial
de Texto de de Texto de x L 500 U
15/12/2023 1438553/23-4 Bula — 15/12/2023 1438553/23-4 Bula— 15/12/2023 | Néo aplicéavel VP /VPS 1000 UI
publicacdo no publicagdo no :888 8:
Bulério RDC Bulério RDC
60/12 60/12
PRODUTO PRODUTO VP
BIOLOGICO - BIOLOGICO - R que devo saber 250 Ul
Notificacdo de Notificacdo de ’
Alteracao de Alteracdo de anteg de usar este 500 U
22/12/2025 NA 22/12/2025 NA 22/12/2025 | medicamento? VP / VPS 1000 UI
Texto de Bula — Texto de Bula - ) 2000 Ul
publicacdo no publicagdo no ﬂsd A 3000 UI
Bulério RDC Bulario RDC g'r;‘:axgg::uas €
60/12 60/12
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