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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DO MEDICAMENTO - APROVACAO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento
Categoria: Produto Bioldgico Novo

1.1. Nome do medicamento, composicao e apresentacdes comerciais registradas
A empresa SHIRE FARMACEUTICA BRASIL LTDA solicitou registro do produto
ADYNOVATE® (alfarurioctocogue pegol), sob a forma farmacéutica p6 liofilizado, na
vigéncia da RDC n° 55/2010.
ADYNOVATE apresenta-se na forma de pd liofilizado em frascos de uso Gnico contendo 250,
500, 750, 1000, 1500, 2000 ou 3000 Ul. As apresenta¢des de 250, 500, 750, 1000 e 1500 Ul
sdo acompanhadas de diluente (agua para injetaveis) de 2 mL ou 5mL e as apresentacfes de
2000 e 3000 Ul sdo acompanhadas de diluente (dgua para injetaveis) de 5 mL. ADYNOVATE
contém um sistema de reconstituicdo BAXJECT Il Hi-Flow ou BAXJECT III.
Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, cloreto de sddio, histidina, trometamol, cloreto de
célcio di-hidratado, polissorbato 80, glutationa.

1.2. Informag0es gerais do medicamento
O medicamento é de venda sob prescricdo médica, de uso adulto e pediatrico e restrito a
hospitais.

a) IndicacOes terapéuticas
ADYNOVATE é um fator anti-hemofilico humano indicado para criangas e adultos com
hemofilia A (deficiéncia congénita de fator VIII) para:
« Tratamento e controle por demanda de episédios de hemorragia
« Tratamento perioperatdrio
 Profilaxia de rotina para reduzir a frequéncia de episodios de hemorragia
Limitacdo de uso: ADYNOVATE ndo ¢é indicado para o tratamento de doenca de von
Willebrand.

b) Modo de administracéo e posologia

e Uma unidade internacional corresponde a atividade de fator VIII contida em um
mililitro de plasma humano normal.

e A dosagem e duracdo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator
VIII, localizagio e extensdo da hemorragia, e a condicdo clinica do paciente. E
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necessario um monitoramento cuidadoso da terapia de substituicdo em casos de
episodios de hemorragia graves ou de risco a vida.

e A atribuicdo de poténcia é determinada utilizando teste de coagulacdo de um estégio.
Os niveis de fator VIII no plasma podem ser monitorados clinicamente utilizando teste
de coagulacdo de um estagio.

e A dose de ADYNOVATE é calculada com base no achado empirico de que uma
unidade internacional de ADYNOVATE por peso corporal em kg aumenta o nivel de
fator V111 no plasma por 2 Ul por dL de plasma. Use a seguinte formula para estimar o
pico in vivo esperado no nivel de fator VIII expresso em Ul por dL (ou % do normal) e
a dose para alcangar um aumento de pico in vivo desejado no nivel de fator VIII:
Aumento estimado de fator VIII (Ul/dL ou % do normal) = [Dose Total (Ul)/peso
corporal (kg)] x 2 (Ul/dL por Ul/kg)

Dose (Ul) = Peso corporal (kg) x Elevacdo Desejada de fator VIII (Ul/dL ou % do
Normal) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)

e Pacientes variam em sua farmacocinética (por exemplo, clearance, meia-vida,
recuperacdo in vivo) e resposta clinica. Baseie a dose e frequéncia de ADYNOVATE
na resposta clinica individual.

Tratamento por demanda e controle de episédios de hemorragia:

Na Tabela a seguir é fornecido um guia para administracio de ADYNOVATE para o
tratamento por demanda e controle de episodios de hemorragia. Mantém-se o nivel de atividade
de fator VIII no plasma em, ou acima dos niveis plasmaticos descritos (em Ul por dL ou % do
normal).

Tabela 4: Posologia para tratamento por demanda e controle de episédios de hemorragia
Nivel Alvo
de Fator

Frequéncia de
VIII Daose* Duracao da Terapia
Tipo de Hemorragia Administracio

TI'dL L'kg
L ou | @D | (o
%o do

normal)

Menor
Hemartrose precoce.

) Até a hemorragia ser
hemorragia muscular 20-40 10-20 12-24

o resolvida
leve, ou episodio de

hemorragia oral leve.
Moderada

Hemorragia muscular,

hemorragia moderada a ~ Até a hemorragia ser

) 30-60 1530 | 1224 _
cavidade oral, hemartrose resolvida
defimtiva, e trauma

conhecido.

Grave

Hemorragia
gastrointestinal
significativa, hemorragia
intracraniana, intra-
abdominal ou

. . . Até a hemorragia ser
mtratoracica, hemorragia | 60-100 30-50 8-24

) resolvida.
do sistema nervoso

central, hemorragia nos

espacos retrofaringeos ou
retroperitoneais ou bainha
iliopsoas, fraturas, tranma

da cabega.

*  Dose (ULkg) = Elevagio de fator VIII desejada (UL'dL ou %o do nommal) x 0.3 (UL'kg por UL'dL)
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Tratamento perioperatorio:
Na Tabela a seguir € fornecido um guia para administracdo de ADYNOVATE durante cirurgia
(tratamento perioperatdrio). Deve ser considerada a manutencdo de uma atividade de fator VIII
na variagao alvo ou acima desta.

Tabela 5: Administracio para Tratamento perioperatério

Tipo de Cirurgia Nivel de Fator | Dose Frequéncia de Doses Duracao do
VIII (UL'kg) | (horas) Tratamento
Necessario
(% do normal
ou UT/dL)
Pequeno Porte Dentro de nma hora antes | Dose tiica ou repetida
Inclundo extracio da cirurga. conforme necessario
de dente 60-100 30-50 até a hemorragia ser
Repetir apos 24 horas, se | resolvida
Necessario

Grande Porte

Dentro de uma hora antes

Até cicatnzacio

Cirurgia da cirurgia alcangar adequada de ferida
mtracraniana, intra- 100% de atividade.
abdominal ou
_ _ 80-120 _
mtratoracica, Repetir a cada 8 a 24

o . (pré e pos- 40-60
cirurgia de protese ) horas (6 a 24 horas para

operatoria)

de articulacio pacientes com = 12 anos
de 1dade) para manter a
atividade de FVIII dentro

da vaniagio alvo

Profilaxia de rotina:
Administrar 40-50 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em criancas e adultos
(12 anos ou mais). Administrar 55 Ul por peso corporal em kg duas vezes por semana em
criangas (< 12 anos) com um maximo de 70 Ul por kg. Ajustar a dose com base na resposta
clinica do paciente.

1.3. Locais de fabricacdo do medicamento

Raz&o Social Endereco Pais Responsabilidade
Baxalta US Inc {1700 Rancho Conejo EUA Fabricacgéo do produto
Boulevard bioldgico intermediario
Thousand Oaks, CA 91320 (alfaoctocogue) e do
principio ativo
(alfarurioctocogue pegol)
Baxalta US Inc 1455 Lawrence EUA Rotulagem, embalagem
Drive* Secundéria e liberacdo do
Thousand Oaks, lote final (quando
California 91320 embalado com BAXJECT
1D
Baxalta Route de Pierre-a-Bot 111  |Suica Fabricacdo do produto
Manufacturing 2000 Neuchatel bioldgico intermediario
Sarl (alfaoctocogue) e do produto
bioldgico terminado
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(alfarurioctocogue pegol)
Siegfried Hameln |Langes Feld 13 Alemanha |Fabricacdo do diluente
GmbH D-31789 Hameln
Baxalta Belgium |Boulevard René Branquart  [Bélgica Rotulagem, embalagem
Manufacturing |80, secundaria e liberacéo do lote
S.A. 7860 Lessines final (quando embalado com
BAXJECT Il Hi Flow)

2. Dados de tecnologia farmacéutica
2.1. Caracterizacdo, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico
ativo (IFA)

A estrutura e funcdo dos lotes conformes de alfarurioctocogue pegol foram avaliados
utilizando-se métodos analiticos com enfoque na elucidacdo de estrutura primaria,
modificacbes pos-traducionais, local e distribuicdo de PEGuilagdo, estrutura tridimensional e
atividade bioldgica incluindo caracterizacdo de fungdes hemostaticas e ligacdo de ligante do
rFVIIL. A andlise foi realizada no ativo de alfarurioctocogue pegol e, se aplicavel, no produto
terminado de alfarurioctocogue pegol e no rFVIII retamponado utilizado como material de
partida para a PEGuilagéo.
Oito lotes de alfarurioctocogue pegol foram avaliados, incluindo lote de alfarurioctocogue
pegol derivado do processo prolongado e da validacdo de hold time. A anélise do local de
PEGuilacéo foi realizada também com lotes de desenvolvimento para demonstrar consisténcia
de processo nas etapas de desenvolvimento de alfarurioctocogue pegol.
As especificacdes de liberacdo comercial e de estabilidade da alfarurioctocogue pegol foram
estabelecidas para garantir a identidade, concentracdo, pureza, qualidade e seguranca de
alfarurioctocogue pegol ao longo do prazo de validade. A especificacdo proposta € condizente
com a diretriz Q6B do ICH.
As validacdes ou verificacdes dos métodos analiticos do IFA foram realizadas pela empresa
fabricante da IFA e consideradas satisfatorias, em linha com as normas vigente.
O prazo de validade do ativo de 36 meses foi estabelecido com base nos dados de estabilidade
em tempo real disponiveis as condi¢es de armazenamento recomendadas de -80 £ 10 °C (-80
°C).

2.2. Processo de fabricacdo do medicamento e controles em processo
A empresa apresentou dados de producéo e controle de qualidade dos lotes que demonstraram
adequadamente a consisténcia do processo de fabricacéo.

2.3. Controle de qualidade do produto acabado_
As especificacdes de liberacdo comercial e de estabilidade de prateleira para o produto
terminado de alfarurioctocogue pegol foram estabelecidas para garantir a identidade, poténcia,
pureza, qualidade e seguranca de alfarurioctocogue pegol durante todo o prazo de validade. A
especificacdo proposta é compativel com a Diretriz ICH Q6B.
As validagdes ou verificacbes dos métodos analiticos do medicamento foram realizadas pela
empresa fabricante do medicamento e consideradas satisfatérias, em linha com as normas
vigente.
O prazo de validade do ADYNOVATE é 24 meses a partir da data de fabricacdo, armazenado
sob refrigeragdo entre 2 °C e 8 °C. ADYNOVATE pode ser armazenado em temperatura
ambiente que ndo exceda 30 °C por um periodo de até 3 meses, ndo excedendo o prazo de
validade. Ap6s armazenamento em temperatura ambiente, ADYNOVATE nao deve retornar a
refrigeracdo.
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3. Dados de seguranca e eficacia

3.1. Mecanismo de agao
ADYNOVATE, uma forma PEGuilada de fator recombinante anti-hemofilico (alfaoctocogue),
substitui temporariamente o fator VIII de coagulacdo ausente necessario para a hemostase
eficaz em pacientes com hemofilia A congénita. ADYNOVATE apresenta uma meia-vida
terminal estendida por meio da PEGuilagéo do fator VIII-mae, alfaoctocogue, o que reduz a
ligacdo ao receptor de depuracdo do fator VI1II fisioldgico (LRP1).
ADYNOVATE possui como substancia ativa a molécula alfarurioctocogue pegol e a atividade
bioldgica do alfarurioctocogue pegol é determinada pela funcéo do fator VIII de coagulacao
(FVI11). A molécula PEG foi introduzida para aumentar a meia-vida de FVII1. Resumidamente,
0 ADYNOVATE consiste da molécula de alfaoctocogue (FVIII recombinante) acrescida de
molécula PEG, sendo que o alfaoctocogue esta registrado pelo nome comercial ADVATE.

3.1.1 Caracteristicas da patologia

O FVIII é um componente critico da via de coagulacao intrinseca. A hemofilia A é um disturbio
da coagulacdo, congénito, recessivo ligado ao cromossomo X, caracterizado por uma
deficiéncia de FVIII de coagulacdo funcional, resultando em um tempo prolongado de
coagulacdo plasmatica do paciente (conforme determinado pelo tempo de tromboplastina
parcial ativada [aPTT]). A hemofilia A é caracterizada por episodios hemorragicos
predominantemente nas articulagbes, mas também nos tecidos moles (por exemplo,
intracranianos). Os medicamentos de concentrados de FVIII (derivados do plasma ou
recombinantes) sdo usados por pacientes com hemofilia A, para tratar episodios de
sangramento, bem como para tratamento profilatico.

3.2. Estudos n&o-Clinicos
3.2.1 Introdugéo
O plano de desenvolvimento ndo clinico para ADYNOVATE incluiu testes in vitro e in vivo
quanto a seguranca farmacologica e eficdcia, farmacocinética e toxicidade. Em todos os
estudos, exceto o estudo de atividade farmacoldgica in vitro, o estudo de toxicocinética (ADME
— absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo) em ratos, estudo de tolerancia local em
coelhos e estudo de reatividade tecidual cruzada em tecido humano, foram investigados dois
lotes diferentes de ADYNOVATE.

3.2.2 Farmacologia
3.2.2.1.Farmacodindmica Priméria

Em relacdo a farmacodindmica primaria, uma reducdo dose-dependente do tempo parcial de
protrombina ativada por ADYNOVATE pdde ser demonstrada in vitro em plasma humano, de
rato e de macaco.

In vivo, uma eficacia prolongada de ADYNOVATE em comparagdo com ADVATE pode ser
demonstrada em ambos os modelos farmacodinamicos (hemorragia da ponta da cauda e
oclusdo da carétida) realizados em camundongos E17 FVIII ko. Dados do estudo revelaram
que ADYNOVATE foi similarmente eficaz ao ADVATE quando administrado em intervalos
de tratamento > 1,5 vezes mais longos do que ADVATE.

De acordo com a diretriz ICH S7 A “Estudos Farmacoldgicos de Seguranga para Medicamentos
Humanos”, os estudos farmacodinamicos secundarios sao definidos como “estudos sobre o
modo de acdo e / ou efeitos de uma substancia ndo relacionada ao alvo terapéutico desejado”.
Nos estudos ndo clinicos de ADYNOVATE, ndo foram observados outros efeitos além
daqueles induzidos pela acdo primaria de ADYNOVATE, isto €, interacdo com a coagulacao
do sangue. Assim, ndo foram apresentados estudos dedicados a farmacodinamica secundaria.
Uma vez que o rFVIIlI ndo-PEGilado é uma substancia ativa conhecida que interage
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especificamente com o sistema intrinseco de coagulacao, a falta de estudos farmacodinamicos
secundarios é aceitavel. Espera-se que potenciais efeitos adversos do rFVIII PEGilado sejam
detectados nos estudos farmacoldgicos de seguranca e nos estudos toxicoldgicos realizados.

3.2.2.2. Farmacologia de Seguranca
Os resultados de estudos farmacologicos de seguranca que avaliaram o potencial trombogénico
(coelhos) e a toxicidade (estudos de toxicidade de 4 semanas em macacos e ratos) ndo
suscitaram quaisquer preocupacdes de seguranca.
Varios tipos de PEG foram, no entanto, relatados como indutores de efeitos adversos, como a
vacuolizacdo no SNC. A investigacdo de potenciais efeitos no SNC €, portanto, da maior
importancia para um produto PEGuilado como Adynovate. Ndo foram relatados achados
indicativos de alteracdes histopatologicas de Adynovate ou PEG néo ndo-conjugado de 20 kDa
no cérebro ou medula espinal em estudos toxicol6gicos em macacos Cynomolgus e ratos, por
eX., ndo houve sinais de vacuolizacdo celular potencialmente relacionada com artigos de teste
no SNC de animais adultos. No entanto, ndo foram realizados estudos especificos de dose Unica
com farmacologia de seguranca do SNC.

3.2.2.3. Interacbes Medicamentosas Farmacodinamicas
Né&o foram realizados estudos sobre interacdo medicamentosa farmacodinamica, uma vez que
ADYNOVATE é aplicado como uma monoterapia.

3.2.3. Farmacocinética

O perfil farmacocinético de Adynovate foi avaliado em camundongos E17 ko, em ratos e em
macacos Cynomolgus ap6s administracdo intravenosa. Os desfechos primarios avaliados para
os estudos farmacocinéticos in vivo (AUCO-tlast e MRT) demonstraram que a PEGuilacdo do
rFVIIl humano aumenta o tempo de circulagdo em comparacao com o Advate.
A administragdo de PEG-rFVIII radiomarcado a ratos revelou uma extensiva distribui¢do de
radioatividade derivada do fArmaco com concentra¢6es maximas nos linfonodos mesentéricos,
plasma, sangue, baco, figado, glandulas supra-renais e rins. A radioatividade também foi
observada no cérebro, indicando que a radioatividade derivada de [3H] PEG-rFVIII atravessa
a barreira hematoencefalica em niveis baixos. Essa quantidade marginal de radioatividade
detectada no cérebro neste experimento foi considerada um artefato devido a pequenas
quantidades residuais de sangue.

3.2.3.1. Absorcao
Em camundongos E17 FVIII ko, pdde ser mostrado um aumento de AUCo.utimo COM
Adynovate, de quase o dobro do Gltimo AUCO-observado com Advate. O tempo de retencédo
médio indicou um prolongamento de 1,6 vezes na atividade do FVIII com o Adynovate em
comparagdo com o Advate (7,9 vs. 4,9 horas).
Em ratos Sprague Dawley, a administracdo unica de Adynovate mostrou que a AUCo.uit
ajustada a dose do antigeno FVIII era 1,4 vezes maior apos a infusdo de Adynovate, que apds
a infuséo de Advate. O tempo de retengdo médio para o antigeno FVI1I1 foi prolongado pelo 1,2
vezes apos a administracdo de Adynovate em comparacdo com Advate. O aumento foi
proporcional a dose na exposicdo ao antigeno FVIII ou PEG-FVIII na faixa de dose estudada
de 200, 350 e 700 Ul/kg.
O perfil farmacocinético dos macacos Cynomolgus mostrou uma exposicdo prolongada ao
FVIII com Adynovate em comparacdo com Advate. O Gltimo AUCo.ut para Adynovate foi 1,3
vezes maior que para Advate ap6s duas administrac6es de 350 Ul FVIII/kg no dia 1 e no dia 8.

3.2.3.2. Distribuicdo metabolismo e eliminagéo
Em relagdo a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo, Adynovate marcado
radioativamente foi examinado apds uma administragdo intravenosa Unica em ratos. Houve
diferencas minimas entre 0s sexos nos parametros farmacocinéticos, com os machos mostrando
uma meia-vida mais longa, enquanto a exposicao a radioatividade derivada da exposi¢do ao
medicamento permaneceu semelhante. O medicameto radiomarcado foi distribuido com as
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maiores concentracdes de radioatividade observadas no plasma, sangue, linfonodos
mesentéricos, bacgo, figado, glandulas supra-renais e rins. Foi mostrada a distribuicdo da
radioatividade derivada de [3H] PEG-rFVIII no cérebro, um tecido de grande preocupacao para
compostos PEGuilados, mas 0s niveis eram mais baixos do que em outros tecidos e nenhuma
toxicidade no SNC foi indicada nos estudos toxicoldgicos em animais adultos. A radioatividade
foi eliminada da circulagdo com meia-vida de pelo menos 276 horas (plasma, fémeas), com
eliminacdo principalmente pela urina. As recuperacdes medias indicam uma excrecao
quantitativa em 1008 horas ap06s a injecéo de dose Unica.

3.2.3.3. Interacfes medicamentosas farmacocinéticas in vitro e outros estudos

farmacocinéticos
Né&o foram realizados estudos dedicados de interacdo medicamentosa farmacocinética, uma vez
que ADYNOVATE é aplicado como uma monoterapia.
3.2.4. Toxicologia

3.24.1.  Toxicidade de dose Unica
Né&o foi realizado um estudo de toxicidade de dose Unica separado. A toxicidade de dose unica
foi avaliada com base nos dados de um estudo de aumento de dose em macacos cynomolgus,
0 que esta alinhado com os principios dos 3 Rs (reduzir/refinar/repor) para reduzir o nimero
de animais utilizados para testes sempre que possivel.

3.24.2. Toxicidade de doses repetidas
Estudos de toxicidade de dose repetida foram conduzidos em duas espécies:
* Ratos
» Macacos cynomolgus
No estudo de toxicidade de dose repetida em ratos, os animais foram tratados por via
intravenosa com 350 ou 700 Ul de FVI1II / kg de Adynovate (2 lotes) todos os dias durante 29
dias (15 doses), seguido de um periodo de recuperacao de 2 semanas.
Né&o foram observados eventos trombdticos nem alteracGes relacionadas ao tratamento até 700
Ul FVIlI/kg. Portanto, o Nivel de Efeito Adverso Ndo Observado (NOAEL) foi estabelecido
em 700 Ul FVI1I/kg apos 15 injecBes em dias alternados, por um periodo de 29 dias.
Num estudo piloto de toxicidade em macacos Cynomolgus, o tratamento com Adynovate foi
bem tolerado a 700 Ul/kg durante a fase de dose repetida e ndo revelou sintomas clinicos, ou
resultados adversos que pudessem ser atribuidos ao item de teste. O NOAEL para a fase de
dose repetida deste estudo foi de 700 Ul FVI1I/kg nas condic¢des deste estudo.
Os achados observados foram provavelmente de natureza farmacoldgica e resultaram em um
aumento transitorio de fragmentos de trombina-antitrombina, aumento de dimeros D e
encurtamento do tempo de tromboplastina parcial ativada em animais Unicos, em momentos
unicos. Durante a fase de dose repetida, houve um prolongamento do aPTT que estava
possivelmente relacionado & formagéo de anticorpos anti-FVIII neutralizantes.
Acredita-se que enzimas hepaticas levemente elevadas durante a fase de dose crescente sejam
de natureza transitoria e ndo resultaram em achados toxicologicamente relevantes. Ndo foram
observados achados na bioquimica sérica ou nos parametros hematologicos ao longo da fase
de dose repetida, que fossem considerados relacionados ao item de teste.
Em um estudo de toxicidade de dose repetida em macacos Cynomolgus (Estudo 1933-018), 2
lotes de Adynovate em niveis de dose de 150, 350 ou 700 Ul FVIII/kg foram administrados
por via intravenosa aos animais, a cada 5 dias, por um periodo de 4 semanas (6 aplicagdes no
total). A avaliacdo da toxicologia foi baseada na determinagéo do peso corporal, sinais clinicos,
exames oftalmoldgicos, hematologia, coagulacédo, bioquimica clinica, analise de urina, achados
macroscopicos na necropsia e achados histopatolégicos; também sendo incluidas avaliacdo
toxicocinética e de anticorpos.
O tratamento com Adynovate foi bem tolerado em qualquer dose e ndo revelou sintomas
clinicos adversos, ou achados que pudessem ser claramente atribuidos ao item de teste. Nao
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foram encontrados vacuolos no plexo cordide de animais expostos a Adynovate. No entanto,
dois animais apresentaram vacuolizagdo no rim no grupo da dose média (350Ul), sendo que
ndo se recuperaram apds 2 semanas.
A formacdo de anticorpos contra Adynovate € uma reacdo imune esperada apos aplicagcdo
repetida de proteinas heter6logas em macacos Cynomolgus, o que também é bem conhecido
em produtos FVIII ndo peguilados. Assim, o NOAEL para este estudo foi a dose alta de 700
Ul/kg nas condicdes deste estudo.
A interacdo da atividade de Adynovate com o sistema de coagulagéo foi demonstrada em um
ensaio in vitro, demonstrando uma reducdo dependente da dose, do tempo parcial de trombina
ativado no plasma de macacos Cynomolgus, ratos e seres humanos.
Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e macacos Cynomolgus, ndo foram
observados achados macroscdpicos, microscopicos ou clinicos sugestivos de toxicidade do
SNC a qualquer momento durante os estudos.

3.24.3. Carcinogénese
ADYNOVATE é uma proteina recombinante e ndo é considerado mutagénico ou clastogénico,
ou possui qualquer potencial carcinogénico com base no modo de a¢do farmacoldgico (por
exemplo, atividades imunossupressoras ou proliferativas). Além disso, ndo foi observada
atividade proliferativa no exame histopatoldgico de tecidos selecionados de macacos tratados
por um periodo de 28 dias em doses de 150, 350 e 700 Ul de FVIII/kg.
Portanto, devido a auséncia de preocupacdo quanto ao potencial carcinogénico de
ADYNOVATE, ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade.

3.24.4. Toxicidade reprodutora e do desenvolvimento
Ndo foram conduzidos estudos ndo clinicos sobre a toxicidade reprodutora e do
desenvolvimento.
Foram gerados anticorpos neutralizantes contra ADYNOVATE em estudos de toxicidade de
dose repetida em ratos e macacos Cynomolgus. Também, a experiéncia dos estudos com outros
produtos de FVIII recombinante mostrou que anticorpos especificos para FVI11 humano foram
induzidos em ratos e macacos Cynomolgus. Além disso, as exposicdes sistémicas a rFVIII
foram substancialmente menores apds administracdo de doses repetidas (6 a 15 aplicacdes) de
ADYNOVATE em comparacdo as ap6s administracdes de doses Unicas (Dia 1). Portanto, e
devido ao risco de reacGes de incompatibilidade com base em uma reacédo antigeno-anticorpo,
estudos de toxicidade reprodutora e do desenvolvimento ndo representariam a situacdo em
humanos.
Além disso, sabe-se bem que drogas com um peso molecular de >500 Da frequentemente
apresentam transferéncia incompleta através da placenta e drogas de >1000 Da atravessam
muito pouco.
ADYNOVATE é uma proteina grande, com um peso molecular de 280 kDa com varias cdpias
de PEG de 20 kDa anexadas. Portanto, espera-se que tenha apenas acesso limitado, se houver,
ao concepto ou que interaja com organelas intracelulares incluindo DNA. Além disso, drogas
de reposicéo proteica que possuem estrutura molecular idéntica a proteina enddgena humana e
administradas em niveis indicados para retorno do paciente a um estado fisiolégico normal sdo
consideradas de preocupacao reduzida com a administragéo.
Por fim, estudos sobre a toxicidade reprodutora e do desenvolvimento séo considerados apenas
de relevancia secundaria para produtos medicamentosos de FVIII, uma vez que a maioria dos
pacientes com Hemofilia A seria do sexo masculino.
Portanto, a luz da legislacdo que restringe a experimentacdo animal a testes significativos e
necessarios, estudos ndo clinicos sobre a toxicidade reprodutora e do desenvolvimento nédo
serdo conduzidos durante todo o desenvolvimento néo clinico.

3.245. Estudos de tolerancia local e demais estudos de toxicidade
A tolerancia local foi avaliada durante estudo de toxicidade de dose repetida em ratos e
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macacos cynomolgus. Achados microscopicos nos locais de injecdo dos animais foram
comparaveis aos controles e foram compativeis com uma resposta normal esperada apos
injecdo intravenosa. Um estudo adicional em coelhos foi realizado para investigar a tolerancia
local de ADYNOVATE em uma poténcia nominal de 2000 Ul de FVIlI/frasco de 5 mL.
ADYNOVATE com uma poténcia nominal de 2000 Ul de FVIll/frasco de 5 mL foi bem
tolerado ap6s administracdo intravenosa (via de administracdo clinica indicada), intra-arterial
e paravenosa.

3.2.4.6. Excipientes e Impurezas
O PEG é uma molécula inerte e ndo metabolizada por enzimas. Com base em suas propriedades
estaveis, os medicamentos contendo PEG podem causar vacuolizagdo de certos tipos de
células, apds o tratamento com doses parentéricas elevadas, como observado no exame
histopatoldgico de 6rgéos de animais em estudos anteriores.
Focando em possiveis problemas de seguranca que poderiam surgir da modificacdo com PEG,
0 Requerente forneceu um estudo de toxicidade de dose repetida em ratos com administragdo
intravenosa de PEG2ru20KCOOH, um modelo de PEG de 20kD néo ligado, toxicologicamente
relevante.
Considerando uma dose de PEG de 0,095 pg por UI FVIII, a dose profildtica maxima prevista
de longo prazo de 80 UI FVIII / kg resulta em uma tnica aplica¢dao de PEG de 7,6 ug/kg de
peso corporal. Assim, a dose mais alta usada neste estudo (65 mg/kg) cobriu aproximadamente
a 8552 vezes da pior exposicdo clinica ao PEG/dia.
O polimero PEG sem a parte da proteina FVIII foi bem tolerado em ratos e ndo mostrou sinais
de toxicidade, mesmo na dose mais alta testada. Em vista dos achados relacionados ao PEG,
como vacuolizacdo de macrdfagos, ou outras células, relatados na literatura, um exame
histopatoldgico detalhado do cérebro (incluindo plexo cordide) e da medula espinhal foi
realizado neste estudo pelo Requerente.
A dose cumulativa de PEG é importante, ao considerar um possivel acimulo e a vacuolizacdo
de células ependimarias in vivo. A exposi¢cdo ao PEG prevista no cenario clinico é 105 vezes
menor que o limiar de vacuolizacdo de células ependimérias observado em estudos com
animais (=>0,4 pmol/kg/més).

3.24.7. Imunogenicidade
Com base na avaliacdo néo clinica da imunogenicidade in vitro, Adynovate expressa um perfil
de imunogenicidade similar ao FVIII como Advate. O Adynovate testado quanto ao seu
potencial para induzir a liberacéo de citocinas, em um ensaio in vitro utilizando plasma humano
e sangue total de individuos saudaveis, ndo induziu a liberagdo de citocinas. Os resultados
obtidos em outro estudo comparativo in vitro de imunogenicidade, avaliando o potencial para
induzir a ativagdo de complemento, revelaram que nem Adynovate nem Advate ativaram o
sistema complemento no plasma humano de individuos saudaveis in vitro.
Além disso, Adynovate expressa um perfil de imunogenicidade similar ao FVIII como
ADVATE in vivo, em ratos e macacos. Adynovate induziu anticorpos anti-PEG apenas em
camundongos que reconhecem o FVIII como proteina heter6loga imunogénica. Este resultado
indica que apenas os pacientes que reconhecem FVIII como proteina estranha podem estar em
risco de desenvolver anticorpos contra o PEG ap0s o tratamento com Adynovate.

3.2.5. Discussdo e Conclusdo sobre aspectos ndo clinicos

Nos modelos de farmacodinamica primaria testados, o tratamento com ADYNOVATE resultou
em eficacia prolongada em comparacéo a doses equivalentes de ADVATE, condizentes com a
melhora da PK demonstrada nos estudos de PK nao clinica realizados. A administracéo de
ADYNOVATE néo resultou em nenhum efeito de trombogenicidade ou adverso na funcéo
respiratoria e cardiovascular em nenhum nivel de dose testado nos estudos de farmacologia de
seguranca realizados.
Né&o foi observada toxicidade para ADYNOVATE em ratos e macacos mesmo nos niveis de
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dose mais elevada testados. Conforme esperado para uma droga proteica humana heterologa,
doses repetidas de ADYNOVATE resultaram na formac&o de anticorpos antidroga especificos
para FVIII humano ou PEG e neutralizantes para atividade de FVIII em modelos animais.

E reconhecido que a duragéo do estudo com ADYNOVATE foi limitada a 4 semanas, uma vez
que houve formacdo de anticorpos contra a proteina FVIII estranha. A exposi¢do ao produto
em teste foi reduzida significativamente ap6s o periodo de 4 semanas e, portanto, estudos de
maior duracdo ndo acrescentariam nenhuma informacdo adicional a toxicidade crénica de
ADYNOVATE.

A administracdo repetida de PEG2ru20KCOOH, um PEG de modelo toxicologico de 20 kD
néo ligado relevante, foi bem tolerada em ratos e ndo mostrou quaisquer sinais de toxicidade
mesmo na dose mais alta testada. O NOAEL de 65 mg/kg PC para PEG de 20 kDA representa
exposi¢do superior aos multiplos da dose clinica méxima profilatica prevista de 80 Ul/kg ou
10 vezes a exposicdo clinica média superior cumulativa por toda a vida (80 Ul de rFVIII/kg
PC/dia, 2x por semana).

N&o surgiram preocupacfes de seguranca relacionadas ao PEG nos estudos ndo clinicos
realizados com ADYNOVATE ou PEG de 20 kDA. Vacuolos ndo relacionados ao artigo em
teste foram detectados apenas raramente em animais individuais nos grupos de tratamento e
controle, sem tendéncia de uma resposta a dose. A reavalia¢do especifica do cérebro e medula
vertebral foi realizada nos estudos de toxicidade para investigar se houve vacuolizacdo
atribuida a PEG. N&o foram observados achados indicativos de alteracfes histopatolégicas no
cérebro ou medula vertebral em animais que receberam ADYNOVATE ou PEG nédo conjugado
de 20 kDa, e a auséncia de vacuolizagdo nestes 6rgaos foi confirmada mesmo na dose mais
elevada testada.

E reconhecido que n&o foram realizados estudos especificos em animais jovens. No entanto,
uma vez que o desenvolvimento do plexo coroide e rins nas espécies animais e humanas é
considerado completo ao nascimento ou pouco depois deste, consideramos que 0s estudos néo
clinicos concluidos em animais jovens pré-puberes também sao relevantes e representativos
para criancas. A barreira hematoencefélica ja estd formada em neonatos, e a funcionalidade
completa dos rins é atingida o mais tardiamente nos primeiros dois anos de idade, com eventos
principais de desenvolvimento renal finalizados logo aos 45-180 dias ap6s 0 nascimento.
Portanto, ndo se espera que estudos em animais jovens fornecam informacdes adicionais de
seguranga significativas. O baixo nivel de exposi¢do a PEG com terapia com ADYNOVATE,
bem como a auséncia de dados experimentais que indiqguem um potencial para acimulo do
PEG especifico (20 kDa) utilizado para PEGuilacdo de rFVIII demonstram que o potencial
para acimulo de PEG com ADYNOVATE no plexo coroide e efeitos adversos associados no
SNC é insignificante. Este risco ndo devera ser maior em criangas, uma vez que O
desenvolvimento do plexo coroide nas espécies animais e humanos é considerado concluido ao
nascimento ou pouco depois deste.

Além disso, recentemente, um artigo foi publicado para abordar preocupagdes sobre a
exposicdo ao PEG especificamente na populacdo pediatrica (Stidl 2018). Dados publicamente
disponiveis sobre a exposi¢do anual estimada ao PEG em criangas com hemofilia em uso de
terapia profilatica de reposicdo de fatores, bem como em pacientes pediatricos tratados com
outros medicamentos i.v. ou terapias intramusculares (PIM) contendo PEG foram avaliadas.
Foi demonstrado que existe uma ampla gama de exposic¢do ao PEG, seja na forma conjugada,
derivada ou excipiente. Notavelmente, a exposicdo anual estimada ao PEG a partir do
ADYNOVATE ¢é comparavel ou inferior a exposicdo ao PEG com outros produtos FVIII em
que o PEG é usado como excipiente. Ndo foram encontrados padrbes de eventos adversos
atribuiveis ao PEG para nenhum desses produtos, incluindo possiveis eventos adversos renais,
neurologicos ou hepéticos. As analises sugeriram que a populacdo pediatrica teve exposicao
substancial ao PEG por varias décadas, sem evidéncia de consequéncias adversas.
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Os resultados dos estudos clinicos, demonstraram que o tratamento foi bem tolerado na
profilaxia e tratamento de episddios hemorrégicos, inclusive para uso a longo prazo (com
cumulativamente 3565 dias de exposic¢do no estudo 261202 e outros 45310 dias acumulados
de exposicdo no estudo 261302) em pacientes pediatricos, adolescentes e adultos com
hemofilia grave A. O perfil de seguranca foi comparavel ao ADVATE e outros produtos de
substituicdo convencionais do FVIII, incluindo um perfil imunogénico, sem desenvolvimento
de inibidores. Especificamente, ndo foi observada diferenca na incidéncia ou gravidade de EAs
relacionados ao sistema nervoso ou rins, em comparagdo com o0 ADVATE, ap0s o tratamento
por até 2,8 anos.

Desta forma a empresa ndo acredita haver risco maior em criangas que em adultos no
desenvolvimento de vacuolizacdo em tecidos e 6rgaos.

Por fim, ADYNOVATE foi bem tolerado ap6s administracdo intravenosa, intra-arterial e
paravenosa e a imunogenicidade comparativa demonstrou que ADYNOVATE e ADVATE
possuem perfil de imunogenicidade similar.

Concluindo, foi demonstrado nos estudos nédo clinicos que a PEGuilacdo ou rFVIII aumenta a
meia-vida, porém mantém o perfil de seguranca de ADVATE favorével.

3.3. Estudos clinicos
3.3.1 Analise Biofarmacéutica
3.3.2.1 Farmacocinética
Estudo PK 261101
O estudo 261101 foi um estudo de Fase 1, aberto, multicéntrico, cruzado, escalonamento de
dose projetado para avaliar a seguranca e a farmacocinética de doses Unicas de Adynovate (30
e 60 Ul / kg) em 8 pacientes do sexo masculino, adultos, com hemofilia A grave (Niveis de
FVIII <1%), por nivel de dose, em comparacdo com doses Unicas correspondentes de Advate.
Este ensaio de fase | foi concebido para determinar as propriedades de seguranca e
farmacocinética de doses intravenosas Unicas de BAX 855 em doentes com hemofilia A (fator
VIl <1%) em duas coortes de dose, 30 U/kg e 60 U/kg. Além disso, as propriedades PK do
Advate foram comparadas com as do Adynovate ao mesmo nivel de dose. O estudo demonstrou
diferencas farmacocinéticas entre Adynovate e Advate em pacientes adultos com hemofilia A.
AUCo foi cerca de 1,5 a 1,7 vezes maior apés a administracdo de Adynovate, correspondendo
a uma diminuicdo na depuracao, de cerca de 30-50%, e t1/2 foi cerca de 1,4 vezes maior que
para Advate com o ensaio de coagulacéo de 1 estagio e 1,5 maior com 0 ensaio cromogeénico.
O aumento do MRT (tempo médio de persisténcia) de BAX 855 versus Advate foi de
aproximadamente 1,4 vezes.
Estudo Pivotal 261201
O estudo 261201 foi um estudo de fase 2/3, multicéntrico e aberto, para avaliar a seguranca,
eficacia e farmacocinética de Adynovate administrado como injecdo IV em 137 pacientes,
adultos ou adolescentes com >12 anos de idade com hemofilia A grave. 26 individuos
forneceram dados de PK na dose de 45 Ul/kg. Os dados do estudo de fase 2/3 261201
demonstraram diferencas farmacocineéticas entre Adynovate e Advate em pacientes adultos e
adolescentes com hemofilia A. AUCwx foi 2 vezes e 1,8 vezes superior em adultos e
adolescentes, respectivamente, apos a administragdo de Adynovate, correspondendo a uma
diminuicdo na depuracdo de cerca de 35-40% em comparagdo com Advate. A meia-vida foi
cerca de 1,4 vezes maior que a do Advate em ambos os grupos etarios. O aumento médio
estimado da MRT (tempo médio de residéncia) do Adynovate versus Advate foi de
aproximadamente 1,5.
Estudo pediatrico 261202
O estudo 261202 foi multicéntrico, aberto, de Fase 3 para avaliagdo da seguranca,



farmacocinética e eficacia de Adynovate, para profilaxia de rotina e controle de sangramento
em 66 pacientes <12 anos de idade com hemofilia A grave. 12 individuos tratados com uma
dose de 60 Ul/kg forneceram os dados de PK. Todos os individuos receberam tratamento
profilatico, duas vezes por semana, com a dose de 50 + 10 Ul/kg de BAX 855 durante um
periodo de 6 meses, ou pelo menos 50 dias de exposi¢do (DE), o que ocorresse por ultimo. Um
subconjunto de 31 individuos (14 e 17 na coorte de idade mais jovem e mais velha,
respectivamente) forneceu dados de PK. Todos os individuos avaliados que participaram da
porcao PK do estudo deveriam ter 1 coleta de sangue pré-infusdo e 3 extragdes de sangue pos-
infusdo. Os Ultimos deveriam ser selecionados aleatoriamente de 3 escolhas para cada coleta
de sangue. O IWRS (Interactive Web Response System) foi utilizado para administrar, o
numero total de individuos inscritos em cada braco da por¢do PK do estudo, os pontos de tempo
da infusdo de PK e os pontos de tempo p6s-infusdo para coleta de sangue. Os objetivos deste
estudo foram determinar a populacdo PK de Adynovate e Advate em pacientes pediatricos com
hemofilia A grave e identificar fontes de variabilidade da exposicdo de Adynovate e Advate
por analise de covariaveis.

Com base na anélise farmacocinética da populacdo atual, a meia-vida foi mais curta para
Adynovate em criancas <12 anos do que em adultos e adolescentes. Além disso, a resposta
incremental foi menor para criangas do que para pacientes adultos/adolescentes.

Visdo geral dos parametros PK de acordo com as faixas etérias:

Tabela 1: Parametros Farmacocinéticos
(Média Aritmética + DP)

Pediatricos em Adultos e Adolescentes
Parametros PK < 6 anos 6 a <12 anos 12 a <18 anos > 18 anos
N=14 N=17 N=8 N =18
m]e'a"”da terminal |, g 543 12,4+ 1,67 13,43 + 4,05 14,69 + 3,79
MRT [h] 17,0+ 3,51 17,8 + 2,40 17,96 £ 5,49 20,27 + 5,23
3,87 + 3,31
CL [mL/(kg-h)] 3,53 +1,29 3,11+0,76 (2,73 0.93)° 2,27 + 0,84
Recuperacéo
NA2 NA2
suplementar 2,12 £ 0,60 2,66 £+ 0,68
[(UVAL)(UIkg)] (1,88 + 0,49) (1,93 +0,48)
AUCq.ins [Ul-h/dL] 1950 + 758 2010 + 493 1642 + 752 2264 + 729
Vss [dL/kg] 0,97 + 0,23 1,59 + 0,34 0,56 + 0,18 0,43+0,11
Cmax [Ul/dL] NA? NA? 95 + 25 122 + 29
méx (115 + 30) (115 + 33) - -
Tmax [N] - - 0,26 + 0,10 0,46 + 0,29

Abreviaces: MRT: tempo de residéncia médio; CL: clearance; IC: intervalo de confianga; AUC: area sob a curva;
Vss: volume de distribuicao ajustado por peso corporal em estado estavel; Cmax: atividade maxima observada; Tmax:
tempo até atingir a concentracdo maxima.

NA, Néo aplicdvel como Recuperacdo suplementar e Cmax em criangas foram determinadas por PK individual.
Os resultados determinados por PK individual estdo contidos em parénteses

Meédia estimada e DP calculados ndo incluindo um individuo cuja estimativa de clearance foi 11,8 mL/(kg-h).
Mediana incluindo todos os individuos é 2,78 mL/(kg-h).

3.3.2 Discussao sobre Farmacologia Clinica

O Requerente explorou os parametros de PK de Adynovate em 16 adultos no ensaio de PK
261101, comparativamente com Advate, que é a molécula parental ndo-peguilada de
Adynovate. Dados de 8 individuos tratados com a dose de 30 Ul e de 8 individuos na dose de
60 Ul estdo disponiveis. Além disso, estdo disponiveis dados de farmacocinética de 25
individuos inscritos no ensaio principal 261201, com um nivel de dose de 45 + 5 Ul, em
comparacdo com a mesma dose de Advate. O exercicio de PK para Adynovate foi repetido
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apos 6 meses de tratamento profilatico.

As propriedades farmacocinéticas de Adynovate em criangas foram investigadas usando uma
abordagem néo-linear do modelo de efeitos mistos no estudo 261202 em 31 individuos, 14 com
idade até 6 anos e 17 com idade entre 6 e <12 anos. Além disso, as estimativas pontuais para
os parametros PK resumidos foram derivadas pela abordagem de estimativa néo
compartimental.

Os parametros PK fornecidos, entre os quais AUC, IR (incremental recovery), t1/2, MRT e
depuracdo sdo os mais importantes, estdo em linha com os requisitos das diretrizes europeias
e, portanto, sdo endossados. O numero de individuos nas diferentes faixas etarias excede 0s
requisitos da atual diretriz valida EMA / CHMP / BPWP / 144533/2009 rev. 1. Em todos os
estudos, foi fornecida uma comparacéo direta dos parametros farmacocinéticos de Adynovate
com sua moléecula original ndo-peguilada, Advate.

E evidente que um modesto prolongamento da meia-vida e uma maior exposicio em
comparacdo com a molécula parente ndo-peguilada pode ser alcangado em adultos e
adolescentes. Como esperado, a coorte de idade mais jovem mostrou um turnover mais rapido
do que as coortes mais velhas. Os resultados obtidos com o ensaio de coagulacdo de uma so6
etapa e 0 ensaio cromogénico sdo semelhantes.

Os dados farmacocinéticos atuais indicam que a depuracdo de Adynovate ajustado para o peso
corporal diminui com a idade. Ndo houve diferenca relevante na meia-vida entre pacientes
pediatricos mais jovens (<6 anos) e pacientes pediatricos mais velhos (6 a <12 anos). No
entanto, a semivida em criancas <6 anos de idade pode ser mais curta.

A repeticdo da avaliacdo farmacocinética ap6s o tratamento continuo por 6 meses, o que foi
feito no estudo principal 261201, mostra parametros farmacocinéticos similares e, portanto,
satisfaz o requisito da diretriz de ndo demonstrar nenhuma diminuigdo na atividade do FVIII
apos o uso prolongado.

Os dados do subconjunto farmacocinético no estudo 261201 indicaram que a taxa de
hemorragia anualizada (ABR) aumentou com a diminui¢do da semivida de Adynovate. Estes
dados podem sugerir que o ajuste da dose individual com base na IR na Cmax néo foi suficiente
para obter eficacia adequada em pacientes com uma semivida de Adynovate curta, uma vez
que os dados obtidos na Cmax ndo podem ser utilizados para estimar a semivida. Pacientes
com meia-vida curta podem possivelmente precisar de um intervalo de dosagem mais curto do
que uma dose mais alta. A este respeito a Agéncia Europeia de Medicamentos solicitou que
requerente discutisse se a mesma tendéncia, ou seja, aumento do ABR com diminui¢do da
semivida do produto, foi observada para outros produtos a base de FVIII ou se este seria um
problema especifico para Adynovate, ou seja, se a variabilidade na semivida seria maior para
Adynovate do que para outros produtos. Neste ultimo caso, a EMA solicitou que o requerente
discutisse como 0s pacientes com meia-vida curta de Adynovate devem ser identificados e
tratados na prética clinica. O Requerente respondeu que a meia-vida dos produtos a base de
FVII1I é altamente varidvel e que as diferencas na semivida se refletem nas diferengas de tempo
para os niveis de FVIII desgcam abaixo de 1%. No entanto, os ajustes da dose geralmente ndo
se baseiam nos niveis minimos de atividade, mas na IR na Cmax do FVIII, que ndo reflete a
meia-vida. Este problema foi reconhecido anteriormente para o FVIII ndo peguilado, e no
artigo de Collins et al (2011) citado pelo Requerente na resposta, os autores referiram
simulagbes demonstrando que o nivel minimo e o tempo por semana com FVIII inferior a 1
Ul/dL s&o mais afetados pela meia-vida e frequéncia de infuses e menos pela recuperacao
(IR) e dose/kg. Assim, este problema parece ser geral para o FVIII e ndo especifico para o
FVIII peguilado.

Como os efeitos de PD do FVIII como um dos principais componentes na cascata de
coagulacdo sdo claros, a demonstracdo da farmacodindmica apenas em estudos nao clinicos é
considerada aceitavel.
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ESTUDO 261201

Este foi um Estudo Aberto de Fase 2/3, Multicéntrico, de Eficacia, Seguranca e
Farmacocinética do Fator VIII Recombinante PEGuilado (Adynovate), administrado para
profilaxia e tratamento de sangramento em pacientes previamente tratados com hemofilia A
grave (atividade FVIII <1 %).

Principais Objetivos:

Obijetivo primério

O objetivo primario foi comparar as taxas anualizadas de episodios de sangramento (ABR)
entre individuos que receberam um regime de dosagem profilatica de BAX 855, com aqueles
que receberam um regime de tratamento sob demanda.

Objetivos Secundarios

O principal objetivo secundario foi estimar a taxa de sucesso da BAX 855 para tratamento de
episodios de sangramento.

Critério de incluséo

Os principais critérios de inclusdo foram: diagnostico de hemofilia A grave, tratamento prévio
com concentrado de FVII1 por pelo menos 150 DEs (dias de exposi¢éao) e que o individuo fosse
do sexo masculino e com idades entre 12 e 65 anos.

Critério de excluséo

Os principais critérios de exclusdo foram a presenca de anticorpos inibidores do FVIII
detectaveis (> 0,4 BU utilizando a modificagdo Nijmegen do ensaio Bethesda), historia de
anticorpos inibidores do FVIII, diagnostico de um defeito herdado ou adquirido que ndo a
hemofilia A, ou que o individuo tivesse recentemente usado outro medicamento peguilhado.
Tratamento por demanda e controle de episédios de hemorragia

BAX 855 (10 a 60 £ 5 Ul/kg) foi utilizado para o tratamento de episddios hemorragicos. As
seguintes orientacOes deveriam ser empregadas ao determinar a dose para o tratamento dos
episadios de sangramento:

* Leve: pouca ou nenhuma dor; pouca ou nenhuma mudanc¢a na amplitude de movimento da
articulacdo afetada (se evento de sangramento articular); restricdo leve de mobilidade e
atividade

* Moderado: dor leve a moderada; alguma diminui¢cdo na amplitude de movimento da
articulacédo afetada (se evento de sangramento articular); diminuicdo moderada da mobilidade
e atividade

» Grave/ameaca a vida ou de membro: dor significativa; diminuigdo substancial na amplitude
de movimento da articulacdo afetada (se evento de sangramento articular); incapacidade;
ameagca a vida

BAX 855 and ADVATE Treatment Guidelines for Bleeding Episodes

Type of Bleeding Episode FVIII Level Frequency of Dosing

Required (%)

Dose

Minor (corresponds with mild 20 to 40 % Repeat infusions every 12 to 24 hours.
severity) Duration: at least 1 day, until the bleeding
Early hemarthrosis, mild muscle Dose episode is resolved or healing is achieved
bleedu‘lg._ or 1I111]d Qral bleeding, 101020+ 5 [Ukg
mcluding, epistaxis
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Moderate (corresponds with 30 to 60% Repeat infusions every 12 to 24 hours for
moderate severity) 3 days or more until the pain and acute
Moderate bleeding into muscles, Dose disability/incapacity are resolved

bleeding into the oral cavity, definite/
more extensive hemarthroses. and
known trauma

1510 30+ 3 [Ulkg

Major/life-threatening 60 to 100% Repeat infusions every 8 to 12 hours until
(corresponds with severe/life or the bleeding episode/threat is resolved

limb threatening severity)

Signifi intestinal bleedi Dose
Significant gastrointestinal bleeding, I
ooe T 2T : o 3010 605 [Ulkg
intracranial, intra-abdominal. or D
infrathoracic bleeding, central In case of life-
nervous system bleeding, bleeding in threlatenmg bleeding
the retropharyngeal or retroperitoneal eplsoqes a dose of
spaces or iliopsoas sheath, fractures, 80+5 IU:-’kg may
head trauma be considered.

Os individuos foram inscritos para receber tratamento profilatico com Adynovate na dose de
45 + 5 Ul / kg duas vezes por semana (Brago A) por >50 DEs ou 6 meses + 2 semanas, 0 que
ocorresse por Ultimo, ou terapia sob demanda com Adynovate na dose de 10 a 60 Ul / kg de
dose (Braco B) por um periodo aproximado de 6 meses.

As unidades necessarias foram calculadas de acordo com a seguinte formula: peso corporal
(kg) x aumento desejado de FVIII (% ou Ul / dL) x {reciproco da recuperacdo observada}

Os individuos que atenderam a um dos seguintes critérios durante a profilaxia poderiam ter sua
dose de Adynovate aumentada de 45 £ 5 Ul / kg para 60 Ul / kg:

« Dois ou mais episddios hemorragicos espontaneos (ndo relacionados a trauma) na mesma
articulacdo-alvo, dentro de um periodo de 2 meses, ou

« Um ou mais episddios de hemorragicos espontaneos (ndo relacionados a trauma) em uma
articulacdo ndo-alvo, dentro de um periodo de 2 meses ou

* Nivel minimo de FVIII <1% e que pela avaliagcdo do investigador, o individuo apresentasse
risco aumentado para hemorragia.

Principais desfechos de eficacia

Desfecho de eficacia priméario

O desfecho primério foi ABR.

Desfechos de eficacia secundarios

- Taxa de sucesso do tratamento com Adynovate para tratamento de episodios hemorragicos

- Ndmero de infusbes de adynovate utilizadas no tratamento de episddios hemorragicos

- Intervalos de tempo entre episédios hemorragicos

- Consumo de Adynovate ajustado ao peso

Metodologia estatistica:

Conjuntos de Analise

O Conjunto de Analise Completa (FAS) compreendia todos os individuos que foram
designados para o braco profilatico ou o regime de tratamento a pedido.

O Conjunto de Analise por Protocolo (PPAS) incluiu todos os individuos que foram designados
para o regime de tratamento profilatico ou sob demanda, tratados com a dose originalmente
atribuida para toda a duragé@o da participacdo no estudo e que preencheram os requisitos de
conformidade.

O Safety Analysis Set (SAS) incluiu todos os sujeitos tratados com pelo menos 1 dose de
Adynovate. Todas as anélises de seguranca para Adynovate foram realizadas no SAS.

Analise estatistica dos parametros de eficacia hemostaticos

O objetivo primario foi comparar as taxas anualizadas de episodios de sangramento (ABR)
entre individuos que receberam um regime de dosagem profilatico de Adynovate com aqueles
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que receberam um regime de tratamento sob demanda, o braco sob demanda foi considerado
como o grupo de controle do regime de tratamento para eficacia da profilaxia. O principal
objetivo secundério foi estimar a taxa de sucesso de Adynovate para tratamento de episodios
de sangramento.

Desfecho de eficacia primario

Comparacdes entre tratamento profilatico e sob demanda foram baseadas em estimativas ABR
de um modelo de regressdo binomial negativo (com uma funcdo de ligacdo logaritmica),
levando em conta o efeito fixo do regime (profilaxia vs sob demanda), presenca ou auséncia de
articulacbes-alvo em triagem, idade na triagem como uma covariavel continua e a duracdo do
periodo de observacao de eficacia, como compensagdo. As propor¢des de médias de tratamento
(estimativas pontuais e seus 1C95%) foram estimadas dentro deste modelo. O tratamento
profilatico foi considerado bem-sucedido se o limite superior do IC 95% para a razao entre o
regime de tratamento nao excedeu 0,5 (correspondendo a uma reducdo de 50% da média do
PEATE em comparagdo com o tratamento a pedido).

A seguinte hipoOtese nula foi testada contra a hipotese alternativa unilateral no nivel de
significancia estatistica de 2,5%:

HO1: p1 =0,5 * u2, Hal: pl <0,5 * pu2

onde ul e pu2 foram os ABRs médios em profilaxia e sob demanda, respectivamente.

O logaritmo da expectativa de sangramentos por tempo de observacao em anos (e seus 1C95%)
foi novamente transformado na escala original por exponenciacéo, resultando em razdes (ICs
de 95% para proporcdes) de ABRs médios. Além disso, analises de sensibilidade foram
realizadas usando modelo alternativo: sem ajustes, ajustado para Stratum, ajustado para
categoria de estrato e idade.

Principais desfechos de eficacia secundarios

O sucesso no controle da hemorragia foi definido como uma classificacdo de excelente ou boa,
utilizando a Escala de Avaliacdo da Eficacia para o Tratamento de Episodios de Hemorragia,
medida 24 horas ap0s o inicio do tratamento para o episodio de hemorragia. A proporc¢édo de
sucesso (IC 95%) foi estimada dentro de uma estrutura de modelo de equacdo de estimativa
geral (GEE). O modelo representou os efeitos fixos do regime sob demanda versus profilatico,
tipo de sangramento (sangramento da articulagdo versus sangramento ndo relacionado a
articulacdo) e gravidade, e um efeito de sujeito aleatorio. Para a variavel dependente (sucesso:
sim / n&o), uma distribuicdo binomial e um link de log devem ser assumidos, e para o efeito
sujeito (definido por uma declaracdo repetida) uma estrutura de correlacdo de independéncia
foi usada para iniciar a estimacéo. Os valores estimados dos parametros do modelo e os limites
de IC foram retro-transformados para a escala original por exponenciagao.

O limite inferior do 1C 95% foi comparado com o limite de 70% (implicitamente testando a
hipbtese nula de taxa de sucesso = 70% versus a alternativa unilateral da taxa de sucesso> 70%
no nivel de significancia estatistica de 2,5%).

Disposic¢éo dos individuos
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10.1.1 Subject Disposition Flowchart

Prior Treatment Prophylaxs or On-demand: N=159
Screen Fajlures N=3
1 1

r ~ "
Prophylasas Before Study: N=111 On-demand Before Study: N=43
Sereep Fatlurss N=]1 Secreen Fathares N=%
P — — ! P — —_—
N=100 N=11 N=17

1 : 1
Prophylaxis Regimen: N=121 On-demand Regimen: N=17
1
PK & Prophylaxis: N=27
, I
PK1 & 2: ADVATE/BAX 853
DPEs available: N=14
PE: not available: N=1
|

|
Prophylaxis Only: N=094

. Observation Period for Efficacy

Observation Period for Observation Period for
Efficacy Efficac
Completed: N=85 d
Completed : N=24 Completed: N=17

Duscomtinued: N=9
— Protocol violation: N=4
- Adverse event: N=1

Discomtimued: N=3 Disconnnmed: N=0

- Adverse event. N=1

- Discontimastion by - Dascontinuation by subject: N=1
subject: N=1 — Screen failure: N=1
— Swgcal procedurs: N=1
I
PK3: BAX 855

PE available: =22
PE pot available: N=2

Caracteristica demogréficas:
Tabela 02 - Idade dos individuos por braco de tratamento na populacdo FAS do Estudo 261201

Mean (SD) and Median (Min : Max) Age in Years of Subjects by Treatment Arm in FAS
Subgroup Total Prophylaxis On-Demand
All 300(1234) N=138 29 8(12.53) N=121 315(11.05) N=17
290 (12 ;58) 28.0(12;58) 32.0(13;56)
12 to < 18 years 14.5(1.58) N=25 14.5(1.53) 23 15.0 (NA) N=2
15.0{12:17) 15.0(12;17) NA (13 :17)
18 to 65 years 33.4(1096) N=113 334(11.18) N=98 33.7(9.7) N
31.0(18 ; 58) 30.0(18;58) 32.0(19 ; 56)

Tabela 03 - Raca e etnia dos individuos por brago de tratamento na populacdo FAS - Estudo -

261201
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Race and Ethnicity of Subjects by Treatment Arm in FAS
Prophylaxis (N=121) On-Demand (N=17)
n (%) n (%)

Race
Asian 27 (22 3%) 6(35.3%)
Black or African Amernican 1(0.8%) 0 (0%)
White 93 (76.9%) 11 (64.7%)
Other 0(0.0%) 0(0.0%)
Ethnicity
Hispanic or Latino 6 (5.0%) 0 (0%)
Mot Hispanic or Latino 115 (95.0%) 17 (100.0%)

Tabela 04 - Proporcdo de individuos (populacdo FAS) com articulagcdes-alvo na triagem -
Estudo 261201

Proportion of Subjects with Target Joints at Screening in FAS

Target Joints Prophyvlaxis (N=121) On-Demand (N=17)
at Screening n (%) n (%)

0 42 (34.7%) 2(11.8%)

1 24 (19.8%) 4(23.5%)

2 22 (18.2%) 5(29.4%)

3 16 (13.2%) 3(17.6%)

4 9 (7 4%) 2(11.8%)

5 6 (5.0%) 0 (0%)

] 2 (1.7%) 1{5.9%)

A maioria dos individuos (84/137) desconhecia se tinha mutacdo do gene da hemofilia. Entre
aqueles que conheciam a mutacdo genética, os mais comuns (29/137) foram inversdo das
mutacdes do intron 22. A maioria dos individuos (73/137) ndo relatou histéria familiar de
hemofilia. No caso de uma histéria familiar positiva, 34/137 individuos tinham um irmao
afetado, seguido por um tio (15/137) e avo (7/137).

Resultado Primario: Taxas de Episodios de Sangramento Anualizado (ABRS)

As comparag0es entre o tratamento profilatico e sob demanda foram baseadas nas estimativas
do ABR de um modelo de regressao binomial negativo, levando em consideracéo o regime de
tratamento, as articulagdes-alvo e a idade da triagem e a duragé@o do periodo de observacéo de
eficacia. A andlise dos desfechos primarios do ABR foi realizada na populacéo FAS, e a anélise
realizada na populagdo PPAS confirmou e apoiou o resultado do FAS para o desfecho primario.
Na popula¢do FAS (Tabela 18), para todas as idades e subgrupo adulto, uma vez que o limite
superior do IC estava claramente abaixo de 0,5, os critérios para o sucesso da profilaxia, que
correspondiam a uma reducdo do ABR médio de pelo menos 50%, em comparagdo com o
regime de tratamento sob demanda, foram cumpridos. No entanto, para o subgrupo
adolescente, dado que havia apenas dois adolescentes incluidos na andlise para o braco sob
demanda, o resultado é inconclusivo.
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ABR Primary Analyses with Age Subgroups in FAS
Statistics” Prophyvlaxis On-Demand Ratio One-sided
Prophylaxis/On-Demand p-value
All Ages N 120 17 NA
Mean 43 43 4 0.10 p <0.0001
(95% CI) (3.4:55) 252:74.8) (0.06:0.19)
Subgroup: |N 23 2 NA
* <
if@:;s 18 Mean 50 399 0.17 p =0.0630
(95% CI) (3.2:7.7) (11.5;138.8) (0.04 :0.68)
Subgroup: |N 97 15 NA
18 to 65
Yeaf‘s Mean 4.1 439 0.10 p =0.0001
(95% CI) (3.1:5.5) 23.9:8038) (0.05:0.19)
® Point estimates for the mean with 95% CI from negative binomial regression model
Source: Table 18, Table 20.

Enguanto a analise acima foi realizada com um modelo linear generalizado pré-especificado,
analises de sensibilidade de ABR também foram realizadas usando equacdes modelo
alternativas que examinaram os efeitos da presenca ou auséncia de articulagdes-alvo e
categorias de idade. Os resultados demonstraram que a diferenca entre os regimes de tratamento
ainda era significativa, independentemente do efeito da presenca ou auséncia de articulagdes-
alvo (p <0,0001) ou idade (p <0,0001). As estimativas do efeito do tratamento foram
consistentes entre 0s modelos alternativos considerados. A média (IC 95%) das médias dos
grupos de tratamento para profilaxia/sobre demanda foi de 0,12 (0,06; 0,21) ajustada para
presenca ou auséncia de articulagdes-alvo, 0,11 (0,06; 0,20) ajustada para articulagdes-alvo e
categoria etéria e 0,11 (0,06; 0,20) sem ajuste.

Analises Descritivas ABR

ABR por Local de Hemorragia e Causa

Anélise para o0 PPAS: na Tabela 78, os ABRs sdo apresentados por local de sangramento e
causa e resumidos para profilaxia e sob demanda para o PPAS. Para todas as hemorragias, bem
como para cada categoria, 0s ABRs foram menores para os participantes do braco profilatico
em compara¢do com o braco sob demanda:
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ABRs by Bleeding Site and Cause for Each Treatment Arm in PPAS
Category Statistic Prophylaxis On-Demand
N=101 N=17
All Sites/Causes Mean (SD) 37 (47 40.8(16.3)
Median (Q1 : Q3) 1.9 (0.0 :5.8) 41.5(31.7:51.1)
Stte: Joint Mean (SD) 1.8(3.0) 34.7(15.1)
Median (Q1 ; Q3) 0.0 (0.0:2.0) 38.1(24.5:44.6)
Site: Non-Joint Miean (SD) 18(3.2) 6.1(6.7)
Median (Q1 : Q3) 0.0 (0.0: 2.1) 3.7(2.1:9.3)
Cause: Spontaneous/Unknown | Mean (SD) 2.1(3.5) 26.0(19.6)
Median (Q1 ; Q3) 0.0(0.0:22 21.6(11.2;33.2)
Cause: Injury Miean (SD) 1.6 (2.6) 149 (153)
Median (Q1 : Q3) 0.0 (0.0: 2.0) 9.3 (0.0: 25.5)
Source Table 78.

Subgrupo de 12 a <18 anos: Para todos os episodios de sangramento, bem como para cada
categoria, 0s ABRs foram mais baixos para os adolescentes no brago profilatico, em
compara¢do com o braco sob demanda (Tabela 78); no entanto, a comparacédo é limitada, pois
havia apenas dois adolescentes no braco de tratamento sob demanda.

Subgrupo de 18 a 65 anos: Para todos os episddios de sangramento, bem como para cada
categoria, 0s ABRs foram menores para adultos no braco profilatico em comparacdo com o
braco sob demanda (Tabela 78).

Anélise para 0 FAS: os resultados do ABR para o FAS foram semelhantes aos do PPAS, para
todas as categorias.

ABR pelo estado da articulagéo-alvo, local de sangramento e causa

Analise para o PPAS: Os resultados do ABR sdo apresentados na Tabela 79 pelo status da
articulacdo alvo na inscricdo, local do sangramento e causa. Os ABRs médios foram menores
para aqueles individuos sem articulagdes-alvo na triagem, em comparagdo com aqueles com
articulagbes-alvo na triagem, embora os ABRs medianos tenham sido semelhantes para os
individuos tanto sem, como com artropatia na triagem. No entanto, havia apenas dois
individuos no braco sob demanda sem articula¢Ges-alvo a triagem e, portanto, uma comparacao
entre aqueles sem e com articulagdes-alvo é limitada.
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AMean (SD) and Median (Q1 ; Q3) ABRs by Target Joints at Screening in PPAS
Treatment | Target | Subjects Site: Cause: All
Joints” Joint Spontaneous or Sites & Causes
(Y/N) Unknown
Prophylaxis N 32 12(24) 19(29) 37(44)
0.0(0.0:1.8) 0.0(0.0:2.8) 34(00:58)
Y 69 22(32) 2237 36(49)
0.0(0.0:2.0) 0.0(0.0:22) 19(0.0:6.0)
On-Demand N 2 22.0(28.5) 35.8(45.4) 40.4(38.8)
220(1.9:422) 358(3.7:679) 404 (13.0;67.9)
Y 15 36.4(13.3) 24.6 (16.6) 40.9(13.9)
381(245:47.7) 21.6(11.2:33.2) 41.5(31.7:51.1)

* Target joints at screening, defined as a single joint with =3 spontaneous bleeding episodes in any
consecutive G-month period

Source Table 79.

Resultados Secundarios

Taxa de Sucesso da BAX 855 para o Tratamento de Episddios Hemorragicos
Analise para o PPAS: O sucesso no controle do sangramento foi definido como uma
classificacdo de excelente ou boa, usando a Escala de Avaliacdo de Efic&cia para o Tratamento
de Episodios Hemorragicos, medida 24 horas ap6s o inicio do tratamento para o episodio
hemorragico. A taxa de sucesso estimada para os 70 individuos no PPAS é de 0,97, com um
IC de 95% correspondente variando de 0,94 a 0,98; o valor p unilateral (p <0,0001) demonstrou
uma classificacdo de excelente/bom que é considerada significativamente maior que 70%.

As estimativas pontuais para a proporcao de episddios hemorragicos com tratamento BAX 855
classificados como excelentes ou bons para adolescentes e adultos foram:

* subgrupo de 12 a <18 anos (n = 14): estimativa pontual de 0,98 (IC 95%: 0,90; 0,99), p =
0,0002

* subgrupo de 18 a 65 anos (n = 56): estimativa pontual de 0,98 (IC 95%: 0,92; 0,99), p <0,0001
Eficacia Hemostatica do Tratamento de Episédios de Sangramento

Os episadios hemorragicos foram caracterizados por localiza¢do (conjunta, ndo articular ou
desconhecida), causa (espontanea/desconhecida ou lesdo), gravidade (leve, moderada ou grave
e regime terapéutico (profilaxia ou sob demanda). A eficacia hemostatica de BAX 855 para o
tratamento de episddios de sangramento foi avaliada pelo nimero de infusdes necessarias para
tratar um episddio de sangramento, avaliacdo da eficAcia hemostdtica e a dose total
administrada para tratar um episodio hemorragico.

De todos os individuos tratados na populacdo FAS, 591 episodios hemorragicos foram
relatados durante o periodo de observacdo de eficacia, dos quais 230 estavam no braco
profilatico e 361 estavam no braco sob demanda. Dos 120 individuos no braco profilatico, 45
(37,5%) relataram nenhum episddio de sangramento durante o periodo de tratamento. Em
contraste, todos os 17 individuos do braco sob demanda relataram episodios de sangramento
durante o periodo de tratamento.

Tratamento de epis6dios hemorragicos por sangramento e causa

Analise para PPAS: Durante o estudo houve um total de 518 episddios hemorragicos, dos quais
394 foram episddios de hemorragia articular e 124 episédios hemorragicos ndo articulares, e
dos quais 321 episodios hemorragicos foram de etiologia espontanea ou desconhecida e 197
episddios hemorragicos foram atribuidos a lesao.

A maioria dos episodios hemorragicos (497/518; 95,9% para todos os locais/causas) foram
tratados com 1 ou 2 infusbes (443/518; 85,5% foram tratados com 1 infusdo),
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independentemente do local da hemorragia ou causalidade, que foi semelhante para eventos
articulares, ndo-articulares, espontaneos/desconhecidos e relacionados a lesoes.

O ndmero médio (DP) e mediano (Min; Méax) de infusdes usadas para tratar um episodio de
sangramento articular foi semelhante ao usado para tratar um episodio de sangramento nédo
articular: 1,2 (0,6) e 1,0 (1; 6) vs 1,3 (0,9) e 1,0 (1; 8), respectivamente.

A eficécia hemostéatica do tratamento 24 horas apds a infusdo foi classificada como excelente
ou boa para a maioria dos episodios de sangramento tratados (498/518; 96,1% para todos 0s
locais/causas), que foi semelhante para articulares, néo-articulares,
espontaneas/desconhecidas, e eventos relacionados a lesdes.

Caracteristicas dos episddios de hemorragia por faixa etéria:

Table 84
Characteristics of All Bleeding Episodes Treated with BAX 855 by Joint/non-Joint by Age Group (Study 261201: Per Protocol Analysis Set)

Parameter Category/ Statistics ~ Units Joint” Non-Joint® All
N=304 N=124 N=518
n (%) n (%) n (%)

Age Group = All

# of infusions per bleed 1 338(85.8) 105 (84.7) 443 (85.5)
2 42(10.7) 12 (9.7) 54(10.4)
3 10 (2.5) 14(3.2) 14 (2.7)
=4 4(1.0) 3(2.4) 7(14)
Mean (Std) 1.2 (0.6) 1.3 (0.9) 1.2(0.7)
Median 1.0 1.0 1.0
Min ; Max 1:6 1:8 1:8

Hemostatic Efficacy at 24h Excellent 162 (41.1) 57 (46.0) 219 (42.3)
Good 220(55.8) 59 (47.6) 279 (53.9)
Fair 11(2.8) 1(32) 15 (2.9)
None 1(0.3) 2 (1.6) 3(0.6)
Not Reported 0(0.0) 2 (1.6) 2(04)

Total dose per bleed [TU/kg] N Bleeds 394 124 518
Mean (Std) IU/ke 35.7(22.6) 425 (415) 37.3(28.4)
Median IU/kg 301 37.6 309
Q1:Q3 IU/kg 20.0 ;46.1 2254406 216:453

Min ; Max IU/kg 6.8;257.1 844000 6.8;400.0
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Table 84
Characteristics of All Bleeding Episodes Treated with BAX 855 by Joint/non-Joint by Age Group (Study 261201: Per Protocol Analyvsis Set)

b

Parameter Category/ Statistics Units Joint® Non-Joint All
N=52 N=31 N=83
n (%) n (%) n (%)
Age Group =12 to <18 years
# of mfusions per bleed 1 46 (88.5) 27 (87.1) 73 (88.0)
2 4(7.7) 4(12.9) 8(9.6)
3 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
=4 2(3.8) 0(0.0) 2(24)
Mean (Std) 1.3 (1.0) 1.1(0.3) 1.2 (0.8)
Median 1.0 1.0 1.0
Min ; Max 1:6 1:2 1:6
Hemostatic Efficacy at 24h Excellent 7(13.5) 17 (54.8) 24 (28.9)
Good 44 (84.6) 13 (41.9) 57 (68.7)
Fair 1(1.9) 1(3.2) 2(2.4)
None 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Not Reported 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
Total dose per bleed [IU/kg] N Bleeds 52 31 83
Mean (Std) IU/kg 39.9(37.3) 41.3 (18.3) 404 (31.4)
Median IU/kg 309 389 314
Q1:Q3 IU/kg 289383 309:437 291:418
Min ; Max TU/kg 14.8:257.1 84:.874 8.4:257.1

Table 84
Characteristics of All Bleeding Episodes Treated with BAX 855 by Joint/non-Joint by Age Group (Study 261201: Per Protocol Analysis Set)

Parameter Category/ Statistics Units Joint® Non-Joint” All
N=342 N=93 N=435
n (%) n (%) n (%)

Age Group =18 to 65 years

# of mfusions per bleed 1 292 (85.4) 78 (83.9) 370 (85.1)
2 38(11.1) 8(8.6) 46 (10.6)
3 10 (2.9) 4(43) 14(3.2)
=4 2(0.6) 3(32) 5(1.1)
Mean (Std) 1.2(0.5) 13(1.1) 1.2(0.7)
Median 1.0 1.0 1.0
Min ; Max 1:4 1:8 1:8

Hemostatic Efficacy at 24h Excellent 155 (45.3) 40 (43.0) 195 (44.8)
Good 176 (51.5) 46 (49.5) 222(51.0)
Fair 10 (2.9) 3(32) 13 (3.0)
None 1(0.3) 2(22) 3(0.7)
Not Reported 0(0.0) 2(22) 2(0.5)

Total dose per bleed [IU/kg] N Bleeds 342 93 435
Mean (Std) IUkg 35.1(19.5) 42.8 (46.8) 36.8(27.8)
Median TU/kg 289 325 292

Table 84
Characteristics of All Bleeding Episodes Treated with BAX 855 by Joint/non-Joint by Age Group (Study 261201: Per Protocol Analysis Set)

Q1:Q3 IUkg 19.2:473 21.7 ;446 19.7:46.5
Min ; Max IUkg 6.8:131.4 11.5 ;4000 6.8 ;4000

Only infusions required until resolution of bleed are considered
Abbreviations: N= Number of bleeds

* Joints: wrist, elbow, shoulder, hip. knee and ankle

 Non-Joints: Soft tissue, muscle. body cavity, mtracranial, and other

Tratamento de episodios hemorragicos por gravidade
Analise para PPAS: Dos 518 episodios de sangramento, 245 foram menores, 238 moderados e
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35 graves. Mais infusdes tenderam a ser usadas a medida que a gravidade dos episédios de
sangramento aumentava. Individuos nos bragos profilaticos e sob demanda tenderam a tratar
episadios de sangramento leve e moderado com proporc¢des semelhantes de infusGes, mas para
episodios de sangramento grave, os individuos no braco sob demanda tenderam a tratar com
mais infusdes em comparacao com individuos no braco profilatico, embora os nimeros sejam
muito pequenos para chegar a uma conclusdo significativa (n = 35).

ESTUDO 261202

Um estudo multicéntrico, prospectivo, ndo controlado, de Fase 3, avaliando a farmacocinética,
eficécia, seguranca e imunogenicidade da BAX 855 (FVIII recombinante de comprimento total
peguilado) em pacientes pediatricos previamente tratados com hemofilia A grave.

Principais Objetivos de Eficacia:

Obijetivo primério

O objetivo primario foi avaliar a incidéncia de anticorpos inibidores do FVIII (>0,6 unidades
Bethesda [BU] usando a modificagdo Nijmegen do ensaio Bethesda).

Obijetivos Secundarios

Os objetivos secundéarios foram:

1. Avaliar os parametros farmacocinéticos da BAX 855 em pacientes pediatricos com PTP <12
anos de idade

2. Para monitorar a recuperacdo incremental (IR) da BAX 855 ao longo do tempo

3. Avaliar a eficacia hemostatica da BAX 855 no tratamento de episddios hemorragicos agudos
e profilaxia durante um periodo de 6 meses

Critérios de incluséo:

Os principais critérios de inclusdo foram o diagnostico de hemofilia A grave (FVIII <1%)
conforme determinado pelo laboratdrio central, ou um nivel histérico de FVIII <1% conforme
determinado em qualquer laboratério local e/ou mutacdo do gene FVIII compativel com
hemofilia grave A. Os individuos tinham que ter idade <12 anos no momento da triagem e,
com base nos registros médicos de cada paciente, terem sido previamente tratados com
concentrado (s) derivado de plasma e/ou rFVIIIl por um minimo de 150 DEs (individuos de 6
a 12 anos) ou um minimo de 50 EDs (individuos com idade <6 anos).

Critérios de excluséo:

Os principais critérios para a exclusdo foram anticorpos inibidores do FVIII detectaveis (>0,6
BU utilizando a modificacdo Nijmegen do ensaio Bethesda) como confirmado pelo laboratorio
central no recrutamento ou uma histéria confirmada de anticorpos inibidores do FVIII (>0,6
BU utilizando a modificagcdo Nijmegen do ensaio Bethesda ou >0,6 BU usando o ensaio
Bethesda) a qualquer momento antes da triagem. Individuos com hipersensibilidade conhecida
para proteinas de camundongo ou hamster, PEG ou Tween 80, diagnostico de um defeito
hemostatico hereditario ou adquirido que nao seja hemofilia A (por exemplo, defeito
plaquetario qualitativo ou doenca de von Willebrand) e/ou, atual ou recente (<30 dias) o0 uso
de outros medicamentos peguilados antes da participacdo no estudo ou programado para usar
tais drogas durante a participacao no estudo foi excluido.

Tratamentos:

Tratamentos Administrados

O BAX 855 foi administrado por via intravenosa (i.v.) em infusdo em bolus, com uma taxa
méaxima de infusdo de 10 mL/min. O BAX 855 reconstituido deve ser administrado a
temperatura ambiente e no prazo de 3 horas. O célculo da dose de BAX 855 deve basear-se na
poténcia real indicada nos frascos nos respectivos lotes.

Os individuos foram tratados com 50 + 10 1U / kg de BAX 855 administrados duas vezes por
semana. Os individuos deveriam ser tratados com infusdes profilaticas para um minimo de 50



EDs até a BAX 855 ou aproximadamente 6 meses, 0 que ocorrer por ultimo.

A dose tinha de ser administrada duas vezes por semana, com intervalos de 3 e 4 dias (Opgéo
X) ou intervalos de 3,5 dias (Opcdo Y com dosagem de AM e PM) e deveria ser mantida
durante o estudo.

Tratamento de Episodios Hemorragicos

O Adynovate era 0 medicamento de escolha para o tratamento de episédios de hemorragia (ou
seja, episodios de hemorragia durante a profilaxia) logo que possivel, apos a ocorréncia do
episodio de hemorragia, de acordo com as diretrizes descritas na tabela abaixo:

BAX 855 Treatment Guidelines for Bleeding Episodes

Severity and Type of Bleeding Episode FVIII Level Suggested Dose
Required (%) Frequency of Dosing
Minor 20 to 40% 10 to 20 £5 IU/kg
Early hemarthrosis. mild muscle bleeding Repeat infusions every 12 to 24 hours.
or mild oral bleeding. including epistaxis Duration: at least 1 day. until the bleeding

episode is resolved or healing is achieved

Moderate 30 to 60% 15 to 30 £5 IU/kg

Moderate bleeding into muscles. bleeding Repeat infusions every 12 to 24 hours for
into the oral cavity. definite/more 3 days or more until the pain and acute
extensive hemarthroses and known trauma disability/incapacity are resolved
Major/life-threatening 60 to 100% 30 to 60 £5 IU/kg

Significant gastrointestinal bleeding. In case of life-threatening bleeds a dose of
intracranial, intra-abdominal or 80 £5 IU/kg may be considered
intrathoracic bleeding. central nervous Repeat infusions every 8 to 12 hours until
system bleeding. bleeding in the the bleeding episode/threat is resolved

retropharyngeal or retroperitoneal spaces
or iliopsoas sheath. fractures. head trauma

Um subconjunto de 14 individuos (12 avaliaveis) dentro de cada grupo etario foi para participar
da parte PK do estudo. Antes do inicio do tratamento profilatico de 6 meses, eles foram
submetidos a uma andlise farmacocinética com uma dose Unica de 60 = 5 Ul / kg de Advate,
seguida por uma dose Unica de 60 £ 5 Ul / kg de Adynovate.

Desfechos do estudo:

Desfecho de eficacia primario

O desfecho priméario foi a incidéncia de anticorpos inibidores do FVIII (>0,6 BU usando a
modificacdo Nijmegen do ensaio Bethesda).

Desfechos de eficacia secundarios

1. Taxa de sangramento anualizada (ABR)

2. Consumo de BAX 855: nimero de infusdes e consumo ajustado ao peso por més e por ano

3. Numero de infusdes por episodio de sangramento, avaliacdo global da eficacia hemostatica
na resolugdo do sangramento

4. Consumo ajustado ao peso por episodio de sangramento

Métodos de Andlise Estatistica

Para todas as medidas de resultados, as estatisticas descritivas foram apresentadas por estrato
etario. Estimativas pontuais (média ou mediana) e intervalos de confianca de 95% (IC) foram
calculados.

Tamanho da amostra

Um total de 50 individuos <12 anos distribuidos uniformemente entre duas faixas etarias <6
anos e 6 a <12 anos foi necessario. Para contabilizar a possibilidade de abandono dos
individuos, pelo menos 60 individuos deveriam estar inscritos, com 30 individuos em cada
faixa etaria. Um subconjunto de 14 individuos em cada coorte (28 no total) foi submetido a
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uma avaliacdo farmacocinética com Advate e Adynovate para se obter 12 individuos avaliaveis
em cada coorte etaria.

Conduta de estudo estatistico

O Plano de Analise Estatistica (Versao 1.2) foi datado de 2015, OCT 15. Métodos estatisticos
planejados também foram resumidos no protocolo do estudo (Emenda 2 versdo 2015 MAR
20). Os seguintes aspectos de interesse estatistico foram modificados:

- O PPAS foi adicionado para fins de analise. As analises de eficacia deveriam ser repetidas
para 0 PPAS, que deveria conter todos os sujeitos da FAS que preenchessem os critérios de
conformidade.

- O conjunto de sujeitos a serem analisados incluiu todos os individuos que desenvolveram um
inibidor (a qualquer momento) e todos os individuos que ndo desenvolveram um inibidor e
tinham >50 DEs (dias de exposi¢cdo) com uma avaliacao dos inibidores de FVIII ap6s 50 DEs.
- O ABR foi calculado para individuos com menos de 6 meses de tratamento. Uma vez que 0s
individuos podem ter hemorragias sem a duragdo adequada para o tratamento, foi excluido o
critério de ter pelo menos 6 meses de tratamento.

Métodos de Analise Estatistica

Taxa de Inibidor

O desfecho primério do estudo foi a incidéncia de anticorpos inibidores do FVIII, e o objetivo
do estudo foi avaliar a incidéncia de anticorpos inibidores do FVIII durante 6 meses de
tratamento profilatico duas vezes por semana com Adynovate, ou 50 DEs, 0 que ocorreu por
altimo. O numero e a proporcdo (Clopper-Pearson, IC exato de 95%) dos individuos que
desenvolveram anticorpos inibitérios para o FVIII deveriam ser fornecidos. O conjunto de
individuos a serem analisados incluiu todos os individuos que desenvolveram um inibidor (a
qualquer momento) e todos os individuos que ndo desenvolveram um inibidor e tinham > 50
DEs. Apenas 0s anticorpos inibidores desenvolvidos apds a primeira exposi¢do a Adynovate
deveriam ser incluidos na analise, os anticorpos inibitérios desenvolvidos antes da primeira
exposicdo a Adynovate deveriam ser listados separadamente.

Numero de episédios hemorragicos durante a profilaxia

A medida primaria da eficdcia hemostatica foi o ABR. A taxa anualizada de episédios
hemorragicos durante a profilaxia deveria ser calculada apenas para individuos que tinham
tempo de tratamento adequado (ou seja, 6 meses) para avaliacdo do ABR. O periodo de
observacdo para a profilaxia foi o tempo entre a primeira e a ultima infusdo profilatica. O
periodo de tratamento para cirurgia foi excluido do calculo da taxa de sangramento. A taxa
anualizada de episddios de hemorragia foi calculada como (nimero de episodios de hemorragia
/ periodo de tratamento observado em dias) * 365,2425. O ABR deveria ser analisado em uma
estrutura de modelo linear generalizada, assumindo uma distribuicdo binomial negativa com
funcdo de ligacdo logaritmica e presenca ou auséncia de articulagdes-alvo e idade a inscrigdo
< 6 anos versus 6 a <12 anos como covariaveis, e a duracao do periodo de observacdo em anos
como compensacgéo. Ponto e IC 95% foram estimados dentro deste modelo.

Efeito hemostatico no tratamento de episddios hemorragicos

A resposta do individuo ao tratamento foi avaliada usando uma escala de classificacdo de
eficacia de 4 pontos. A proporc¢éo de sangramentos incluindo ICs de 95% para a proporcéo de
sangramentos com uma classifica¢cdo de eficacia de “Excelente” e “Boa” (resumida como uma
entidade) deveria ser apresentada. O IC deveria ser determinado usando um teste exato de
Clopper-Pearson. O 1C95% foi comparado a 70% para implementar uma hipétese de uma taxa
de sucesso de 70% ou menos contra a hipdtese alternativa de mais de 70% ao nivel de
significancia estatistica de 2,5%.

Resultados

Fluxograma de distribui¢do dos individuos:
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Figure 1 Subject Disposition Flowchart
Number of Subjects Enrolled:
N=T3
[ . ]
Age <b: Age 6 <12:
N=36 N7
Screen Failures: Screen Tailures:
N—4 N N=5+
1 I
PK1&2 PK1&2
Advate & BAX 855 Advate & BAX 855
N=14 N=17
Discontinued prior Discontinued prior
to Prophylaxis: to Prophylaxis:
N=0 N=0
v h
Prophylaxis only: PK and Prophylaxis: PK and Prophylaxis: Prophylaxis only:
N=18 N=14 N=17 N=17
[ ] | |
Discontinued dwing
< Discontinued during Prophylaxis: "
Prophylaxis; N=2
Completed Prophylaxis N=0 Reason: Completed Prophylaxis

P(‘_l'i'-“h Withdrawn by sponsor N=1 Pe_l'lf'd:
N=32 Plhvsician decision N=1 N=32

* Two subjects couned as Soeen Failues were laie emolled (Tdgue Subject T 261202-113001 and 261202-311003)

Dados de linha de base

Entre os 66 individuos que receberam pelo menos 1 infusdo de Adynovate, um (1,5%) era do
sexo feminino (Sujeito 254002), todos 0s outros sujeitos (98,5%) eram do sexo masculino.

A maioria dos individuos 43/66 (65,2%) era branca, 18/32 (56,3%) tinham < 6 anos de idade e
25/34 (73,5%) estavam na faixa etéria de 6 a <12 anos. Em relagdo a raca, 17 de 66 (25,8%)
individuos [10/32 (31,3%) no grupo < 6 anos e 7/34 (20,6%) no grupo de 6 a <12 anos de
idade] eram asiaticos. Entre os asiaticos, 1 era japonés, 4 eram chineses, 2 eram indianos e 10
eram “outros”. Quatro individuos (4/66; 6,1%) eram negros ou afro-americanos, 2/32 (6,3%)
com idade <6 anos e 2/34 (5,9%) com idade entre 6 e <12 anos. Na coorte de < 6 anos de idade,
a raca foi indicada como ““outra” para um sujeito € como “multipla” para outra. Quatro dos 66
(6,1%) dos individuos, 1/32 (3,1%) na coorte de <6 anos de idade e 3/34 (8,8%) na faixa etaria
de 6 a <12 anos eram de etnia hispénica ou latina.

A idade média (DP) de todos os individuos foi de 6,0 (2,70) anos. Na faixa etéaria <6 anos, a
média (DP) foi de 3,7 (1,17) anos, na faixa etaria de 6 a <12 anos, a média (DP) foi de 8,1
(1,92) anos.

O peso medio (DP) foi 17,27 (3,561) kg no grupo etario mais jovem e 29,62 (7,599) kg no
grupo mais velho. A média (DP) da altura foi de 103,80 (9,564) cm no grupo < 6 anos e 131,92
(12,676) cm no grupo etario de 6 a <12 anos.

Caracteristicas da doenca nos pacientes a inscri¢do do estudo:



Table 25 Disease and subjects characteristics - FAS-STUDY 261202

Statistic Age <6 Years Age 6 to Total
(N=32) <12 Years (N =66)
(N=34)
Number of Target Joints at Screening
0 n (%) 29 (90.6) 23 (67.6) 52 (78.8)
1 n (%) 3(94) 3(8.8) 6(9.1)
2 n (%) 0(0.0) 7(20.6) 7(10.6)
3 n (%) 0(0.0) 1(2.9) 1(1.5)
Hemophilic Arthropathy
Presence n (%) 0(0.0) 3(8.8) 3(4.5)
Absence 1 (%) 32 (100.0) 31(91.2) 63 (95.5)
Historical Average Annualized n 32 34 66
Bleeding Rate
Mean (SD) 43(3.72) 12.4(27.29) 8.5 (20.04)
Median 4.0 3.0 4.0
IQR (Q1.Q3) 6.00 (0.50. 8.00 (1.00. 6.00 (1.00.
6.50) 9.00) 7.00)
Minimum. 0.12 0,117 0.117
Maximum
Statistic Age <6 Years Age 6 to Total
N=32) <12 Years (N =66)
N=34
Historical Average Annualized
Bleeding Rate Category (Previously
Treated on Prophylaxis)
<1 n (%) 8 (25.0) 5(17.2) 13 (21.3)
1to<3 n (%) 4(12.5) 11(37.9) 15 (24.6)
3to<5 n (%) 7 (21.9) 4(13.8) 11 (18.0)
5to<7 n (%) 5 (15.6) 5(17.2) 10 (16.4)
7 to <10 n (%) 3(9.4) 0(0.0) 3(4.9)
10 to <20 n (%) 5(15.6) 3(10.3) 8(13.1)
20 to <30 n (%) 0(0.0) 1(3.4) 1(1.6)
Total n (%) 32(100.0) 29 (100.0) 61 (100.0)
Historical Average Annualized
Bleeding Rate Category (Previously
Treated On-demand)
7t0 <10 n (%) 0(0.0) 1(20.0) 1(20.0)
20 to <30 n (%) 0(0.0) 1(20.0) 1(20.0)
50 to <60 n (%) 0(0.0) 1(20.0) 1(20.0)
>=60 n (%) 0(0.0) 2 (40.0) 2(40.0)
Total n (%) 0 5(100.0) 5 (100.0)

IQR = Inter quartile range. Q1 = First quartile. Q3 = Third quartile. SD = Standard deviation.

n = Number of subjects in each category. N = Total number of subjects in the relevant analysis set.

% = Percentage of subjects in each category relative to the number of subjects in the relevant analysis set
(1YN*100). except for the historical average annualized bleeding rates where percentage are determined
from the total number of subjects based on whether subjects were previously treated on prophylaxis or

on-demand.

Average annualized bleeding rate based on the 12 months prior to Screening.

O FAS incluiu 66 sujeitos (65 no PPAS). O conjunto de analise por protocolo excluiu apenas
um individuo de acordo com os critérios pré-especificados. Este individuo com idade entre 6 e
<12 anos ndo se qualificou para o PPAS porque recebeu doses abaixo de 40 Ul/kg em mais de
10% das infusdes. Contudo, mais 5 individuos tiveram desvios importantes do protocolo e ndo
é claro se foram avaliados quanto ao impacto potencial na analise estatistica e/ou na

interpretacdo, seguranca e/ou eficacia do medicamento.

Os desvios de protocolo menores, mais frequentemente relatados foram os procedimentos ndo
realizados (189 em 56 individuos e desvios na categoria “administracdo de produtos sob

investigacao” (112 em 40 sujeitos).
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Pacientes analisados:

Table 26 Distribution of subjects in the data sets -STUDY 261202

Age<6 Age 6 to <12 Total
All Subjects Enrolled Set (ENR) 36 37 73
ADVATE Safety Analysis Set (ASAS) 14 17 31
BAX 855 Safety Analysis Set (BSAS)® 32 34 66
Full Analysis Set (FAS) 32 34 66
Pharmacokinetic Full Analysis Set (PKFAS) 14 17 31
Per Protocol Analysis Set (PPAS) 32 33 65

*All subjects in the ASAS had received BAX 855 and are therefore all included in the BSAS

Eficacia hemostética

Um total de 66 individuos receberam Adynovate para profilaxia de hemorragia na dose média
(= DP) por perfuséo profilatica de 51,13 (£ 5,460) Ul/kg (mediana 51,26 Ul/kg; intervalo 39,9,
66,8 Ul/kg). Em individuos com idade < 6 anos, a média da dose (+ DP) foi de 51,29 (+ 4,875)
Ul/kg (mediana 51,58 Ul / kg; intervalo de 42,3, 61,3 Ul/kg); em individuos com idade entre
6 e <12 anos, a média da dose (x DP) foi de 50,99 (+ 6,029) Ul/kg (mediana 50,42 Ul/kg;
intervalo 39,9, 66,8 Ul/kg).

A média da frequéncia (+ DP) de infusGes por semana foi de 1,82 (x 0,170) (mediana 1,87,
intervalo 1,0, 2,0). Na coorte de idade mais jovem, a média de frequéncia (x DP) de infusdes
por semana foi de 1,86 (x 0,057) (mediana 1,87, variacdo de 1,7, 2,0); na coorte etaria mais
avancada, a média de frequéncia (£ DP) de infusBes por semana foi de 1,78 (+ 0,225) (mediana
1,85; variacdo de 1,0; 1,9).

O numero médio (+ SD) de dias de exposicao (DE) a profilaxia foi 48,45 (+ 7,679) (mediana
49,00; intervalo 3,0, 61,0) dias. Na coorte de idade mais jovem, o niUmero médio (+ DP) de DE
profilatico foi de 50,34 (+ 3,807) (mediana de 50,00; intervalo de 45,0, 61,0); na coorte de
criancas mais velhas, foi de 46,68 (+ 9,788) (mediana 49,00; intervalo 3,0, 54,0). Um total de

62 individuos, 31 em cada faixa etéria, teve pelo menos 50 EDs para Adynovate.
Table 27 ABR and interval between episode- FAS- STUDY 261202

Age<6 Age 6to <12 Total
Parameter Statistic Statistic Unit N=32) N=34) (N =606)
Annualized ~ Number of Subjects n 32 34 66
Bleadingiaes Bleeding Rate per Mean (SD) 2.40 (3.508) 4.76 (9.046) 3.61 (6.988)
Skt Median 1.95 2.00 2.00
IQR (Q1, Q3) 3.850 (0.000, 5.900 (0.000, 3.900 (0.000,
3.850) 5.900) 3.900)
Minimmum, Maximum 0,184 0,498 0,498
Patients Included in 32 34 66
Analysis
Point Estimate for Mean 237 3.75 3.04
95% Confidence Interval [1.486 - 3.778] [2.429 - 5.781] [2.208 - 4.186]
for the Mean

IQR = Inter quartile range. Q1 = First quartile. Q3 = Third quartile. SD = Standard deviation.

N = Total number of subjects in the relevant analysis set.

Point estimate and 95% confidence intervals obtained from a generalized linear model assuming a negative
binomial distribution with logarithmic link function. The model includes the presence or absence of target
joints and age category (< 6 versus >= 6 - <12) as covariates and the duration of the observation period as
an offset.
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Table 28 ABR by cause- FAS- STUDY 261202
Age<6 Age 6to <12 Total
Parameter Statistic Statistic Unit (N=32) (N=34) (N =66)
Injury
Annualized Bleeding Number of Subjects n 32 34 66
Rate Bleeding Rate per Mean (SD) 1.63(2.308) 3.71(8.678) 2.71(6.471)
Subject Median 0.80 195 180
IQR (Q1, Q3) 2.000 (0, 2.000)3.900 (0, 3.900)3.800 (0, 3.800)
Minimum, Maximum 0,102 0.498 0,498
Patients Included in 32 34 66
Analysis
Point Estimate for Mean 1.628 2.586 2.089

95% Confidence Interval for [0.989 - 2.679] [1.639 - 4.080] [1.492 - 2.925]
the Mean

Age<6 Age 6 to <12 Total
Parameter Statistic Statistic Unit nN=32) N=34) N = 66)
Spontaneous/Unknown
Annualized Bleeding Number of Subjects n 32 34 66
Rate Bleeding Rate per Mean (SD) 1.05(2.048) 1.31(2.467) 1.18(2.260)
Subject Median 0 0 0
IQR (Q1, Q3) 1.900 (0, 1.900)1.900 (0, 1.900)1.900 (0, 1.900)
Minimum, Maximum 0.10.2 0,115 0,115
Patients Included in 32 34 66
Analysis
Point Estimate for Mean 1.018 1316 1.164
95% Confidence Interval for [0.523 - 1.978] [0.710 - 2.438] [0.740 - 1.832]
the Mean

IQR = Inter quartile range. Q1 = First quartile. Q3 = Third quartile. SD = Standard deviation.

N = Total number of subjects in the relevant analysis set.

Point estimate and 95% confidence intervals obtained from a generalized linear model assuming a negative
binomial distribution with logarithmic link function. The model includes the presence or absence of target
joints and age category (< 6 versus >= 6 - <12) as covariates and the duration of the observation period as
an offset.

Durante o periodo de tratamento profilatico de 6 meses, 25/66 (37,9%) individuos ndo tiveram
episoadios hemorragicos, 13/32 (40,6%) nos mais jovens e 12/34 (35,3%) nos mais velhos.
Um total de 70 episodios de sangramento tratados ocorreram em 34 individuos: 25 episodios
de sangramento tratados em 15 individuos na coorte de idade mais jovem e 45 episédios de
sangramento tratados em 19 individuos na coorte de criancas mais velhas. Vinte e quatro dos
65 individuos (37%) nao apresentaram episodios de sangramento, 47 de 65 individuos (72%)
ndo apresentaram episodios de sangramento articular e 43 de 65 individuos (66%) nao
apresentaram episodios de sangramento espontaneo na profilaxia.

Uma média (+ DP) de 1,30 (+ 0,551) infusdes (mediana: 1,00, variacdo: 1,0-3,3) foi
administrada por sangramento. O numero médio (x SD) de DEs para tratamento de
sangramento foi de 2,74 (£ 2,538) (mediana: 2,00, variacdo: 1,0-13,0).



Table 29 Characteristics of bleeding episodes treated with Adynovi

Statistic Age=6 Age6 o <12 Total
Parameter Unit Statistic (N =32/n'=125) (N =34/n' = 45) (N =66/n"=70)
Number of Infusions/
Bleed
1 # of Bleeds 1 (%) 22 (88.0) 36 (80.0) 58 (82.9)
2z 1 (%) 3(12.0 3(6.7) 6(8.6)
3 1 (%) 0(0.0) 4(8.9) 4(5.7)
>=4 1 (%) 0(00) 2(44) 2(29)
Efficacy Ratmg
Excellent # of Bleeds 1 (%) 15 (50.0) 19(42.2) 34 (48.6)
Good n (%) 9 (36.0) 20 (44.4) 29 (41.4)
Far 1 (%) 1(40) 3(6.7) 4(3.7)
Not Reported 1 (%) 0(00) 3(6.7) 3(43)
Avernge Dose/ Infusion # of Bleeds n 25 45 70
to Treat Bleed (IU/kg)
Mean (SD) 46 59 (13.649) 41 31 (13 900) 4320 (13 946)
Median 483 455 46.9
IQR (Q1, Q3) 14797 (41013, 23.230 (28 087, 23 883 (28.394,
55.810) 51317 52.278)
Minimum, 155,667 112,759 112,759
Maximum
Severity
Mmor # of Bleeds n (%) 17 (6B.0) 18 (40.0) 35 (50.0)
Moderate 1 (%) 8(32.0 27 (60.0) 35 (50.0)
Time Since Previous # of Bleeds n 25 45 70
Prophylaxis Dose (h)
Mean (SD) 4777 (22.447) 51.04 (38.370) 49.87 (33.415)
Median 329 47.0 48.2
IQR (Q1,Q3)  38.600(31.000, 47.500 (24000, 47.500 (24.000,
65.600) T1.500) 71.500)
Minimunn 0.0.85.0 0.0.216.0 0.0.216.0
Maxunum

IQR = Inter quartile range. Q1 = First quartile. Q3 = Third quartile. SD = Standard deviation.

n' = Number of bleeding episodes treated with BAX 855 in each category.,

N = Total number of patients in the relevant analysis set.

% = Percentage of bleeds 1n each category relative (o the number of bleeds m the relevant analysts set.

Table 30 Exposure to Adynovi Infusion- Safety analysis set- study 261202

Table 20
Exposure to BAXSSS Infusion
(Study 261202: BAX §55 Safety Analysis Set)

Age <6 6 <= Age <12 Tatal
Statistlc Unit Statistic w=31 M=34 (N = 66)
IQR (Q1.Q3) 2638 (95.801. 98 4400 3032 (54.706. 97.757) 2237 (35,801, 55.038)
Minimum, Maxumum $7.1,1018 48.8.100.8 49.8 1018
Average dose (IUfkg) per Number of Subjects n 32 34 6
prophylactic infosion
Average Dose per Mean (SD) 51.29(4.875) 50.99 (6.029) 51.13 (5.460)
Tnfiision
Median 5158 5042 5126
IQR.(Q1.Q3) 6.223 (48.103, 54.326) 6149 (47.073.53.222) 6.159 (47.398. 33.557)
Minimum, Maxumum 423,613 39.9.66.8 398, 66.8
Average dose (IU%g) per month Number of Subjects o 32 34 a6
Average Dose per Month Mean (SD) 45893 (46.161) 455 86 (76.101) 457.35 (62.919)
Median 461.93 43833 456.18
IQR. (Q1. Q3) G3.069 (421 933, 65.8319 (415.058. G67.538 (417.285
487.002) 480.877) 484.837)
Minimum, Maximim 3799, 561.5 303.0,613.8 30506138
Average dose (TUkg) per year  Number of Subjects n 32 3 6
Average Dose per Year  Mean (SD) 350720 (553 931) 547032 (%13 210) 548820 (755.033)
Median 554319 525098 547414

O desfecho primario foi um pardmetro de seguranca, a incidéncia de anticorpos inibidores do
FVIII confirmados (>0,6 BU utilizando a modificacdo Nijmegen do ensaio Bethesda).

A propor¢do de individuos com titulo de anticorpos inibitério > 0,6 BU, apos pelo menos 50
DE até o tratamento com Adynovate foi 0 (95% IC: 0,00-0,06, n = 57). Um individuo (3,1%)
com idade <6 anos apresentava anticorpos inibidores do FVIII com um titulo de > 0,6 BU na
inscricdo (-56 dias antes da primeira perfusédo de Adynovate), que néo foi confirmado no novo
teste. Para 7 individuos (2 individuos com idade <6 anos e 5 individuos com idades entre 6 e
<12 anos), o titulo de inibidor a inscricdo ndo pdde ser determinado. No término do estudo, o
titulo de inibidor de FVIII também n&do pdde ser determinado em 7 individuos (3 individuos
com idade <6 anos e 4 individuos com idade entre 6 e <12 anos). As razBes foram
predominantemente uma quantidade insuficiente de amostras, mas também a presencga de
coadgulos de fibrina na amostra ou nenhuma amostra recebida. Para um sujeito que foi
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prematuramente retirado por decisdo do médico, nenhuma amostra foi coletada. Para 0s outros
6 individuos, os resultados para anticorpos anti FVIIl1 e PEG-FVIII foram negativos na visita
finalizacdo, o que exclui a presenca de um anticorpo inibidor de FVIII.

Um total de 45 individuos foi negativo para anticorpos de ligagdo em qualquer momento; 16
individuos foram positivos para anticorpos contra FVIII, PEG-FVIII ou PEG antes e 5
individuos apos exposicdo a Adynovate. Ndo houve anticorpos ndo neutralizantes persistentes.
Nenhum individuo teve anticorpos contra as proteinas do ovario de hamster chinés (CHO).

ESTUDO 261204

Este foi um estudo de Fase 3, prospectivo, aberto, de grupo Gnico, ndo controlado, multicéntrico
para avaliar a eficacia e seguranca de Adynovate em aproximadamente 40 pacientes masculinos
(>150 DE), 2-75 anos de idade, com hemofilia A grave (Nivel de FVIII <1%), sendo
submetidos a aproximadamente 50 procedimentos cirurgicos, odontolégicos ou outros
procedimentos invasivos eletivos menores ou maiores ou de emergéncia menores.

Obijetivos:

Primario:

« Eficacia: Avaliar a eficiacia hemostatica peri-operatdria na populacdo acima mencionada
submetida a cirurgia, conforme determinado pela pontuacdo Global Haemostatic Efficacy
Assessment (GHEA).

Secundario:

» Eficacia: Avaliacdo da perda sanguinea intra ¢ pos-operatoria; necessidade de transfuso;
ocorréncia de episodios hemorragicos; e consumo diério e total ajustado ao peso de Adynovate
por individuo.

Tratamentos e dose:

Grandes cirurgias

Antes da cirurgia, os individuos deveriam receber uma dose de ataque de Adynovate para
elevar o nivel plasmatico de FVIII a 80-100% do normal para cirurgias de grande porte. Apds
a dose de ataque inicial pré-operatoria, um bolus adicional opcional, suficiente para elevar 0s
niveis de FVIII ao nivel apropriado, conforme definido para o tipo de cirurgia, pdde ser
administrado, ap6s a analise de uma amostra de sangue para determinagdo de FVIII ter sido
coletada (preferivelmente dentro de 6-8 horas ap0s a cirurgia) e os niveis necessarios de FVIII
terem sido determinados. Os niveis de FVI1II pré-infusdo no pds-operatdrio deveriam ser pelo
menos 80% do normal para o primeiro periodo pos-operatério de 72 horas e pelo menos 50%
no pos-operatdrio Dias 4-7. Do dia 8 até a alta, os niveis de FVIII ndo devem cair abaixo de
30% ou conforme especificado no plano de substituicdo.

Pequenas cirurgias

Antes da cirurgia, os participantes deveriam receber uma dose de ataque de Adynovate para
elevar o nivel plasmatico de FVIII a 30-60% do normal para procedimentos menores. No pos-
operatorio, individuos submetidos a pequenas cirurgias poderiam receber novas doses de
Adynovate a cada 8 a 24 horas. Os niveis minimos de pré-infuséo de FVIII deveriam ser
mantidos a 30-60% do normal durante as primeiras 24 horas ou mais, conforme considerado
necessario pelo investigador. Pelo menos uma dose pds-operatoria deveria ser administrada; o
calculo da dose deveria basear-se no valor IR individual determinado antes da cirurgia.

Para cirurgias de grande porte, a dose de ataque pré-operatoria variou de 36 Ul/kg a 109 Ul/kg
(mediana: 68 Ul/kg); e a dose total no pos-operatério variou de 186 Ul/kg a 808 Ul/kg
(mediana: 320 Ul / kg). A mediana da dose total para cirurgias de grande porte foi de 380 Ul/kg
(variacdo: 249 a 907 Ul/kg) e a mediana da dose total de cirurgias menores foi de 100 Ul/kg
(variacdo de 76 a 131 Ul/kg).

Desfecho primario:

Avaliacdo da eficacia hemostéatica peri-operatoria de Adynovate, conforme GHEA
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Avaliacdo pelo cirurgido, 3 avalia¢6es individuais:

* intra-operatorio

* pos-operatorio (no dia 1 de pds-operatorio, ou seja, no dia seguinte ao da cirurgia)

* Peri-operatdrio (na alta ou no pos-operatorio Dia 14, o que ocorrer primeiro)

Escala de avaliacao:

Excelente, Pontuacdo 3: a perda de sangue foi menor ou igual a esperada para o tipo de
procedimento realizado em uma populagdo ndo hemofilica (<100%)

Bom, Pontuacdo 2: perda de sangue foi até 50% maior do que o esperado para o tipo de
procedimento realizado em uma populacdo nao hemofilica (101-150%)

Razoavel, Pontuacgdo 1: a perda de sangue foi mais de 50% daquela esperada para o tipo de
procedimento realizado em uma populacdo ndo hemofilica (> 150%)

Nenhuma, Pontuacdo 0: Hemorragia ndo controlada que foi o resultado de resposta terapéutica
inadequada, apesar da dosagem adequada, necessitando de terapia de resgate

Para avaliagdo na visita de alta ou no Dia 14, o que ocorrer primeiro, 0S componentes
sanguineos necessarios para transfusao também foram levados em consideracéo.

Resultados

10.1.1 Subject Disposition Flowchart
Figure 1 Flow Chart for Study 261204

Number of Surgeries Enrolled
N=30 (n=23)

I Number of Screen Failures
> N=1(n=1
v | (n=1)

Discontinued before

Preoperative Assessment Period
surgery N=3(n=2)

(including PK. if applicable) ‘_.

N=29(n=22)
Major Surgeries
N=21(n=17)
‘ ‘ v
Orthopedic Surgeries Non-orthopedic Surgeries Mm‘_)l' Surgeries
N=14(n=12) N=7(n=6) N=5(n=4)
Discontinued before
study completion i v v
N=1(n=1) K - ) -
Major surgeries completed Minor surgeries completed

N=20(n=16) N=5(n=4)

S

Total number of
surgeries completed
N=25(n=20)

N=X(n=x): The number outside the parenthesis is counted based on surgical enrollments, and the number inside the parenthesis is counted based on unique
subjects.

Pacientes do estudo:

Todos os individuos eram do sexo masculino e tinham entre 16 e 61 anos de idade (idade média
+ desvio padrdo SD para N = 22 individuos Unicos: 34,8 £ 13,47 anos) no momento da
inscricdo. A maioria dos individuos era branca (27/29 inscrigdes cirdrgicas; 20/22 individuos
unicos). Um sujeito era asiatico e um era negro ou afro-americano (1 inscri¢ao cirargica cada).
Todos, exceto 2 individuos unicos (3 inscri¢fes cirurgicas) tinham histdérico de artropatia
hemofilica. A mutacéo do gene FVI1II estava disponivel para 8 individuos Gnicos (9 inscri¢des):
4 tiveram uma inversdo no intron 22, e deslocamento de quadro, delecdo, absurdo e mutacao
pontual foram relatados em 1 individuo cada.

Cirurgias:

Um total de 26 inscri¢Bes (21 individuos unicos) foram tratadas com o BAX 855 para cirurgia.
As 21 cirurgias principais incluiram 14 procedimentos ortopédicos: (3 substitui¢fes de joelho,
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1 substituicdo de quadril, 1 revisdo de substituicdo de quadril, 3 sinovectomias artroscépicas,
1 extirpacdo de cisto de cotovelo, 1 remocdo de agulha do cotovelo, 3 cirurgias aloplasticas de
joelho e 1 reconstrucéo de tenddo de Aquiles) e, 7 procedimentos néo ortopédicos: (5 extracoes
dentérias multiplas, incluindo 1 remoc&o de cisto radicular, extracdes radiculares), 1 colocagdo
de mediportas cardiovasculares e 1 insercdo de banda gastrica abdominal. As cinco cirurgias
menores compreendem: 2 dermatoldgicas, 1 ortopédica (sinoviortese) e 1 procedimento
odontologico e 1 radiosinovectomia.

O BAX 855 foi utilizado no manejo perioperatorio em 26 procedimentos cirdrgicos, incluindo
14 procedimentos ortopédicos principais, 7 procedimentos ndo ortopédicos principais e 5
procedimentos menores.

Resultados de eficacia:

Resultado de Eficicia Primaria:

Pontuacdo global da avaliacdo da eficacia hemostatica:

Todas as 24 cirurgias (21 maiores e 3 menores) com escores disponiveis na Avalia¢éo global
da eficacia hemostatica (GHEA) foram classificadas como excelentes e, portanto,
consideraram um sucesso no tratamento (1C 90%: 88,3% a 100,0%; 1C 95%: 85,8% a 100,0%).
A eficacia intraoperatoria do BAX 855 para fornecer controle hemostatico foi classificada pelo
cirurgido operacional como "excelente" (definida como perda de sangue menor ou igual a
esperada para 0 mesmo tipo de procedimento realizado em uma populacdo ndo-hemofilica)
para todas as cirurgias da populagdo FAS para o qual estava disponivel uma avalia¢do. Para
um procedimento dermatoldgico menor, a classificacédo intraoperatoria foi desconhecida.

A eficacia pos-operatoria do BAX 855, avaliada pelo cirurgido em operagdo no primeiro dia
de pds-operatorio (por ex., no dia seguinte ao dia da cirurgia), foi classificada como "excelente"
para 24 procedimentos. Uma cirurgia menor foi classificada como “boa” (cirurgia dentaria
menor) e outra cirurgia menor (um procedimento dermatolégico menor) teve classificacdo
desconhecida.

A eficécia perioperatoria do BAX 855, avaliada na alta ou no dia 14 (o0 que ocorreu primeiro,
para todos os 26 procedimentos) foi classificada como "excelente”, ou seja, a perda de sangue
foi menor ou igual a esperada para 0 mesmo tipo de procedimento realizado em uma populacéo
ndo-hemofilica e 0s componentes sanguineos necessarios para transfusées foram menores, ou
semelhantes ao esperado em uma populacdo ndo hemofilica.

Resultados de eficcia secundérios:

Perda de sangue no intra e pos-operatorio

A mediana (Q1; Q3) da perda sanguinea intraoperatoria foi de 10,0 (10,0; 30,0) mL para as
principais cirurgias ortopédicas, que foi substancialmente menor que o volume médio previsto
no pré-operatdrio pelo investigador/cirurgido (mediana [Q1; Q3] da diferenca prevista volume:
125,0 [0,0; 140,0] mL). A mediana (Q1; Q3) da perda sanguinea intraoperatoria foi de 4,5 (3,0;
50,0) mL para cirurgias principais ndo ortopédicas e 5,0 (0,0; 15,0) mL para cirurgias menores,
semelhante aos volumes médios previstos (mediana [Q1; Q3] diferenga da média prevista: 1,5
[0,0; 6,0] mL e 0,0 [0,0; 0,0] mL, respectivamente).

A perda mediana real de sangue no pds-operatorio (Q1; Q3) foi de 750,0 (15,0; 1100,0) mL
para cirurgias ortopédicas importantes, 1,0 (0,0; 33,5) mL para cirurgias principais nao
ortopédicas e 0,0 (0,0; 4,0) mL para cirurgias menores. A perda sanguinea real no pds-
operatorio de grandes cirurgias ortopedicas apresentou mediana de 50,0 mL superior ao volume
médio previsto no pré-operatorio (diferenca mediana [Q1; Q3]: -50,0 [-400,0; -15,0] mL), mas
uma mediana de 100,0 mL inferior a da perda sanguinea maxima prevista (diferenca mediana
[Q1; Q3]: 100,0 [0,0; 300,0] mL). A perda sanguinea pds-operatOria para cirurgias nao
ortopédicas de grande porte e pequenas cirurgias foi semelhante a prevista (diferenca mediana
[Q1; Q3] em relagdo a média prevista: 4,0 [-7,5; 16,5] mL e 0,0 [0,0; 196,0] mL,
respectivamente).



-

L]
v

|

|
—
AN

v

A

Necessidade de transfusdo

Cinco transfusdes de sangue (PRBC) foram administradas no pés-operatdrio de 4 cirurgias em
3 individuos unicos. O volume médio (x DP) de sangue transfundido por inscri¢do cirdrgica
com transfusdes foi de 438,0 (= 152,86) mL (intervalo: 293 a 600 mL).

Episodios de sangramento (ESs)

Um total de 5 ESs em 5 individuos Unicos ocorreu desde o inicio da cirurgia até o Gltimo
tratamento intensificado apds a alta hospitalar (ou até a alta hospitalar, se ndao houver
tratamento intensificado). Trés ESs eram leves, 1 moderado e 1 grave. Trés episodios ndo
necessitaram de tratamento com produtos FVIII e o restante foi tratado com BAX 855. Todos
os ESs foram categorizados como relacionados a lesdes. Um ocorreu apds uma pequena
cirurgia e 4 BEs ocorreram apos cirurgias ortopédicas (n = 2) ou ndo ortopédicas (n = 2).
Consumo de BAX 855

A média da dose de carga pré-operatéria (+ DP) do BAX 855 foi de 69,4 (+ 14,5) Ul/kg para
as principais cirurgias ortopédicas, 56,9 (+ 14,9) Ul/kg para as principais cirurgias ndo
ortopédicas e 50,9 (x 12,3) para cirurgias menores. O consumo médio diario ajustado de peso
de BAX 855 antes da alta hospitalar para grandes cirurgias ortopédicas foi de 37,1 Ul/kg, 62,0
Ul/kg, 52,4 Ul/kg, 47,1 Ul/kg, 38,0 Ul/kg, 32,3 Ul/kg, 35,2 Ul/kg, 24,9 Ul/kg e 136,8 Ul/kg
nos dias pds-operatorios 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8+, respectivamente.

O tratamento com BAX 855 antes da alta hospitalar foi necessario para pelo menos 7/14
cirurgias ortopédicas importantes em cada dia pds-operatério até o dia 6, mas apenas para 3 e
2 cirurgias nos dias 7 e 8+, respectivamente. Para grandes cirurgias ndo ortopédicas, 0 consumo
médio didrio de BAX 855 ajustado ao peso antes da alta hospitalar nos dias pos-operatorios
0,1,2,3,4,5,6e7 foi de 31,1 Ul/kg, 50,7 Ul/kg , 50,1 Ul/kg, 39,9 Ul/kg, 32,3 Ul/kg, 31,8
Ul/kg, 30,4 Ul/kg e 17,2 Ul/kg; ndo houve infusbes no dia pds-operatério 8+. O tratamento
com BAX 855 antes da alta hospitalar foi necessario para apenas 1 das 5 cirurgias menores no
dia 0 do pos-operatorio (20,8 Ul / kg) e para 4 cirurgias no dia 1 do pds-operatdrio (consumo
médio: 45,4 Ul / kg).

Farmacocinética pré-cirirgica

Uma infusdo na dose média (+ DP) de 59,9 Ul/kg (z 3,5) (intervalo: 51,2 - 67,4 Ul/kg) foi
administrada em 25 inscrigdes cirdrgicas. Os parametros de farmacocinética com base nos
niveis de FVIII determinados pelo teste de coagulacdo em um estadgio apresentaram 0s
seguintes resultados médios (£ DP): meia-vida terminal de 14,63 (= 3,179) horas (intervalo:
8,8-22,3 horas), recuperacdo incremental aos 15 minutos apos a infusdo de 2,106 (+ 0,3823)
Ul/dL: Ul/kg, recuperagédo incremental na Cmax de 2,123 (= 0,4041) Ul/dL: Ul/kg, AUCo.intde
2743,3 (£ 751,83) Ul * h/dL, temo de retengdo media de 19,26 (£ 4,901) horas, depuracao de
0,02347 (£ 0,006821) mL/(dL/[kg - h]) e Vss de 0,4316 (+ 0,09633) dL/kg.

Os valores medianos de recuperacgao incremental determinados na populagdo SAF durante o
estudo (no pré-operatdrio, no pos-operatorio dias 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 14 e na alta) variaram de
1,60 a 2,23 Ul/dL: Ul/Kkg.

Os niveis minimos de FVI1II determinados 30 minutos antes das infusdes de BAX 855 nos dias
1, 2, 3 e 4 de pds-operatorio, respectivamente, foram: 60,00 (54,60; 93,50) Ul/dL, 89,40 (54,40;
107,80) Ul/dL, 69,00 (42,00; 113,70) Ul/dL e 52,00 (45,90; 69,50) Ul/dL para grandes
cirurgias ortopédicas e de 90,70 (52,00; 104,50) Ul/dL, 88,20 (51,70; 100,10) Ul/dL, 74,60
(61,30; 79,90) Ul/dL e 74,15 (58,30; 91,10) Ul/dL para grandes cirurgias ndo-ortopédicas.
Cirurgias menores exigiram poucas infusées nesse periodo e os niveis minimos de FVIII ndo
estavam disponiveis.

Conclusoes de eficacia

Resultados de 21 cirurgias principais e 5 menores em 21 pacientes com hemofilia A indicam
que o BAX 855 tem eficacia para uso perioperatorio em grandes cirurgias com perda de sangue
comparavel a esperada para 0 mesmo tipo de procedimento realizado em um paciente nao
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hemofilico.

DISCUSSAO SOBRE EFICACIA CLINICA

Concepcao e realizacao de estudos clinicos

A concepcéo dos dois ensaios clinicos principais que investigaram a eficicia (261201 pacientes
> 12 anos e 261202 pacientes <12 anos) de Adynovate segue e excede os requisitos da atual
diretriz da Unido Europeia para produtos FVIII recombinantes (EMA / CHMP / BPWP /
144533/2009 rev 1) em relacdo ao nimero e a distribuicao etaria dos individuos incluidos e
preenche os requisitos das diretrizes em relacdo ao nimero de dias de exposi¢do observados.
Além disso, 0 ensaio cirdrgico dedicado 261204 fornece dados que apoiam a eficicia do
Adynovate no tratamento da hemostasia em procedimentos cirdrgicos maiores e menores. O
estudo de extensdo 261302 foi realizado com acompanhamento de 216 pacientes com média
de 209 dias de exposicao, durante um periodo médio de 2,2 anos.

Nos ensaios clinicos, a eficacia do Adynovate foi explorada para a prevencdo, bem como para
0 tratamento de eventos hemorragicos. O estudo 261201 investigou a eficacia do Adynovate
tanto para tratamento profilatico quanto sob demanda em 137 PPTs > 12 anos de idade (braco
A: profilaxia com 45 + 5 Ul/kg uma vez por semana, 120 individuos; braco B: tratamento sob
demanda de eventos hemorrégicos, 17 individuos). O ensaio 261202 investigou a eficacia de
Adynovate na profilaxia e tratamento de hemorragias em 66 pacientes com idade < 12 anos,
com uma dose profilatica de 50 £ 10 Ul/kg. O ensaio cirdrgico dedicado 261204 contribuiu
com dados de 21 procedimentos cirlrgicos maiores e 5 menores em 21 pacientes > 16 anos
para o dossié. O teste de extensdo 261302 com 216 pacientes.

A populagdo de pacientes investigada foi multinacional e incluiu 66 criangas previamente
tratadas (0 < 12 anos de idade), adolescentes (26 adolescentes entre 13 e 17 anos de idade) e
adultos com hemofilia A grave definida como niveis de FVIII <1%. Isso cumpre 0s requisitos
das diretrizes.

O desfecho primério no ensaio pediatrico 261202 foi a incidéncia de anticorpos inibidores
(inibidores) contra o FVIII. Os parametros relacionados com a eficacia no ensaio principal e
pediatrico foram definidos como se segue: efeito hemostatico de Adynovate, quando utilizado
para tratamento de hemorragias (escala de 4 pontos); numero de injecdes de Adynovate
necessarias por episodio de sangramento; consumo de Adynovate; taxa de sangramento
anualizada estimada. Todos esses desfechos sdo considerados apropriados e relevantes.

Para a avaliacdo dos efeitos da BAX 855 no ensaio cirargico 261204, as avaliacBes dos
cirurgides guanto a resposta dos pacientes a cirurgia em uma escala de 4 pontos, bem como a
perda de sangue intra e pds-operatoria, necessidade de transfusdo, episodios de sangramento e
consumo foram definidas como desfechos de eficacia, cumprindo os requisitos da diretriz.
Nos estudos 261201 e 261202, foram observadas discrepancias entre os principais desvios do
protocolo e os critérios de exclusdo do paciente. O requerente concluiu ap6s uma revisao
completa que 31 desvios principais do protocolo em 21 individuos no estudo 261201 e 7
desvios principais do protocolo em 5 individuos no estudo 261202, ndo afetaram a seguranca,
eficacia ou integridade dos dados. No entanto, h4 uma inconsisténcia entre a definicdo de PPAS
e os individuos realmente selecionados para essa populagdo. Considerando que o Conjunto de
Analise Completa foi o conjunto de andlise principal e que o PPAS néo foi crucial para a
interpretacdo dos resultados, isso foi considerado aceitavel.

Métodos estatisticos no ensaio clinico principal 261201

Um teste hierarquico de apenas um desfecho priméario (ABR) primeiro e somente depois de
testar a eficacia quanto ao sucesso hemostatico no tratamento de sangramentos foi pré-definido.
O ABR sob tratamento profilatico foi estimado usando um modelo de regressdo binomial
negativo. Embora o modelo de analise estatistica seja apropriado, a comparacéo especifica com
0 brago de tratamento sob demanda, representa uma comparacao de diferentes populagdes de
pacientes e a interpretacdo de uma "reducdo” de ABR de pelo menos 50% nao é admissivel. O
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requerente forneceu uma comparacdo da eficacia profilatica do Adynovate em pacientes
previamente em tratamento sob demanda, versus pacientes previamente em tratamento
profilatico e comparando a eficacia profilatica do Adynovate com a taxa de sangramento sob
tratamento sob demanda, ambos em uma populagdo comparavel de pacientes anteriormente em
tratamento sob demanda.

Para a analise do tratamento de sangramentos; a categorizagdo de uma resposta "excelente" ou
"boa" como sucesso do tratamento e, de outro modo, como falha, aumenta a interpretabilidade
do resultado na escala de 4 pontos. As hemorragias observadas no estudo ndo sao
independentes, mas decorrem de hemorragias repetidas nos mesmos pacientes. O método
executado de um modelo de regressdo logistica para dados de medicdo repetidos é capaz de
considerar apropriadamente a estrutura de dados repetida.

As percentagens de individuos no grupo de tratamento de profilaxia foram calculadas com base
em 120 individuos, embora o FAS incluisse 121 individuos. Como apenas um (0,8%) individuo
estava causando a discrepancia no conjunto de andlise, esse problema foi menor.

Entre os 118 participantes do PPAS, 40 individuos ndo relataram episddios hemorragicos, mas
a taxa de sucesso do Adynovate para o tratamento de episddios hemorragicos foi baseada em
70 individuos e ndao em 78, como esperado. O requerente confirmou que os 8 individuos que
foram excluidos das analises relataram episodios hemorragicos. Aparentemente, 7 deles foram
incorretamente incluidos no PPAS, pois ndo foram tratados, ou foram tratados com o Advate
em vez do Adynovate, 0 que ndo estd de acordo com a defini¢cdo do PPAS. Considerando que
0 Conjunto de Analise Completa foi o conjunto de analise principal e que o PPAS nao foi
crucial para a interpretacdo dos resultados, isso foi considerado aceitavel.

Meétodos estatisticos em ensaios pediatricos 261202

A taxa de inibidor foi definida como o desfecho primario e a andlise da taxa de sangramento
anualizada foi a principal entre as analises de eficacia. A analise estatistica do desfecho
primario de anticorpos inibidores de FVIII foi realizada utilizando intervalos de confianca de
Clopper-Pearson exatos apropriados. O uso de um IC bilateral de dois lados € apropriado, mas
devido ao pequeno tamanho da amostra, € débvio que isto apenas descreve o0 que é
cientificamente demonstrado, em vez de permitir uma exclusdo de uma taxa de inibidor
suficientemente pequena.

Para o nimero de episodios de sangramento durante a profilaxia, a taxa de sangramento
anualizada foi apresentada com base em um modelo apropriado de regresséo binomial negativa,
e forneceu estimativas pontuais, bem como intervalos de confianca de 95%. As estimativas de
ABR foram calculadas usando coeficientes proporcionais as frequéncias de variaveis de
classificacdo (usando 'BYLEVEL OM' como opgdes na declaragdo LSMEANS) observadas no
estudo, em vez de usar a parametrizacdo padrdo de coeficientes iguais entre os efeitos de
classificacdo. Isso € considerado apropriado, pois a populacdo do estudo é considerada
representativa para a populacéo a ser tratada. Também analises de sensibilidade demonstraram
que as duas abordagens ndo forneceram estimativas notavelmente diferentes.

O efeito hemostatico no tratamento de episodios hemorragicos foi investigado pela
categorizacdo de uma resposta "excelente” ou "boa" como sucesso do tratamento e, de outro
modo, como falha. I1sso aumenta a interpretabilidade do resultado na escala de 4 pontos. A
analise estatistica foi realizada utilizando um teste exato de Clopper-Pearson e intervalos de
confianca de 95%, ignorando a estrutura de dados correlacionada. Consequentemente, a
pedido, uma analise adicional respectiva considerando esta correlacdo foi fornecida, e isto
demonstrou robustez dos resultados.

Os resultados da andlise primaria da incidéncia de anticorpos inibidores do FVIII no estudo
261202 foram baseados em 57 individuos no conjunto de analise de Seguranca de Adynovate.
No entanto, um total de 62 individuos tiveram > 50 DEs para Adynovate. No entanto, como 0S
anticorpos de ligacdo a FVIII foram negativos na conclusdo/terminacdo do estudo para 0s 5
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individuos que nao foram incluidos na analise primaria, a presenca de um inibidor de FVIII é
impedida nestes sujeitos.

Dados de eficacia e analises adicionais

No ensaio principal 261201, as taxas médias de hemorragia baseadas em estimativas de um
modelo de regressdo binomial negativo (4,3 e 43,4 no braco de profilaxia e no braco sob
demanda, respectivamente) confirmam o efeito benéfico da profilaxia com Adynovate
observada neste estudo. Essas taxas de sangramento anualizado estdo na faixa de resultados
publicados de ensaios com outros produtos FVIII licenciados. Um numero substancial de
individuos no braco profilatico, 45 (37,5%) relataram episodios de sangramento durante o
periodo de tratamento. Em contraste, todos os 17 individuos no braco sob demanda relataram
episadios de sangramento durante o periodo de tratamento. O estudo ndo foi randomizado; 0s
individuos foram designados para profilaxia, ou tratamento sob demanda, principalmente com
base no regime de tratamento antes da inscri¢ao. Diferencas nos dados da linha de base foram
observadas entre os bragos de tratamento, que podem ser considerados como duas coortes,
assim, uma comparacao entre o0s regimes de tratamento foi considerada com cuidado.

Quanto a eficacia no tratamento de eventos hemorrégicos, em 93,1% das hemorragias no braco
profilatico e 96,6% dos episddios hemorragicos no brago a pedido, a resposta ao Adynovate foi
classificada como excelente ou boa em 81,3% das hemorragias no brago profilatico e 88,1%
no braco sob demanda foram controladas por 1 injecdo e 13,5% e 9,1% por 2 injecdes. A
quantidade mediana de Adynovate necessaria para o tratamento de uma hemorragia foi de ~ 30
Ul / kg.

As classificacOes da eficacia hemostatica diminuiram a medida que a gravidade dos episddios
de sangramento aumentou; no entanto, a eficacia hemostatica do tratamento foi classificada
como excelente ou boa para a maioria dos episodios de sangramento tratados,
independentemente da gravidade.

O requisito da diretriz para apresentar dados de um minimo de 5 pacientes submetidos a pelo
menos 10 procedimentos cirdrgicos (incluindo cirurgias de grande porte) foi excedido. No
ensaio cirdrgico dedicado 261204, a eficacia de Adynovate durante a cirurgia foi investigada
atraves de 21 procedimentos cirurgicos maiores e 5 menores em 21 individuos. A eficacia intra-
operatdria de Adynovate para fornecer controle hemostatico foi classificada pelo cirurgido
como "excelente™ para todos 0s 26 procedimentos.

A eficécia pos-operatoria de Adynovate, avaliada pelo cirurgido no pés-operatério no Dia 1 foi
classificada como "excelente™" para 24 procedimentos. Uma pequena cirurgia foi classificada
como "boa" (pequena cirurgia dentaria) e outra pequena cirurgia (pequena cirurgia
dermatolégica) ndo foi avaliada no momento do corte de dados.

3.3.5.1.Anélise de seguranca clinica

Introducéo
Os dados de seguranca de Adynovate sdo derivados de um Resumo Integrado/Analise de
Seguranca que inclui 7 estudos e resumos dos resultados apresentados nos relatdrios
individuais de estudos clinicos finais.
6 estudos concluidos:
* 261101 (fase 1)
* 261201 Fase 2/3 (Pivotal)
* 261202 Fase 3 (pediatrico)
* 261204 Fase 3 (cirurgia)
* 261302 Fase 3b (continuacao)
* 261303 Fase 3 (dosagem guiada por PK)
1 estudo em andamento:
* 261203 Fase 3 (PUP — pacientes ndo tratados previamente)
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Eventos adversos

Um total de 819 eventos adversos (EAS) foi relatado em 182/243 (74,9%) individuos durante
ou apds o tratamento, com pelo menos 1 infusdo de Adynovate. Os EA (independentemente da
causalidade ou gravidade) que foram relatados na maior propor¢do de individuos foram
nasofaringite (17,7%), infeccOes do trato respiratdrio superior (11,1%), cefaleia (9,9%), pirexia
(8,2%), diarreia (6,6%), tosse ( 6,6%) e artralgia (7,4%).

Eventos adversos relacionados ao tratamento com Adynovate

Dos 14 EAs em 10 individuos, nenhum destes EAs relacionados foi grave e nenhum individuo
foi descontinuado de qualquer estudo devido a um destes eventos. Os Unicos eventos adversos
comuns avaliados como relacionados ao tratamento pelo patrocinador (em >1% dos individuos)
foram cefaleia (2,1%) e nausea (0,8%). Isso esta de acordo com o perfil de seguranca relatado
do Advate.

Na analise do estudo 261204 (cirdrgico), apenas dois eventos adversos de intensidade leve
(aumento da enzima hepatica ALT e cefaleia) foram considerados possivelmente ou
provavelmente relacionados ao tratamento com Adynovate pelo requerente.

Obitos

No estudo principal 261201, um individuo apresentou carcinoma neuroenddcrino gue resultou
em morte. Este 6bito foi considerado néo relacionado ao produto do estudo pelo investigador
ou pelo requerente. Nao ha preocupacdes de seguranca decorrentes deste evento com resultado
fatal.

Eventos adversos graves

Ao longo dos 7 estudos incluidos na andlise integrada, houve um total de 46 eventos adversos
graves que ocorreram em 29/243 (10,9%) individuos tratados com Adynovate, nenhum dos
quais foram considerados relacionados com Adynovate, conforme avaliado pelo investigador
e pelo patrocinador.

Reacdes alérgicas / reagdes de hipersensibilidade

Ndo houve EAs consideradas reacGes alérgicas, avaliadas pelo requerente, relatadas em
qualquer individuo na andlise integrada. No entanto, houve 1 evento adverso de urticaria
considerado como reacéo alérgica pelo investigador.

Reacdes no sitio de aplicacéo

Seis individuos experimentaram 10 eventos adversos (EA) que podem ser considerados como
reacOes relacionadas a uma infusdo. Seis desses 10 EAs em 3 individuos estdo relacionados a
um dispositivo venoso central ja inserido. Os 4 EAs restantes em 3 individuos foram dor no
local da injecdo (2), descarga/exsudacdo no local da puncdo do vaso venoso (1) e
extravasamento (1). Todos os 4 EAs foram leves, avaliados como ndo relacionados e todos
recuperados/resolvidos.

Achados laboratoriais

No geral, ndo foram observadas tendéncias ao longo do tempo para estes parametros de
bioquimica clinica e hematologia. VValores laboratoriais anormais estavam relacionados com as
doencas subjacentes. Os dados ndo implicam um impacto do tratamento com Adynovate nos
parametros laboratoriais.

Né&o foi realizado nenhum estudo especifico de insuficiéncia hepatica. No entanto, os pacientes
com histdria de doencas hepéticas associadas (por exemplo, hepatite B ou C) foram incluidos
também nos estudos, sem qualquer evidéncia de um risco maior para esses pacientes.
Populagdo Geriatrica

Os estudos clinicos de Adynovate ndo incluiram individuos com 65 anos ou mais. A seguranca
de Adynovate ndo pdde, portanto, ser analisada separadamente para individuos com idade >65
anos.

Uso na gravidez e lactagéo

A experiéncia clinica com Adynovate em mulheres gravidas ndo esta disponivel. Estudos de
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reproducdo animal ndo foram realizados com Adynovate. Nao se sabe se Adynovate pode
causar danos fetais, quando administrado a uma mulher gravida, ou pode afetar a capacidade
de reproducao.

Né&o existe informacdo sobre a presenga de Adynovate no leite humano, o efeito no lactente
amamentado ou os efeitos na producéo de leite.

Populacgdo Pediatrica

Estudos de seguranca e eficacia foram realizados em 91 pacientes pediatricos com menos de
18 anos de idade previamente tratados, que receberam pelo menos uma dose de Adynovate
como parte da profilaxia de rotina, tratamento sob demanda de episddios hemorragicos ou
manejo perioperatorio.

Adolescentes com idades entre 12 e <18 (n = 25) foram incluidos no ensaio de seguranca e
eficacia de adultos e adolescentes, e individuos com idade <12 anos (n = 66) foram incluidos
em um estudo pediatrico.

As criancas tiveram uma taxa semelhante de SAEs / infusdo em comparagcdo com 0S outros
grupos etarios. No entanto, eles tenderam a ter uma taxa maior de EAs/infusao ndo graves. Os
4 SAEs em criancas com idade inferior a 12 anos (pancitopenia, neutropenia febril, gastrite,
dor abdominal) ndo foram considerados relacionados com Adynovte. Uma propor¢éo maior de
adultos teve EASs do que qualquer outro grupo etario. A maioria dos eventos considerados
relacionados pelo patrocinador foram relatados em individuos adultos. Uma porcentagem um
pouco maior de adolescentes tendeu a ter mais EAs ndo graves do que os individuos dos outros
grupos etarios.

No geral, ndo surgiram sinais de seguranca inesperados na subpopulagéo pediéatrica.

Eventos imunoldgicos

Nenhum dos sujeitos expostos a Adynovate na andlise integrada desenvolveu um anticorpo
inibitorio para FVIII de > 0,6 BU / mL, incluindo:

* 191 individuos com >50 DEs (IC 95%: 0,000 a 0,019)

* 135 individuos com >100 DEs (IC 95%: 0,000 a 0,027)

* 98 individuos com >150 DEs (IC 95%: 0,000 a 0,037)

¢ 52 individuos com > 200 DEs (IC 95%: 0,000 a 0,068)

Os ensaios para a deteccdo de anticorpos de ligacdo as proteinas FVIII, PEG-FVIII e PEG
foram estabelecidos em conformidade com diretrizes regulatorias recentes (Diretriz sobre
avaliacdo de imunogenicidade de proteinas terapéuticas derivadas da biotecnologia. CHMP /
BMWP / 14327/2006) e seguindo os principios descritos por Whelan et al. Foi utilizada uma
abordagem com varios niveis, incluindo um ensaio de rastreio ELISA sensivel, seguido de um
teste ELISA confirmatorio.

Para 3 individuos com resultados de anticorpos positivos, com base nos dados anteriores
fornecidos (dados de corte 2015-10-15), ndo foi possivel concluir se estes anticorpos eram de
natureza transitoria ou persistente. Dados adicionais de anticorpos foram disponibilizados para
2 individuos, mas nédo para 1 individuo (dados cortados em 2016-03-01):

Para 1 dos individuos, nenhuma concluséo final pode ser tirada, porque os dados disponiveis,
até a data limite de 01-03-2016, sugerem um padrédo inconclusivo, com aumento do titulo na
linha de base PK e diminuicdo na visita de acompanhamento de 3 meses (antes da data de corte
de dados). Mais pontos de tempo sdo necessarios para confirmar se 0s anticorpos sao de
natureza transitdria ou persistente.

Para outro individuo, testes subsequentes do desenvolvimento de anticorpos, no estudo de
continuacdo 261202 foram negativos. Portanto, pode-se concluir que neste individuo, o
desenvolvimento de anticorpos foi de natureza transitoria.

Para outros pacientes, ndo ha mais resultados disponiveis, porque foram retirados do estudo
devido a ndo conformidade com os procedimentos do estudo.

Paratodos os 3 individuos, a ligacdo de anticorpos nédo teve impacto na eficacia, nos parametros
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farmacocinéticos ou nos EA observados.

De acordo com o conjunto de dados de seguranga mais atualizado (margo de 2016), a maioria
dos individuos (238/243) na andlise integrada ndo desenvolveu uma resposta de anticorpos de
ligagdo persistente contra as proteinas FVIII, PEG-FVIII, PEG ou CHO durante os estudos. 5
dos 243 sujeitos (3 no estudo de continuacdo 261202 e 2 no estudo pediatrico 261203)
desenvolveram anticorpos de ligagcdo a PEG, PEG-FVIII ou FVIII no final do estudo, em varias
visitas incluindo concluséo do estudo, ou no momento do corte dos dados. Com base nos dados
atuais, ndo se pode tirar conclusdes sobre se esses anticorpos sdo de natureza transitdria ou
persistente:

- 1 individuo desenvolveu anticorpos contra PEG-FVIII

- 1 individuo desenvolveu anticorpos contra o FVIII

- 1 O individuo foi positivo para anticorpos 1gG contra PEG-FVIII na concluséo do estudo
261202 e na sequéncia no estudo de acompanhamento 261302

- 1 individuo desenvolveu anticorpos para PEG-FVIII e PEG que ainda estavam presentes no
momento do corte dos dados.

- 1 individuo desenvolveu anticorpos contra PEG e PEG-FVIII no momento da concluséo do
estudo. Este individuo experimentou uma reacdo de hipersensibilidade sistémica leve, que
estava em associagdo temporal com os anticorpos IgG/IgM PEG-FVIII e PEG, enquanto ele
testou negativo para anticorpos IgE contra FVIII e PEG-FVIII.

No estado atual, nenhuma concluséo final sobre a persisténcia de anticorpos pode ser tirada
para os cinco individuos mencionados acima. Para um sujeito no estudo pediatrico (261203-
524001) nédo pode ser excluida uma associa¢do temporal com um EA relacionado a Adynovate.
Descontinuacao do tratamento devido a eventos adversos

Nove individuos descontinuaram devido a um EA. Estes incluem 4 individuos do estudo
concluido 261201 (estudo Pivotal), 1 individuo do estudo 261204 (estudo cirurgico) e 3
individuos do estudo em curso 261302 (estudo de continuacdo). Nenhum destes individuos foi
descontinuado devido a um evento adverso considerado relacionado com Adynovate pelo
requerente. 1 paciente do estudo 261203 (PUP) em curso foi descontinuado devido a um AE
(Hipersensibilidade), considerado relacionado ao Adynovate pelo investigador e pelo
requerente.

Nenhum individuo no estudo 261101 (estudo de Fase 1), ou no estudo 261202 (estudo
Pediatrico) descontinuou o tratamento devido a um EA.

Discussao sobre seguranca clinica

O programa de desenvolvimento clinico da Adynovate estd em conformidade com a atual
diretriz relativa as Diretrizes para Produtos Medicinais para Uso Humano (CHMP) na
investigacdo clinica de produtos FVI1I1 derivados de plasma humano e recombinante.

Um primeiro estudo prospectivo, aberto, cruzado, com escalonamento de dose (estudo 261101)
foi realizado para avaliar os parametros de seguranca e farmacocinética de doses unicas de
Adynovate. O estudo foi realizado em pacientes previamente tratados (PTPs) adultos com
hemofilia A grave (FVIII <1%). Este estudo da fase 1 incluiu um total de 19 PTP adultos
avaliaveis. Com base nos resultados do estudo de fase 1, foi realizado o estudo aberto de fase
2/3, multicéntrico, ndo randomizado, principal (estudo 261201) em PTPs masculinos adultos e
adolescentes com hemofilia A grave para avaliar parametros de eficacia, a seguranga e
farmacocinética de Adynovate e para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL),
em individuos que usam um regime de dosagem profilatico, ou um regime de tratamento sob
demanda. O estudo incluiu 138 sujeitos avaliaveis.

Um estudo em PTPs pediatricos <12 anos (estudo 261202) foi iniciado apenas apds os dados
de 20 PTPs >12 anos de idade que tinham sido tratados por >50 dias de exposicao (DEs) e os
dados PK de pelo menos 12 PTPs >12 anos de idade tornaram-se disponiveis no estudo
principal 261201. O estudo multicéntrico de fase 3, prospectivo, ndo controlado, avaliou PK,
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eficAcia hemostéatica, seguranca, imunogenicidade e HrQoL de Adynovate e incluiu 66
pacientes pediatricos que receberam tratamento profilatico.

Um estudo esta atualmente em andamento:

- Estudo 261203 (PUP): Um estudo para avaliar a seguranca e a imunogenicidade em pacientes
previamente ndo tratados (PUPS) com <6 anos de idade, e

Um numero adequado de individuos com PTP foi incluido para avaliar o perfil de seguranca
da Adynovate. Adynovate foi bem tolerado em 243 PTPs com hemofilia A grave de 6 estudos
completos (261101, (261302, 261204, 261201, 261303 e 261202) e 1 em curso (261203) que
foram tratados com Adynovate para profilaxia, episddios hemorrdgicos e tratamento
perioperatorio, ou que receberam uma dose Unica para uma avaliacdo farmacocinética.

Cento e oitenta e oito individuos foram tratados a longo prazo com Adynovate, iniciando o
tratamento no estudo de fase 1, estudo principal, no estudo pediatrico e no estudo cirurgico, e
continuando no estudo de continuacdo em curso (marco de 2016).

Os dados da linha de base mostram que a maioria dos participantes era branca. No ensaio
pediatrico houve menos individuos com articulacGes-alvo e artralgia em comparacdo com 0s
individuos adultos, o que é esperado.

Um paciente anteriormente ndo tratado (PUP) no estudo 261203 apresentou 2 EAs relacionados
com Adynovate (erupcdo cutanea ligeira e uma reacdo de hipersensibilidade sistémica ligeira).
Embora ambos os EAs tenham sido resolvidos, o sujeito foi retirado do estudo.

A parte de seguranca da bula foi adaptada em conformidade de modo a incluir a
“Hipersensibilidade” e “erupcao cutanea”.

Nenhum dos pacientes desenvolveu anticorpos inibitorios para o FVIII de > 0,6 BU/mL. Nao
se desenvolveram anticorpos de ligacdo persistentes a FVIII, PEG-FVIII ou PEG. Seis
individuos (estudo 261202 / estudo 261302/ estudo 261303) apresentaram anticorpos no
momento do corte de dados. Para um individuo no estudo PUP (261203-524001) nédo foi
possivel excluir uma associacao temporal com um EA relacionado a Adynovate. O requerente
alega que ndo foi observada qualquer relacdo causal de anticorpos com EAs ou ocorréncia
aumentada de episoddios hemorrdgicos espontaneos. “Anticorpos anti-PEG FVIII” foram
adicionados como um risco potencial importante como parte da especificacdo de seguranca no
PGR.

Um evento trombotico leve foi identificado, mas isso ndo foi considerado relacionado ao
Adynovate pelo investigador e pelo requerente. Isso foi considerado aceitavel. Ndo houve
tendéncias ao longo do tempo para a bioquimica clinica, hematologia e parametros lipidicos ou
para sinais vitais.

Um total de 46 eventos adversos graves em 29 individuos foi relatado. Nenhum dos quais
considerado relacionado com Adynovate, conforme avaliado pelo investigador e pelo
requerente. O perfil de seguranca para a populacéo pediatrica ndo levantou preocupagdes de
seguranca, em comparacao com adolescentes e adultos incluidos nos estudos.

Os eventos adversos comuns avaliados como relacionados pelo requerente (em >1% dos
individuos) foram cefaleia (2,1%) e nausea (0,9%). Isto € comparavel com o perfil de seguranca
reportado do Advate e esta refletido na bula.

3.3.6. Dados Pds-comercializacdo

ADYNOVATE foi licenciado nos EUA em novembro de 2015, no Japdo em margo de 2016,
Porto Rico em outubro de 2016, Canada em novembro de 2016, Australia em marco de 2017 e
Colémbia em setembro de 2017. ADYNOVATE foi autorizado para comercializagdo (sob o
nome comercial ADYNOVATE/ADYNOVI) na Coreia do Sul em janeiro de 2018, Taiwan em
abril de 2018, Area Econémica Europeia em janeiro de 2018 e Suica em fevereiro de 2018.

A exposicdo mundial estimada dos pacientes a ADYNOVATE é de 2055 (663 com uso de
tratamento sob demanda e 1392 com uso de tratamento profilatico) pacientes-anos
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cumulativamente desde o langamento até a data limite para a atualizacdo de seguranca mais
recente (12 maio de 2018). Um total cumulativo global de 558.353.257 Ul de ADYNOVATE
foi distribuido comercialmente mundialmente, 105.426,6 Ul para tratamento sob demanda e
351.039,5 UI para profilaxia de sangramento, conforme estimado com base em dados de
estudos clinicos.

Durante intervalos de relato de seguranca anteriores (de 13 novembro de 2015 a 12 maio de
2017), com base na anélise de dados de estudos clinicos em andamento, diarreia, nausea, dor
de cabeca, rubor, erupcéo cutanea, eventos de hipersensibilidade e desenvolvimento de inibidor
foram adicionados as ADRs (reacdo adversa ao medicamento) para ADYNOVATE. N&do foram
realizadas medidas relacionadas & seguranca pela detentora da autorizacdo para
comercializacdo, patrocinador, autoridades regulatorias, comités de monitoramento de dados
ou comités de ética, e ndo foram realizadas alteragGes as Informagdes Principais de Seguranca
da Empresa de ADYNOVATE durante o periodo de relato de seguranca mais recente (13
novembro de 2017 a 12 maio de 2018).

Apds a data de corte de limite de dados para o ISS (1 marco de 2018), os dados preliminares
sobre 6 casos de desenvolvimento de inibidor de FVIII foram recebidos de estudos de
intervencdo em andamento: 5 do estudo em andamento em PUP 261203 e 1 do estudo em
andamento PROPEL 261303.

3.3.7. Avaliagéo de risco/beneficio

Efeitos favoraveis

Os parametros PK alterados de Adynovate foram caracterizados em comparagdo direta com
sua molécula mée, Advate. No estudo principal, a meia-vida média de Adynovate foi de 14,30
horas e a de Advate 10,40 horas com o teste de estagio Unico em 26 pacientes. Em geral, a
AUC, T1/2 e MRT foram maiores e a depuracdo e Vss menores para Adynovate, enquanto a
recuperacdo incremental pareceu ser semelhante para os dois produtos. A razdo média entre a
coagulacdo em 1 etapa e 0s ensaios cromogénicos para estimativa dos niveis de atividade do
FVIII foi relativamente semelhante para Advate (0,89) e Adynovate (0,81).

Um total de 243 individuos recebeu pelo menos uma dose de Adynovate. A populacdo de
pacientes investigada era multinacional e incluiu 66 criancas tratadas anteriormente (0 a <12
anos), 6 PUPs (<6 anos), adolescentes (26 adolescentes entre 13 e 17 anos) e 145 adultos que
sofriam de hemofilia grave A definida como niveis de FVIII <1%. O estudo central 261201 foi
um estudo aberto, ndo randomizado, com dois bracos de tratamento, um com regime profilatico
com Adynovate na dose de 45 = 5 Ul/kg duas vezes por semana (n = 120) e um brago com
tratamento por demanda na dose de 10 a 60 Ul/kg (n = 17). As taxas médias de sangramento
baseadas em estimativas de um modelo de regressao binomial negativo (4,3 e 43,4 no braco de
profilaxia e no brago sob demanda, respectivamente) confirmam o efeito benéfico da profilaxia
com Adynovate. O estudo pediatrico 261202 foi um estudo aberto, de braco Unico, com 66
individuos com hemofilia A grave divididos em duas coortes etérias; <6 anos (n =32) e 6 a
<12 anos (n = 34). Os individuos deveriam receber tratamento profilatico com 50 + 10 Ul/kg
de peso corporal duas vezes por semana. A estimativa pontual para a média do ABR foi de 2,37
na coorte <6 anos, 3,75 na coorte de 6 a 12 anos e 3,04 no total de ambas as faixas etarias.
Com relacdo a eficacia hemostatica no tratamento de eventos hemorragicos, em 93,1% dos
sangramentos no braco profilatico e em 96,6% dos episodios hemorragicos no brago sob
demanda, a resposta ao Adynovate foi classificada como excelente ou boa. 81,3% no grupo
profilatico e 88,1% no braco sob demanda foram controlados por 1 injecéo e 13,5% e 9,1% por
2 injecOes. A quantidade média de Adynovate necessaria para o tratamento de um sangramento
foi de ~ 30 Ul / kg. No total, 591 eventos hemorragicos foram tratados com Adynovate no
estudo principal. No estudo pediéatrico, 70 episodios de sangramento tratados ocorreram. Para
90% dos episodios hemorragicos na populacédo geral, a resposta ao Adynovate foi classificada
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como excelente ou boa, com 96% para criangas mais novas e 86,6% para criangas mais velhas.
No geral, 82,9% foram controlados por 1 injecdo (88% em criangas mais jovens e 80% em
criancas mais velhas) e 8,6% por 2 injecGes (12% e 6,7%). A quantidade média de Adynovate
necessaria para o tratamento de um sangramento foi de ~ 46 Ul / kg em ambas as coortes de
idade.

A cirurgia de grande porte € um modelo desafiador para estabelecer a eficicia hemostéatica de
um novo fator de coagulacdo. No ensaio cirargico dedicado 261204, a eficacia de Adynovate
durante e ap06s a cirurgia foi investigada em 21 procedimentos cirtrgicos principais e 5 menores
em 21 individuos. Todas as cirurgias foram avaliadas como excelentes ou boas pelo cirurgiéo.
A perda sanguinea maxima intraoperatdria real foi inferior a perda prevista para individuos
saudaveis.

Incertezas e limitacdes sobre efeitos favoraveis

Do ponto de vista metodologico, para o estudo central 261201, a comparacdo com o braco de
tratamento sob demanda, representa uma comparacao ndo aleatdria, com uma populagdo de
pacientes diferente e a interpretacdo de uma ‘reducdo’ do ABR de pelo menos 50% dessa
comparacao é inadequada. No entanto, o requerente forneceu analises adicionais sobre 0 ABR,
a fim de permitir uma avaliacdo mais aprofundada da eficacia profilatica do Adynovate. Isso
incluiu uma andlise no braco do tratamento das taxas de sangramento individuais em estudo e
pré-estudo, usando um modelo de regressdo binomial negativa repetida, considerando a
estrutura de dados repetidos nos individuos. Além disso, analises de subconjunto que
comparam taxas de sangramento na profilaxia com Adynovate, com pacientes sob tratamento
Adynovate sob demanda, ambas restritas a pacientes anteriormente sob tratamento sob
demanda, bem como a taxa de sangramento sob profilaxia Adynovate ao comparar pacientes
anteriormente em tratamento sob demanda a pacientes ja previamente em profilaxia forneceu
suporte para a concluséo da eficacia de Adynovate.

Para o estudo pediatrico, 261202 ABRs foram calculados usando um modelo de regressao
binomial negativa. No entanto, isso foi considerado apropriado. As estimativas para os ABRs
foram calculadas usando pesos proporcionais as frequéncias das variaveis de classificacdo
observadas no estudo, em vez de usar a parametrizacao padrdo de coeficientes iguais entre 0s
efeitos da classificacdo. 1sso se relaciona a pergunta sobre o que deve ser estimado, e concorda-
se que essa ponderacdo proporcional represente uma abordagem razoavel neste estudo, pois a
populacdo do estudo é considerada representativa da populagdo-alvo.

Nenhum paciente> 65 anos de idade foi incluido nos estudos. Contudo, ndo ha razdo para
esperar um perfil de eficacia diferente em pacientes idosos com hemofilia em comparagdo com
a populacao estudada.

Efeitos desfavoraveis

Adynovate foi bem tolerado em 243 PTPs com hemofilia A grave em 6 estudos concluidos
(261302, 261101, 261204, 261303, 261201 e 261202) e 1 em curso, (261203) que foram
tratados com Adynovate para profilaxia, episédios hemorragicos e tratamento perioperatorio,
ou que receberam uma dose Unica para uma avaliacdo farmacocinética. Os eventos adversos
mais comuns sdo dor de cabeca, diarreia, nusea e erupgao cutanea.

N&o houve EAs de reacdes alérgicas considerados como associados ao Adynovate. Houve 1
EA de urticaria no estudo 261202 em um paciente com predisposi¢do alérgica, conhecida e ndo
houve recorréncia de urticaria apesar da exposi¢cdo continua. 1 EA de uma reacdo de
hipersensibilidade e 1 EA de erupc¢éo cutanea foram identificados em 1 paciente do estudo PUP
relacionado ao Adynovate e o sujeito foi retirado do estudo. Foram relatados dois casos de
reacOes de hipersensibilidade, um no Estudo 261302 (estudo de continuacgdo, sujeito a
predisposicdo alérgica com sintoma ainda em andamento) e um no Estudo 261303 (estudo
PROPEL, sujeito com alergia a medicamentos relatada que foi resolvida até 0 momento do
corte de dados). E sabido que produtos FVIII podem causar reacdes de hipersensibilidade e
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isso estd descrito na bula do produto. Além disso, a hipersensibilidade a substancia ativa, a
molécula parental octocogue alfa ou a qualquer um dos excipientes foi adicionada como contra-
indicacdo na bula.

Incertezas e limitacOes sobre efeitos desfavoraveis

A empresa foi questionada pela Anvisa sobre a seguranca do uso do Adynovate em crianc¢as
menores de 12 anos, dado ao maior desenvolvimento dos 6rgaos e tecidos nesta fase da vida e
a proibicéo da indicacdo do produto para criancgas baixo de 12 anos pela Agéncia Europeia. A
empresa justificou o risco como insignificante diante dos seguintes fatos: Os principais fatores
que determinam a acumulacdo e a vacuolizagdo sdo 1) tamanho do PEG (> 40 kDa), 2) alta
exposicao cumulativa e 3) o perfil de distribuicdo da proteina conjugada. O risco de acimulo
e vacuolizacdo de PEG em pacientes tratados com ADYNOVATE é considerado baixo devido
ao PEG de baixo peso molecular utilizado na fabricacdo de ADYNOVATE, a baixa exposicao
cumulativa esperada durante o uso da vida em ADYNOVATE e ao fato de o FVIII ndo ser
amplamente distribuido nos tecidos.

N&o se projeta que, o risco de efeitos adversos possa ser maior em criancas do que em adultos,
uma vez que o desenvolvimento do plexo coroide e dos rins nas espécies animais e humanas é
considerado completo no nascimento ou logo apds o nascimento.

Além disso, recentemente, um artigo foi publicado para abordar preocupacdes sobre a
exposicdo ao PEG especificamente na populacdo pediatrica (Stidl 2018), tendo sido
demonstrado que existe uma ampla gama de exposi¢cdo ao PEG, seja na forma conjugada,
derivada ou excipiente. Notavelmente, a exposicdo anual estimada ao PEG a partir do
ADYNOVATE € comparavel ou inferior a exposi¢do ao PEG com outros produtos FVIII em
que o PEG é usado como excipiente. Ndo foram encontrados padrdes de eventos adversos
atribuiveis ao PEG para nenhum desses produtos, incluindo possiveis eventos adversos renais,
neuroldgicos ou hepaticos. As analises sugeriram que a populacdo pediatrica teve exposicao
substancial ao PEG por vérias décadas, sem evidéncia de consequéncias adversas.

Os resultados dos estudos clinicos, demonstraram que o tratamento foi bem tolerado na
profilaxia e tratamento de episédios hemorrégicos, inclusive para uso a longo prazo (com
cumulativamente 3565 dias de exposi¢do no estudo 261202 e outros 45310 dias acumulados
de exposicdo no estudo 261302) em pacientes pediatricos, adolescentes e adultos com
hemofilia grave A. O perfil de seguranca foi comparavel ao ADVATE e outros produtos de
substituigdo convencionais do FVIII, incluindo um perfil imunogénico, sem desenvolvimento
de inibidores. Especificamente, ndo foi observada diferenca na incidéncia ou gravidade de EAs
relacionados ao sistema nervoso ou rins, em comparacdo com o0 ADVATE, ap0s o tratamento
por até 2,8 anos.

Desta forma a empresa ndo acredita haver risco maior em criangas que em adultos no
desenvolvimento de vacuolizacdo em tecidos e 6rgaos.

Cinco individuos (3 no estudo 261202 e 2 no estudo 261302) tinham anticorpos PEG-FVIII,
FVIII ou PEG no momento do corte de dados. No entanto, ainda ndo é possivel chegar a uma
concluséo final sobre a persisténcia ou transitoriedade de anticorpos de ligacdo. "Anticorpos
anti-PEG FVII" foi adicionado como um risco potencial importante como parte da
especificacdo de seguranca no RMP.

Avaliagdo beneficio-risco e discussdo

Importancia de efeitos favoraveis e desfavoraveis

A quantidade de experiéncia no tratamento de sangramentos e profilaxia dos estudos realizados
é considerada suficiente para concluir que as propriedades hemostaticas do Adynovate séo
consistentes com o que geralmente é observado para outras preparac6es de FVI11. As principais
diferencas observadas nas taxas de sangramento entre os pacientes em profilaxia e 0 nUmero
limitado de pacientes em tratamento sob demanda s&o as esperadas e estdo alinhadas com o
que foi observado em estudos de preparacdes aprovadas para FVIII.
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Além da demonstracdo de taxas de sangramento reduzidas, o requerente demonstrou uma taxa
de eliminacdo mais lenta em compara¢do com a molécula correspondente ndo-peguilada de
rFVIII, com uma meia-vida prolongada resultante (em média 50% em média) em adolescentes
e adultos. A eliminacdo prolongada permitiu a administracdo menos frequente em varios
individuos da populacdo de hemofilia grave estudada. A diferenca entre as administragdes trés
ou duas vezes por semana pode ndo parecer impressionante, mas 50 infusGes a menos ao longo
de um ano provavelmente sdo apreciadas por muitos pacientes. Para outros pacientes, p.ex. em
pacientes fisicamente ativos, pode ser mais importante atingir niveis minimos mais altos sem
alterar a frequéncia de administracao.

A administracdo regular de Adynovate foi capaz de resolver as articulagdes-alvo: ao longo de
ambos os estudos (261201, 261302 ambos em PTPs >12), para 51 individuos tratados duas
vezes por semana com Adynovate por >18 meses, 36/51 pacientes relataram 89 articulagoes-
alvo na linha de base. Ap6s 18 meses consecutivos de profilaxia, duas vezes por semana com
Adynovate, 75/89 articulagdes-alvo foram resolvidas.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo dor de cabeca, diarreia, nausea e erupgdo cutanea. A
natureza e a frequéncia dos eventos adversos ndo causam preocupacao e nao revelam sinais de
seguranca inesperados.

Com base nas evidéncias apresentadas no dossié de registro, um possivel impacto do acimulo
de PEG na funcdo dos tecidos/érgaos afetados apos tratamento a longo prazo pode ser excluido
com razoavel seguranga. Dados de seguranca disponiveis derivados de ensaios clinicos com o
Adynovate, embora limitados em relacdo ao nimero de pacientes, duracdo do tratamento e
auséncia de monitoramento especifico para eventos adversos associados ao PEG, nao revelam
sinais que indiquem efeitos negativos do acimulo de PEG.

Avaliacao risco-beneficio

Relativamente aos dados clinicos e pré-clinicos, os efeitos benéficos do Adynovate no que diz
respeito a sua capacidade de substituir o fator V111 funcional e, assim, prevenir e tratar eventos
hemorragicos e permitir grandes cirurgias em pacientes com hemofilia grave, foram
demonstrados satisfatoriamente em um intervalo de tratamento aprimorado em comparacgéo
com os produtos convencionais FVIII. Além disso, niveis minimos na faixa de hemofilia leve
ou mesmo individuos saudaveis podem ser alcancados durante a maior parte do intervalo de
tratamento, o que pode ser uma vantagem especifica do Adynovate, pois é provavel que tenha
um impacto benéfico nas articulagdes-alvo, preserve a funcdo articular e menor morbidade e
consequéncias ortopédicas a longo prazo.

Com base nos dados de ensaios clinicos com Adynovate e nos dados de seguranca de produtos
peguilados aprovados para uso crénico, foi concedida a aprovacdo de Adynovate para o
tratamento e profilaxia de sangramento em pacientes com hemofilia A.

4.  Publicacéo da Decisao

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n°
1.6979.0024 para 0 medicamento Adynovate no Diario Oficial de Uni&o n° 008 em 13/01/2020,
através da Resolugdo-RE n ° 63 de 09/01/2020.

A documentacdo apresentada atende a legislagdo vigente, Lei n° 6.360/1976, Decreto n°.
8.077/2013, Lei n°. 9.787/1999, entre outras normativas relacionadas.

Este parecer foi baseado nas informagdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa.
Utilize a Consulta de Produto para verificar informac6es atualizadas quanto as apresentacdes,
embalagem, local de fabricacdo, prazo de validade e cuidados de conservacao aprovados para
0 medicamento. A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulario Eletrénico da
Anvisa.


http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/Medicamentos/frmConsultaMedicamentos.asp
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp

