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_Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biol6gicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIAC}FAO DO MEDICAMENTO -
APROVACAO

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

1.1. Nome do medicamento, composic¢ao e apresentacdes comerciais registradas

A empresa CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos LTDA solicitou registro do produto
Voncento® (fator VIl de coagulacdo e fator de von Willebrand) - P liofilizado para solucéo
injetavel, nas concentracBes: 50 UI/mL de fator VIII de coagulacdo / 120 Ul/mL de fator de von
Willebrand e 100 Ul/mL de fator VIII de coagulagdo / 240 Ul/mL de fator de von Willebrand na
vigéncia da RDC n° 55/2010.

Cada frasco-ampola contém 250 Ul / 500 Ul ou 1000 Ul de fator VIII de coagulacéo e 600 Ul / 1200
Ul ou 2400 Ul de fator de von Willebrand. Excipientes: cloreto de célcio di-hidratado, cloreto de
sodio, citrato de sodio di-hidratado, sacarose, trometamol e albumina humana. Diluente: dgua para
injetaveis.

Apresentacdes registradas:

Voncento® 250 Ul / 600 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de fator VIII de
coagulacao e 600 Ul de fator de von Willebrand em po liofilizado para solucédo injetavel, 1 frasco-
ampola com 5 mL de &gua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de
administracdo (1 seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de puncdo venosa, 2 compressas embebidas
com alcool e 1 curativo néo estéril).

Voncento® 500 Ul / 1200 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de fator VIII de
coagulacdo e 1200 Ul de fator de von Willebrand em pd liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-
ampola com 5 mL de &gua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de
administracdo (1 seringa descartdvel de 10 mL, 1 kit de puncdo venosa, 2 compressas embebidas
com alcool e 1 curativo néo estéril).

Voncento® 1000 Ul / 2400 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 1000 Ul de fator VIII de
coagulacdo e 2400 Ul de fator de von Willebrand em pé liofilizado para solugéo injetavel, 1 frasco-
ampola com 10 mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de
administracdo (1 seringa descartdvel de 10 mL, 1 kit de puncdo venosa, 2 compressas embebidas
com alcool e 1 curativo ndo estéril).
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1.2. Informagdes gerais do medicamento
O medicamento é de venda sob prescri¢cdo médica e de uso institucional.
Uso Adulto e Pediétrico.

a) Indicacdes terapéuticas

Este medicamento é destinado a profilaxia e ao tratamento de sangramento nao cirdrgico e cirargico
associado a deficiéncia do fator de von Willebrand, em decorréncia da doenga de von Willebrand,
quando o tratamento com acetato de desmopressina € ineficaz ou é contraindicado.

Este medicamento é destinado a profilaxia e ao tratamento de sangramento ndo cirdrgico e cirdrgico
associado a deficiéncia de fator VIII de coagulacdo, em decorréncia a hemofilia A (deficiéncia
congénita de fator V111 de coagulagao).

b) Modo de administragdo e posologia
O medicamento deve ser administrado por via intravenosa (1V).

Posologia

a) Doenca de von Willebrand

E importante calcular a dose usando o nimero de Ul de FvW:Rco especificado. Geralmente, 1 Ul/kg
de FvW:RCo aumenta o nivel circulante de FvW:RCo por 0,02 Ul/mL (2%).

Os niveis de FVW:RCo de > 0,6 Ul/mL (60%) e de FVIII:C de > 0,4 Ul/mL (40%) devem ser
atingidos.

Tratamento sob demanda

Normalmente, 40-80 Ul/kg do fator de von Willebrand (FYW:RCo) correspondentes a 20-40 Ul
FVII1:C/kg de peso corporal (PC) sdo recomendados para atingir hemostasia.

Uma dose inicial de 80 Ul/kg de FvW:RCo pode ser necesséria, especialmente em pacientes com
doenca de von Willebrand tipo 3, em que a manutencdo de niveis adequados pode precisar de doses
maiores do que em outros tipos de doenca de von Willebrand.

Prevencdo de hemorragia em caso de cirurgia

Para a prevencdo de sangramento excessivo durante ou ap0s a cirurgia, a aplicacéo deve iniciar 1 — 2
horas antes do procedimento cirdrgico.

Uma dose adequada deve ser administrada novamente a cada 12 — 24 horas. A dose e a duragdo do
tratamento dependem do estado clinico do paciente, o tipo e a gravidade do sangramento, e dos
niveis de FvW:RCo e FVIII:C.

Ao usar um produto para a doenca de von Willebrand contendo fator VIII de coagulagdo, o0 médico
responsavel deve estar ciente de que o tratamento continuo pode causar um aumento excessivo em
FVIII:C. ApGs 24 — 48 horas de tratamento para evitar um aumento excessivo em FVII1I:C, a reducéo
de dose e/ou o prolongamento do intervalo da dose ou 0 uso de um produto de fator de von
Willebrand contendo um nivel baixo de fator VIII de coagulacdo devem ser considerados (ver
subitem Propriedades farmacocinéticas na bula enviada na petigdo de registro).
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Tratamento de profilaxia

Para a profilaxia em longo prazo em pacientes de estudo clinico com doenca de von Willebrand, uma
dose de 25 — 40 Ul de FvW:RCo/kg de peso corporal deve ser considerada a uma frequénciade 1 a 3
vezes por semana. Em pacientes jovens ou pacientes com sangramentos gastrintestinais ou
menorragia, intervalos de dose mais curtos ou doses mais altas podem ser necessarios. A dose e a
duracdo do tratamento dependerdo da condicdo clinica do paciente, assim como 0S Seus niveis
plasméticos de FYW:RCo e FVIII:C.

Populacao pediatrica com Doenca de von Willebrand

Tratamento de sangramento

Geralmente, 40 — 80 Ul/kg do fator de von Willebrand (FYW:RCo) correspondentes a 20 — 40 Ul de
FVIII:C/kg de peso corporal (PC) sdo recomendados em pacientes pediatricos para tratar um
sangramento.

Tratamento de profilaxia

Pacientes entre 12 e 18 anos de idade: A administragdo baseia-se nas mesmas diretrizes que adultos.
Pacientes < 12 anos de idade: Com base nos resultados de um estudo clinico, no qual os pacientes
pediatricos com menos do que 12 anos de idade apresentaram exposicdo menor do FvW, uma dose
profilatica entre 40 — 80 Ul de FvW:RCo/kg do peso corporal de 1 a 3 vezes por semana, deve ser
considerada (ver subitem Propriedades farmacocinéticas). A dose e a duracdo do tratamento
dependerdo da condicéo clinica do paciente, assim como 0s seus niveis plasmaticos de FVYW:RCo e
FVIII:C.

b) Hemofilia A

E importante calcular a dose usando o ntimero de Ul de FVIII:C especificado. A dose e a duragio da
terapia de substituicdo dependerdo da gravidade da deficiéncia de FVIII, o local e a extensdo do
sangramento e a condicdo clinica do paciente.

O ndmero de unidades de fator VIIlI de coagulacdo administrado é apresentado em Unidades
Internacionais (Ul), que esta relacionado ao padrdo atual da OMS para produtos com fator VIII de
coagulacdo. A atividade de fator VIII de coagulacdo no plasma é apresentada tanto como percentual
(relativo ao plasma humano normal) ou em Ul (relacionado ao Padréo Internacional para FVIII no
plasma).

1 Ul da atividade do fator VIII coagulacdo é equivalente aquela quantidade de fator VIII de
coagulagdo em 1 mL de plasma humano normal.

Tratamento sob demanda

O célculo da dose necessaria de fator VIl de coagulagéo baseia-se no achado empirico de que 1 Ul
de fator VIII de coagulagéo por kg de peso corporal aumenta a atividade plasmaética de fator VI1II de
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coagulagdo em cerca de 2% da atividade normal (recuperacao “in vivo” 2 UI/dL). A dose necessaria
é determinada usando a seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal [kg] x aumento desejado de FVIII [% ou Ul/dL] x 0,5

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo devem sempre ser orientadas para a
eficécia clinica de cada caso individualmente.

No caso dos seguintes eventos hemorragicos, a atividade de FVIII ndo deve cair abaixo de
determinado nivel da atividade plasmatica (em % de normal ou Ul/dL) dentro do periodo
correspondente. A seguinte tabela pode ser usada para orientar a administracdo em episodios de
sangramento e cirurgia:

Grau de hemorragia / Nivel necessario do fator | Frequéncia das  doses
Tipo de procedimento VIII de coagulagdo (%) | (horas)/ Duragdo da terapia
cirargico (Ul/dL) (dias)

Hemorragia

Hemartrose inicial, sangramento | 20 —40 Repetir a cada 12 a 24 horas
muscular ou sangramento oral por pelo menos 1 dia, até o

episédio de sangramento
conforme indicado por dor ser
resolvido ou recuperado.

Hematrose mais extensa, | 30-60 Repetir a infusdo a cada 12-

sangramento muscular ou 24 horas por 3-4 dias ou mais

hematoma até a dor ou a incapacidade
aguda ser resolvida.

Hemorragias de ameaca a vida 60 - 100 Repetir a infusdo a cada 8 ou
24 horas até a ameaca ser
resolvida

Cirurgia

Cirurgia de pequeno porte, |30-60 A cada 24 horas, pelo menos

incluindo extracdo de dente 1 dia, até a recuperacéo.

Cirurgia de grande porte 80 — 100 (pré- e pos- Repetir a infusdo a cada 8-24

cirurgia) horas até a recuperacdo

adequada da ferida, em
seguida, terapia por pelo
menos 7 dias para manter a
atividade do fator VIII de
coagulacdo de 30% a 60 %
(Ul/dL)

Durante o curso do tratamento, a determinacéo apropriada dos niveis de fator VIII de coagulacédo é
utilizada como base para determinar a dose a ser administrada e a frequéncia das infusdes repetidas.
Particularmente, no caso de intervencbes cirdrgicas de grande porte, € indispensével o
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monitoramento preciso da terapia de substituicdo por meio da anélise de coagulacdo (atividade de
FVIII plasmatico). A resposta ao fator V111 de coagulacéo € individual, atingindo diferentes niveis de
recuperacdo “in vivo” e demonstrando diferentes meias-vidas.

Tratamento de profilaxia

Para profilaxia em longo prazo em pacientes com hemofilia A grave, a dose usual é de 20 a 40 Ul de
fator VIII de coagulagdo por kg de peso corporal em intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos,
especialmente em pacientes jovens, intervalos de dose mais curtos ou doses maiores podem ser
Necessarios.

Pacientes ndo tratados anteriormente
A seguranca e a eficacia de Voncento® em pacientes ndo tratados anteriormente ainda ndo foram
estabelecidas.

Populacao pediatrica com hemofilia A

A administragdo em criancas e adolescentes com hemofilia A com idade < 18 anos baseia-se no peso
corporal e, portanto, geralmente considera-se as mesmas diretrizes que para adultos. Em alguns
casos, intervalos de dose mais curtos ou doses maiores podem ser necessarios. A frequéncia da
administracdo deve sempre ser orientada com relacao a eficacia clinica de casa caso individualmente.

c) ldosos
Nenhum ajuste da dose € necessario para idosos.

d) Orientacdo de monitoramento

Recomenda-se que as concentracdes plasmaticas de FVIII:C e/ou FYW:RCo sejam determinadas no
plasma do paciente em intervalos adequados e durante o tratamento de episddios de sangramento
grave.

1.3. Locais de fabricacdo do medicamento
Os locais envolvidos na fabricagdo do medicamento estéo descritos a seguir.

Razéo Social Endereco Pais Responsabilidade
CSL Behring AG \Wankdorfstrasse 10 Suica Fabricante do intermediario
3014 Bern (crioprecipitado)
CSL Behring Australia {189 — 209 Camp Road ~ |Australia Fabricante do principio ativo,
Pty Ltd Broadmeadows do produto biolégico
Victoria 3047 terminado e do produto em
sua embalagem primaria e
secundaria
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CSL Behring GmbH Emil-von-Behring-Strasse |Alemanha Fabricante do diluente e do
76, 35041 Marburg produto em sua embalagem
secundaria (embalagem e
rotulagem)

O Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo para a linha/ forma farmacéutica do medicamento,
emitido pela Anvisa, estava valido no momento da concessao do registro.

2. Dados de tecnologia farmacéutica

2.1. Caracterizacdo, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo (IFA)
Para verificacdo das caracteristicas da substancia ativa, o fabricante de farmaco realizou os testes de
impurezas, propriedades fisico-quimica e rendimentos. Isso proporcionou uma garantia reforcada da
robustez e da consisténcia do processo de fabricacdo do principio ativo. Os resultados do processo de
validacdo e dos estudos de avaliacdo confirmam que o principio ativo foi validado com sucesso a
partir do material de partida, plasma humano, até o principio ativo em escala de producéo.

O controle de qualidade da substancia ativa atende a monografia da Farmacopeia Europeia e aos
controles internos da empresa fabricante.

Os testes, especificacbes e métodos do controle de qualidade foram considerados adequados para
garantir a qualidade da substancia ativa.

As validacOes e/ou verificagbes dos métodos analiticos foram realizadas pela CSL Behring e
consideradas satisfatdrias, em linha com as normas vigentes.

A substancia ativa é estdvel em temperatura igual a -70°C por até 52 semanas em bolsas de
armazenamento de EVA esterilizadas, conforme estudos de estabilidade apresentados.

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

2.3. Controle de qualidade do produto acabado
O controle de qualidade do produto acabado atende & monografia da Farmacopeia Europeia,
complementado com os testes de Poténcia do FvW, Identificagdo do FvW, Albumina, Sacarose,
Citrato, Calcio, Trometamol, Proteina Total, Fosfato de tri-n-butil e Polissorbato 80 que foram
objetos de desenvolvimento interno pela empresa.

Os testes, especificacbes e métodos do controle de qualidade foram considerados adequados para
garantir a qualidade do produto acabado.
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As validacdes e/ou verificacbes dos métodos analiticos foram realizadas pela CSL Behring e
consideradas satisfatdrias, em linha com as normas vigentes.

Estabilidade e compatibilidade do medicamento
O produto é acondicionado em frasco-ampola de vidro incolor, batoque de borracha e lacre de
aluminio (embalagem primaria).

Assim, os dados do estudo de estabilidade acelerado e de longa duracdo forneceram suporte para o
prazo de validade 36 meses sob temperatura de 2 a 8 °C. Além disso, foi concluido ainda que o
produto ndo deve ser congelado e deve ser mantido na embalagem secundaria, protegido da luz e
umidade.

Ap0s preparo, utilizar o produto imediatamente.

3. Dados de seguranca e eficacia

3.1. Mecanismo de acéo

Os principios ativos do Voncento®, fator VIIlI de coagulagdo humana (FVIII) e fator de von
Willebrand (FVW) humano, séo fatores de coagulacgdo (substéncias que ajudam o sangue a coagular).
Os pacientes com hemofilia A ndo apresentam FVIII, e os pacientes com doenca de von Willebrand
(DVW) nédo apresentam FVW ou apresentam FVW ndo funcional. Isso causa problemas de
coagulacdo sanguinea, levando a hemorragias nas articulagdes, muasculos ou Orgdos internos.
Voncento® é usado para substituir os fatores de coagulacio ausentes, fornecendo controle temporario
do distarbio de sangramento.

3.2. Estudos néo clinicos

Farmacodinamica

A hemofilia A é um distlrbio de coagulagio recessivo ligado ao X. E causada pela redugio da
atividade do FVIII de coagulacdo, apesar da sintese insuficiente ou anormal da proteina do FVIII de
coagulacdo, que € necessaria para a formacéo de coagulos sanguineos.

A DVW ¢ um distarbio de sangramento hereditario e autossémico, no qual ha uma deficiéncia ou
disfuncdo do FVW. Uma reducdo na concentracdo de FVW na corrente sanguinea resulta em baixa
atividade do FVIII de coagulagéo e funcdo plaquetaria anormal, o que pode resultar em sangramento
excessivo.

O complexo FVIII/FVW de coagulagdo de Voncento® consiste em duas proteinas de ligagdo nio
covalente diferentes: FVIII e FVW. O FVIII ativado atua como cofator do fator IX ativado,
acelerando a conversédo do fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina em
trombina. Em seguida, a trombina converte o fibrinogénio em fibrina e um coadgulo pode ser
formado. A atividade do FVIII é mensurada como atividade coagulante do FVIII (FVIII:C). O FVW
promove agregacdo plaquetaria e adesdo plaquetaria no endotélio vascular lesado; serve também
como uma proteina estabilizadora de transporte para a proteina pro-coagulante do FVIII.
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Voncento® contém multimeros de alto peso molecular do FVW. Os multimeros de alto peso
molecular séo considerados importantes na correcdo do defeito hemostético em pacientes com DVW,
uma vez que sao importantes para a adesdo e agregacao plaquetérias e para a ligagdo do colageno.

Dados de seguranca pré-clinica

Ndo foram realizados estudos pré-clinicos sobre os efeitos farmacodindmicos do complexo
FVII/FVW de coagulacdo humana. Os dados de animais ndo sdo necessarios, pois 0s concentrados
de FVIII/FVW derivados do plasma humana apresentam um efeito fisiolégico bem estabelecido em
humanos. A eficacia foi bem demonstrada pelo uso clinico como terapia de reposi¢do de FVIII/FVW
nas ultimas décadas e o ingrediente ativo é bem conhecido e apresenta funcbes farmacodinamicas
bem estabelecidas.

Uma investigacao de seguranca farmacoldgica foi realizada em cées, a qual demonstrou um excelente
perfil de seguranca farmacoldgica do complexo FVIII/FVW de coagulagcdo humana.

As propriedades farmacocinéticas do complexo FVII/FVW de coagulacdo humana em humanos séo
bem conhecidas. Portanto, ndo foram realizados estudos de absor¢éo, distribuicdo, metabolismo e
excre¢do, pois ndo sdo necessarios devido a origem humana do complexo FVII/FVW de coagulacéo
humana devido a histéria relativamente longa de seu uso clinico.

O potencial toxico sistémico e a toxicocinética do complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana
foram avaliados ap06s a administracdo de uma dose intravenosa Unica em ratos Wistar, 0 que nao
demonstrou efeitos adversos sistémicos ou locais.

Estudos de toxicidade local, que utilizam varias vias de administracdo (intravenosa, paravenosa,
intra-arterial), foram realizados em coelhos (considerados adequados para esse tipo de teste). O
complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana foi bem tolerado no coelho sem sinais de reacdo
sisttmica ou local ao tratamento.

Nao foram realizados estudos de toxicidade de dose repetida ou de potencial de genotoxicidade, uma
vez que os constituintes do complexo FVIII/FVW de coagulagdo humana sdo proteinas fisiologicas
do plasma humana e ndo ha evidéncia de potencial mutagénico.

Considerando que as proteinas do complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana ocorrem
naturalmente no organismo humano, ndo sdo necessarios estudos de carcinogenicidade. N&o sdo
esperados efeitos adversos sobre a fertilidade, desenvolvimento pos-natal, reproducdo ou
teratogenicidade. Dessa forma, nenhum desses estudos em animais foi conduzido.

3.3. Estudos clinicos
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Os estudos de farmacodinamica ndo foram considerados necessarios para o complexo FVII/FVW de
coagulagdo humana Voncento®, uma vez que a sua eficicia foi bem demonstrada e a
farmacodinamica do complexo FVII/FVW de coagulagdo humana estd bem documentada na
literatura médica padréo.

Farmacocinética de Voncento®

A farmacocinética (PK) de FVIII e FVW de Voncento® foi estabelecida em individuos com
hemofilia A (estudos CSLCT-BIO-07-47, CSLCT-BI0O-08-53, CSLCT-BIO-95-30 e CSLCT-BIO-
95- 41) e individuos com DVW (estudos CSLCT-BIO-08-54, CSLCT-BI0-08-52 e CSLCT-BIO-00-
75), apos uma dose Unica inicial ou repetida do complexo FVIII/FVW de coagula¢do humana.

Farmacocinética em estudos de hemofilia A

No total, 65 individuos com hemofilia A foram avaliados quanto & PK nos estudos de hemofilia A
ap6s uma dose nominal inicial de 50 Ul/kg do complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana. Desses
individuos, 32 eram adultos/adolescentes (CSLCT-BIO-07-47 e CSLCT-BIO-95-30) e 33 eram
individuos pediatricos (CSLCT-BI0-08-53). Dos 32 individuos adultos/adolescentes, 23 realizaram
uma avaliacdo PK repetida apds outra dose nominal de Voncento® de 50 Ul/kg, cerca de 6 meses
(estudo CSLCT-BIO-07-47) ou 3-6 meses (estudo CSLCT-BIO- 95-41) ap6s a infusdo inicial.

A PK do FVIII estd resumida na a seguir para a avaliacdo PK inicial em individuos com hemofilia A
no estado ndo hemorragico. Os resultados entre o estudo piloto CSLCT-BIO-07-47 e o estudo de
suporte CSLCT-BIO-95-30 (PK inicial), ambos em individuos adultos/adolescentes, foram
comparaveis.

Apo6s uma infusdo unica de 50 Ul/kg, a ti> media foi ligeiramente inferior em 10,7 h nos individuos
pediatricos com <12 anos de idade do estudo CSLCT-BIO-08-53 em comparacdo com o0s individuos
adultos/adolescentes no estudo CSLCT-BIO- 07-47 (13,40 h). O clearance (CL) médio total em
individuos pediatricos também foi mais rapido em 6,02 mL/h/kg em comparacdo com 3,92 mL/h/kg
em adultos/adolescentes com tempo de residéncia médio (TRM) de 14,3 h em individuos pediatricos
e 17,0 h em adultos/adolescentes (seguinte). A AUCo.4¢ média correspondente foi 8,52 h*Ul/mL em
individuos pediatricos em comparagdo com 13,79 h*UIl/mL em adultos/adolescentes, e a recuperacdo
incremental (RI) média foi 0,015 kg/mL em comparagdo com 0,021 kg/mL, respectivamente. Os
niveis plasmaticos maximos de FVIII foram atingidos em tempos medianos comparaveis de 0,58 e
0,50 h, respectivamente.
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Comparacao dos parametros farmacocinéticos do FVII1 em individuos com hemofilia A (administracéo
inicial)
Média (DP)?

Parametro PK CSLCT-BIO-07-47° CSLCT-BIO-08-53  CSLCT-BI0O-95-30
[unidade]

Voncento® PR Biostate® Voncento® PR Biostate®
NUmero de 16 16 33 16
individuos
Dose nominal 50,00 (0,00) 95,21 (52,02) ¢ 50,00 (0,00) 50,0 (0,00)
[FVIII Ul/kg]
Recuperacgéo in ND ND ND 1,08 (0,32)
vivo!
RI [kg/mL] 0,021 (0,006) 0,023 (0,005) 0,015 (0,004) ND
tw [N] 13,40 (2,53) 13,07 (1,82) 10,7 (2,66) 12,42 (2,44)
AUCo. [n*Ul/mL] 13,79 (3,79) 14,34 (3,63) 8,52 (2,99) 14,40 (2,84)
RTM [h] 16,96 (3,68) 16,69 (2,55) 14,3 (3,01) 16,74 (3,56)
Cmax [UI/mL] 1,07 (0,28) 1,13 (0,27) 0,76 (0,22) 1,20 (0,24)
tmax [N] 2 0,50 (0,42 - 0,50 (0,48 - 0,58 (0,50 - 1,00) 0,50 (0,25 - 1,08)

4,03) 0,50)

CL [mL/h/kg] 3,92 (1,22) 3,78 (1,33) 6,02 (2,14) 3,25 (0,6)
Vss [L/kg] 0,065 (0,021) 0,063 (0,023) 87,6 (53,7) 0,053 (0,008)

AUC,.; = rea sob a curva de concentracéo versus tempo do ponto de tempo zero até o tltimo ponto de tempo quantificavel; CL = clearance total;
Cmax = concentracdo maxima; FVIII = fator VIII; Rl = recuperagéo incremental; Ul = Unidade Internacional; ND = ndo realizado; TRM = tempo de
residéncia médio; PK = farmacocinética; PR = produto de referéncia; DP = desvio padrdo; SP = produto em estudo; t;, = meia-vida; tmsx = tempo
até a concentracdo maxima; Vs = volume de distribuicdo em estado de equilibrio.

2 Mediana e intervalo para tyax; valores do DP para o estudo CSLCT-BI0-95-30 derivados do erro padréao.
® Voncento® e o PR Biostate foram administrados em um desenho cruzado com 7 dias entre as infusdes

¢ Inclui doses adicionais ndo planejadas que alguns individuos precisaram durante a Parte 1 do estudo.

4 Expressa como uma frago.

¢ PR Biostate = Produto comparavel e bioequivalente sem filtrago anterior.

Os resultados PK repetidos, conforme observados no estudo piloto CSLCT-BIO-07-47 e no estudo de
suporte CSLCT-BIO-95-41, foram comparaveis entre esses dois estudos e tambeém com aqueles apés
uma infuséo inicial de Voncento®. A concordancia entre a PK inicial e repetida da RI média (0,021 e
0,022 kg/mL) e da ti2 (13,49 e 13,16 h) indica que os inibidores ndo se desenvolveram com
exposicdo repetida ao Voncento® durante a condugdo do estudo CSLCT-BIO-07-47. A ti, média
apos a infusdo repetida no estudo de suporte a hemofilia A CSLCT-BIO-95-41 foi de 14,14 h. Os
valores médios da area sob a curva de concentracdo versus tempo (AUC) ap6s uma infusdo repetida
foram 14,46 h*Ul/mL no estudo CSLCT-BIO-07-47 e 13,35 h*UIl/mL no estudo CSLCT-BIO-95-41,
e 0s valores médios da Cmax foram de 1,08 UI/mL em ambos os estudos.

Dentre esses 65 individuos com hemofilia A, com dados farmacoldgicos disponiveis, havia 1
individuo adolescente. Esse individuo de 17 anos de idade do sexo masculino participou da avaliacdo
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PK inicial do estudo CSLCT-BI10-95-30 Seus resultados PK estavam de acordo com os da populagao
geral do estudo CSLCT-BI0O-95-30.

A populagdo PK do estudo pediatrico CSLCT-BIO-08-53 incluia 15 individuos <6 anos (dos quais 3
individuos tinham <2 anos). Embora as exposi¢des sistémicas ao FVIII:C tenham sido ligeiramente
maiores (média do CL menor) para a faixa etaria de 6 a <12 anos em comparacdo com a faixa etaria
de 0 a <6 anos, as diferengas ndo sdo consideradas clinicamente significativas. O volume médio de
distribuicdo em estado de equilibrio (Vss) na faixa etaria de 6 a <12 anos foi influenciado por um
valor discrepante alto, e 0 Vss mediano foi ligeiramente menor na faixa etaria de 6 a <12 anos (73,7
mL/kg) faixa etdria de 0 a <6 anos (75,3 mL/kg). Embora existam evidéncias na literatura para
sugerir que o perfil PK dos produtos de reposicdo do FVIII pode ser diferente entre criancas abaixo
de 6 anos de idade, ndo se espera que a pequena diferenca nos parametros PK observados entre as
faixas etérias pediatricas neste estudo (quando comparadas com a variabilidade inerente ao
individuo) seja clinicamente importante.

Farmacocinética nos estudos da Doenca de VVon Willebrand

No total, 44 individuos com DVW, incluindo 23 individuos com DVW tipo 3, foram avaliados
quanto a PK nos estudos de DVW CSLCT-BIO-08-54, CSLCT-BI0-08-52 e CSLCT-BIO-00-75
apos uma infusdo inicial do complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana. Além disso, 17 desses
individuos, todos com DVW tipo 3, realizaram uma avaliacdo PK repetida nos estudos pilotos
CSLCT-BIO-08-54 em adultos e adolescentes (8 individuos) e CSLCT-BIO-08-52 em individuos
pediatricos <12 anos de idade (9 individuos), respectivamente, cerca de 6 meses apds a infusdo
inicial. Em todos os 3 estudos, a PK do FVW: RCo, FVW: Ag, FVW: CB e FVIII:C foi avaliada. No
entanto, uma vez que as concentracdes plasmaticas do FVIII:C endbgeno podem ser normais em
individuos com DVW, as medicdes das concentracdes plasmaticas do FVIII:C ndo sdo diretamente
relevantes para a administracdo de Voncento®.

A PK do FVW:RCo, FVW:Ag e FVW:CB em individuos com DVW ap6s uma infusdo inicial de
Voncento® estdo resumidas na a seguir para os estudos pilotos CSLCT-BIO-08-54 ¢ CSLCT-BIO-
08-52 e estudo de suporte CSLCT-BIO-00-75. Considerando a maior dose de Voncento®
administrada nos estudos CSLCT-BIO-08-54 e CSLCT-BIO-08-52 (80 Ul/kg de FVW:RCo) em
comparacdo com o estudo CSLCT-BIO-00-75 (60 Ul/kg de FVW:RCo) e as variabilidades
interindividual e intraindividual geralmente altas, os resultados PK foram considerados comparaveis
entre os estudos.

No estudo CSLCT-BIO-08-54 (adultos e adolescentes), ap6s uma dose uUnica de 80 Ul de
FVW:RCo/kg, a ti» média de FVW:RCo foi de 12,6 h, com um CL médio de 6,18 mL/h/kg. A
AUCO-72 média correspondente foi de 17,2 h*UIl/mL, e a IR média foi de 0,016 kg/mL. O TRM
médio foi de 13,2 h. Os niveis plasmaticos maximos de FVW: RCo foram alcancados em um tempo
mediano de 0,3 h (intervalo: 0,25-1,03 h) (seguinte). Um individuo adolescente de 15 anos de idade
com DVW tipo 2A participou do componente PK do estudo CSLCT-BIO-08-54 e realizou uma
avaliacdo PK inicial. Seus resultados PK estavam de acordo com os da populacdo PK geral daquele
estudo.
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No estudo CSLCT-BIO-08-52 (individuos pediatricos <12 anos de idade), apds uma dose Unica de 80
Ul de FVW:RCo/kg, a t1» média de FVW:RCo foi de 11,3 h, com um CL médio de 8,02 mL/h/kg. A
AUCO0-48 média correspondente foi de 11,8 h*Ul/mL, e a IR média foi de 0,014 kg/mL. O TRM
médio foi de 14,2 h. Os niveis plasmaticos maximos de FVW: RCo foram alcangados em um tempo
mediano de 0,55 h (intervalo: 0,50-0,62 h; nota: ndo foram coletadas amostras em 0.25 h) (a seguir).

A avaliagdo PK repetida nos individuos com DVW foi realizada nos estudos piloto
CSLCT-BIO-08-54 e CSLCT-BIO-08-52. Em ambos os estudos, as alteragdes entre as avaliagdes PK
inicial e repetida foram pequenas e ndo sugeriram o desenvolvimento de inibidores para o IMP.

Os parametros PK das criancas, em média, apresentaram CL mais elevado e valores
proporcionalmente mais baixos de recuperacéo, ti2, AUC e Cmax. NO entanto, como essas diferencas
ndo foram consideradas clinicamente relevantes, as recomendacfes de administracdo para adultos
também sdo consideradas aplicaveis as criangas.
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Comparacédo dos parametros PK do FVW em individuos com DVW (administracao inicial)

Média (DP)?
FVW:RCo FVW:Ag FVW:CB
Parametro PK [unidade] CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO- CSLCT-BIO-
08-54 08-52 00-75 08-54 08-52 00-75 08-54 08-52 00-75
Voncento® Voncento® PR Biostate  Voncento® Voncento® PR Biostate  Voncento® Voncento® PR Biostated
Numero de individuos 14 17 12 14 17 12 14 17 12
Dosagem [FVW:RCo Ul/kg] 80 80 60 80 80 60 80 80 60
Recuperacdo in vivo® ND ND 0,85 (0,135) ND ND 0,70 (0,290) ND ND 0,83 (0,250)
IR [kg/mL] 0,016 (0,003) 0,014 (0,003) ND 0,018 (0,003) 0,014 (0,003) ND 0,020 (0,004) 0,013 (0,002) ND
ti [h] € 12,6 (9,2) 11,3 (5,6) 11,6 (7,0) 18,3 (3,8) 11,5 (3,3) 13,9 (4,0) 15,8 (4,5) 10,3 (2,1) 12,2 (4,2)
AUCo. [n*UI/mL] 17,2 (9,0) 11,8 (7,4) 181(11,3)  359(134) 255 (132) 20,4 (6,1) 245 (8,5) 20,2 (10,1) 12,4 (4,0)
TRM [h]¢ 13,2 (5,3) 14,22 (8,7) 15,4 (10,1) 23,4 (4,9) 14,63 (5,0) 18,3 (5,8) 19,8 (4,3) 12,7 (3,1) 15,3 (5,9)
Crmax [Ul/mL] 1,60 (0,60)  1,33(0,60)  1,15(0,19) 2,28 (0,63) 2,07 (1,000  084(0,34)  1,65(0,52)  1,79(0,78) 1,03 (0,31)
tmax [N] (Mediana [intervalo]) 0,25 (0,25- 0,55 (0,50 -  0,33(0,25-  0,25(0,25-  055(0,50- 0,79 (0,25-  0,25(0,25-  0,55(0,50- 0,31 (0,25 -
1,03) 0,62) 0,67) 1,00) 0,62) 3,58) 1,00) 0,62) 1,21)
CL [mL/h/kg] 6,18 (1,69)  8,02(3,94)  423(217) 382(0,93) 586(269)  282(092) 359(0,88)  673(1,85) 4,90 (1,85)
Vss [L/kg] © 0,073 (0,034) 0,090 (0,025) 0,052 (0,014) 0,084 (0,018) 0,078 (0,021) 0,049 (0,012) 0,069 (0,015) 0,082 (0,015) 0,074 (0,045)

AUC,. = &rea sob a curva de concentragao versus tempo do ponto de tempo zero até o Ultimo ponto de tempo quantificavel; CL = clearance total; Cnsx = concentragdo maxima; IR = recuperagdo

incremental; Ul

= Unidade Internacional; TRM = tempo de residéncia médio; ND = no realizado; PK = farmacocinética; PR = produto de referéncia; DP = desvio padrdo; SP = produto em estudo;

ty, = meia-vida; tmsx = tempo até a concentracdo maxima; Vs = volume de distribui¢do em estado de equilibrio; DVW = doenga de von Willebrand; FVW = fator de von Willebrand; FVW:Ag =
Antigeno do fator de von Willebrand; FVW:CB = capacidade de ligagdo do fator de von Willebrand ao colageno; FVW:RCo = atividade do cofator da ristocetina do fator de von Willebrand.
2 No estudo CSLCT-BI0O-00-75, os valores do DP foram derivados do erro padréo.

® Expressa como uma fragéo.

¢ Devido ao ajuste basal nos estudos CSLCT-BI0-08-54 e CSLCT-BI0-08-52, os resultados se baseiam em um nimero reduzido de individuos.
4 PR Biostate = Produto comparavel e bioequivalente sem filtragio anterior.
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Estudos clinicos de fase 11/111
A eficacia do Voncento® foi estabelecida para o tratamento da hemofilia A e da DVW.

Na hemofilia A, a evidéncia priméaria da eficacia foi fornecida pelo estudo PK, de eficacia e
seguranga CSLCT-BIO-07-47. Este estudo incluiu 81 individuos com hemofilia A previamente
tratados, incluindo 3 adolescentes. O acompanhamento durou até 6 meses, e 73 individuos atingiram
>50 DE. Do total de 81 individuos, 29 foram incluidos no grupo de profilaxia e 51 no grupo de
prevencdo. Um individuo recebeu Voncento® sob demanda. A evidéncia primaria da eficacia em
individuos pediatricos foi fornecida pelo estudo PK, de eficacia e seguranca CSLCT-BIO-08-53, que
incluiu 35 individuos com <12 anos de idade. A evidéncia de suporte para a eficacia clinica do
Voncento® no tratamento da hemofilia A foi fornecida pelo estudo clinico de seguranca, eficacia e
tolerabilidade conduzido na Australia e Nova Zelandia (estudo CSLCT-BIO-95-41). Esse estudo de
suporte incluiu 30 individuos no total (incluindo 2 adolescentes).

Na DVW, a evidéncia primaria da eficacia em adultos e adolescentes foi fornecida pelo estudo PK,
de eficacia e seguranca CSLCT-BI0-08-54, que incluiu 22 individuos com DVW grave, incluindo 3
adolescentes. A evidéncia primaria da eficacia em individuos pediatricos foi fornecida pelo estudo
PK, de eficacia e seguranca CSLCT-BIO-08-52, que incluiu 17 individuos com <12 anos de idade
com DVW grave.

A evidéncia priméria da eficacia em longo prazo foi fornecida pelo estudo de extensao de eficicia e
seguranca CSLCT-BIO-09-64. A populacdo de eficacia do estudo incluiu 3 individuos pediatricos
(com <12 anos de idade) que completaram o estudo CSLCT-BIO-08-52 e 14 adultos e 2 adolescentes
que completaram o estudo CSLCT-BI0-08-54.

A evidéncia adicional de suporte para a eficacia clinica de Voncento® no tratamento da DVW foi
fornecida pelo estudo clinico de seguranca e eficacia CSLCT-BI0-03-97, que incluiu 23 individuos,
incluindo uma crianca de 3 anos de idade. Embora o estudo CSLCT-BIO-08-54 forneca
principalmente dados de eficdcia hemostatica sobre o tratamento de eventos de sangramento ndo
cirurgico (NSB), o estudo CSLCT-BIO-03-97 fornece principalmente dados de eficacia sobre o
tratamento de eventos cirlrgicos.

Estudos de hemofilia A

Eventos de sangramento ndo cirdrgico

A eficacia hemostatica de Voncento® foi avaliada como excelente ou boa para a grande maioria dos
eventos de NSB em todos os estudos (pelo menos 87,9% no estudo CSLCT-BIO-07-47; pelo menos
80,4% no estudo CSLCT-BIO-08- 53; 78,7% no estudo CSLCT-BI0-95-41).

Dentre os individuos em tratamento profilatico, o0 nimero de eventos de sangramento por individuo
foi maior no estudo pediatrico CSLCT-BI0-08-53 (172 eventos em 18 individuos) do que no estudo
CSLCT-BIO-07-47 em adultos/adolescentes (97 eventos em 27 individuos), com a diferenga refletida
no tipo de eventos de sangramento; 119 estavam relacionados a trauma, 143 eram eventos de
sangramento articular e 88 eram de pequeno porte. Isso pode ser principalmente devido a atividade
mais elevada em criangas, que pode resultar em mais lesdes, em comparagdo com adultos, bem como
a duracdo dos estudos. O protocolo do estudo CSLCT-BIO-08-53 foi alterado para estender a
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exposicdo de pacientes pediatricos de 50 para 100 DE, ou para um tratamento de no maximo 12
meses para fornecer dados adicionais.

No estudo CSLCT-BIO-07-47, o numero médio de eventos de sangramento por individuo foi de 8,2;
foi consideravelmente menor no subgrupo de profilaxia (3,5) do que no subgrupo de prevencgéo
(10,7). Uma anélise descritiva do numero de eventos de sangramento por individuo por categorias de
tempo médio entre as administracdes de Voncento® (<3, 3-<4, >4 dias) indicou que quanto mais
tempo havia entre as administracdes de Voncento®, mais eventos de sangramento ocorreram em
média.

No estudo pediatrico CSLCT-BI0-08-53, 18 individuos no braco de profilaxia (10 individuos nédo
receberam tratamento profilatico anterior) apresentaram 173 eventos de NSB (97 NSBs [56%] foram
relatados por 3 individuos), resultando em um ndmero mediano de 6,0 eventos de NSB por individuo
(intervalo: 0 a 40 eventos). Cinco sujeitos (27,8%) ndo apresentaram nenhum evento hemorragico
durante o estudo. No braco sob demanda do estudo CSLCT-BIO-08-53, todos os 16 individuos
apresentaram pelo menos um evento hemorréagico durante o estudo. Os 320 eventos de NSB totais no
braco sob demanda resultaram em uma mediana de 17 eventos de NSB por individuo (intervalo: 4 a
58 eventos).

Eventos de sangramento ndo cirurgico de grande porte

Houve mais eventos de NSB de grande porte relatados no estudo pediatrico CSLCT-BI0O-08-53 (85
em 18 individuos do braco de profilaxia; 98 em 16 individuos do braco sob demanda) em
comparacdo com o estudo em adultos/adolescentes CSLCT-BIO- 07-47 (40 eventos de NSB de
grande porte no total).

A eficacia hemostética de 33 (82,5%) eventos de grande porte no estudo CSLCT-BIO-07-47 e de
todos os eventos de grande porte no estudo CSLCT-BIO-08-53 foi avaliada como excelente ou boa
pelo investigador. No braco de profilaxia do estudo pediatrico CSLCT-BIO-08-53, a maioria dos
eventos (82,4%) foi avaliada como excelente, enquanto no grupo sob demanda, a maioria (95,9%) foi
avaliada como boa. Isso pode indicar que, devido ao tratamento profilatico regular, a cessacao
completa dos eventos de NSB de grande porte poderia ser alcancada de forma mais eficaz.

Eventos cirdrgicos

A resposta ao Voncento® em termos de eficacia da hemostasia, perda de sangue e necessidade de
transfusdo foi investigada com os dados coletados nos estudos pilotos CSLCT-BIO-07-47 em
adultos/adolescentes e no estudo CSLCT-BI0-08-53 em individuos pediatricos com <12 anos de
idade.

Durante o estudo CSLCT-BIO-07-47, ocorreram 12 eventos cirurgicos de grande porte e 25 eventos
cirargicos de pequeno porte. A avaliacdo do investigador da eficacia hemostatica na alta foi relatada
para 10 eventos cirargicos de grande porte e 10 eventos cirdrgicos de pequeno porte: excelente para
80% dos eventos cirargicos de grande porte e 100% dos eventos cirdrgicos de pequeno porte e bom
para 0s 20% restantes dos eventos cirurgicos de grande porte com uma avaliagdo disponivel. Da
mesma forma, para 0os 5 eventos cirlrgicos (2 de grande porte e 3 de pequeno porte) no estudo
pediatrico CSLCT-BIO-08-53, a avaliacdo do investigador da eficAcia hemostatica na alta também
foi avaliada como excelente ou boa.
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Para mais de 97% dos 37 eventos cirdrgicos no estudo CSLCT-BIO-07-47, a perda de sangue foi
avaliada como menor que (40,5%) ou equivalente a (56,8%) perda de sangue que seria esperada para
um individuo sem distarbio de sangramento. Cinco individuos (6,2%) precisaram de transfusdo de
hemoderivados; todos os 5 foram submetidos a uma cirurgia de grande porte no joelho. No estudo
CSLCT-BIO-08-53, a perda de sangue foi avaliada como menor do que a perda de sangue esperada
de um paciente sem distdrbio de sangramento para 2 eventos cirlrgicos e como equivalente a perda
esperada para os 3 eventos cirargicos restantes (2 dos quais foram eventos cirurgicos de grande
porte).

Eficacia em individuos adolescentes com hemofilia A

Trés individuos adolescentes, dois com 15 anos e um com 13 anos, participaram do estudo CSLCT-
B10-07-47. Além disso, 2 adolescentes de 16 e 17 anos participaram do estudo CSLCT-BIO-95-41.
Os resultados de eficacia desses adolescentes foram compativeis com os resultados de eficacia das
respectivas populacdes de andlise global. Nenhum desses adolescentes foi submetido a cirurgia
durante o estudo.

Eficacia em individuos pediatricos com hemofilia A

O estudo pediatrico CSLCT-BI10-08-53 foi desenhado para avaliar individuos com hemofilia A com
<12 anos de idade. O estudo incluiu 19 individuos (54,3%) entre 6 e <12 anos de idade e 16
individuos (45,7%) com <6 anos de idade, 4 dos quais tinham <2 anos (todos no braco sob demanda).
Os resultados da eficacia hemostatica foram consistentes com o0s observados em individuos
adultos/adolescentes com hemofilia A do estudo piloto CSLCT-BIO-07-47. Além disso, ndo houve
diferencas relevantes na eficacia hemostatica entre os subgrupos por idade (<6 anos [4 individuos do
grupo de profilaxia; 11 individuos do grupo sob demanda] vs. 6 a <12 anos [14 individuos do grupo
de profilaxia; 5 individuos do grupo sob demanda]).

Estudos da Doenca de VVon Willebrand

Tratamento profilatico

No total, 13 individuos (4 no estudo CSLCT-BIO-08-52; 9 no estudo CSLCT-BI0-08-54) receberam
tratamento profilatico, incluindo 9 individuos com DVW tipo 3 (3 no estudo CSLCT-BIO-08-52; 6
no estudo CSLCT-BI0O-08-54); 8 desses individuos com DVW tipo 3 completaram 12 meses de
terapia (5 individuos adultos e 3 individuos pediatricos). Além disso, 7 individuos com DVW tipo 3
(incluindo 2 individuos pediatricos com idades entre 6 e <12 anos) continuaram o tratamento
profilatico no estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64 apés terem concluido o tratamento profilatico
nos estudos CSLCT-BI0-08-54 ou CSLCT- BIO-08-52, respectivamente.

Nos 3 estudos prospectivos CSLCT-BIO-08-54, CSLCT-BIO-08-52 e CSLCT-BIO-03-97, o
investigador julgou a eficacia hemostatica de Voncento® como excelente ou boa para cada periodo de
3 meses que foi avaliado, com excecdo de 2 avaliacOes de eficacia hemostatica moderada para 1
individuo no estudo piloto CSLCT-BIO-08-54.

Em ambos os estudos piloto CSLCT-BIO-08-54 e CSLCT-BIO-08-52, a avaliagdo mensal da eficacia
hemostatica pelos individuos que receberam Voncento® como terapia profilatica foi excelente ou boa
durante todo o tempo, com excec¢do dos meses 2, 3, 6 e 13 de 1 individuos no estudo CSLCT-BIO-
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08-54, no qual avaliou a eficacia hemostatica como moderada. Nenhuma autoavaliacdo foi fornecida

pelos 4 individuos que receberam tratamento profilatico no estudo CSLCT-BI0O-03-97.

Eventos de sangramento ndo cirlrgico

Um ndmero consideravelmente menor de eventos de sangramento foi relatado e avaliado quanto a
eficAcia hemostatica no estudo CSLCT-BIO-08-54 (11 eventos em 9 individuos no grupo de
profilaxia) do que no estudo CSLCT-BI0O-08-52 (73 eventos em 4 individuos no grupo de profilaxia).
Isso pode ser devido a grande variabilidade geral na tendéncia de sangramento entre 0s pacientes com
DVW (por exemplo, alguns pacientes sdo mais propensos a sangramentos da mucosa oral do que
outros), mas também devido a maior atividade em criancas, que pode resultar em mais lesdes em
comparacdo com os adultos; 20,9% dos eventos de sangramento no braco de profilaxia do estudo
CSLCT-BI0-08-52 foram induzidos por trauma em comparagdo com nenhum no braco de profilaxia
do estudo CSLCT-BIO-08-54. Em ambos o0s estudos pilotos CSLCT-B10-08-54 e CSLCT-BIO-08-
52, a eficacia hemostética de Voncento® por evento hemorréagico foi avaliada como excelente ou boa.
No estudo de apoio CSLCT-BIO-03-97, os 4 individuos que receberam tratamento profilatico
relataram um total de 22 eventos de sangramento; no entanto, a eficacia hemostatica ndo foi avaliada
por evento NSB naquele estudo.

No estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64, os 10 individuos no brago de profilaxia (3 do estudo
CSLCT-BIO-08-52 e 7 do estudo CSLCT-BIO-08-54) apresentaram menos eventos de NSB (118) do
que os 7 individuos do braco sob demanda naquele estudo (402 eventos), porém mais eventos do que
os 8 individuos no brago 3 do estudo CSLCT-BIO-08-54. No entanto, deve-se ter em mente que a
duracdo do estudo em individuos do braco de profilaxia do estudo CSLCT-BI0O-09-64 variou entre
211 dias (cerca de 7 meses) e 849 dias (cerca de 28 meses). Ajustar o numero de eventos de
sangramento pela participacdo do estudo, resultou em um nimero médio de eventos de NSB por
individuos no braco de profilaxia do estudo CSLCT-BIO-09-64 de 8,4 eventos por ano ou um total de
cerca de 83,6 eventos por ano para todos os 10 individuos, a maioria dos quais foi para os 3
individuos pediatricos (20,8 eventos por individuo e ano em média).

Eventos de sangramento ndo cirdrgico de grande porte

No total, 10 individuos apresentaram um total de 19 eventos de NSB de grande porte avaliaveis (3
individuos com 4 eventos no CSLCT-BIO-08-54, 3 individuos com 1 evento cada no CSLCT-BIO-
08-52 e 7 individuos com 12 eventos no CSLCT-BIO-09-64, dos quais 5 individuos ja apresentaram
um evento NSB de grande porte em seu estudo anterior. Oito desses eventos de NSB de grande porte
foram nas articulagdes, 3 foram nos musculos, e 8 foram eventos da mucosa de grande porte. A
eficAcia hemostatica global para esses 19 eventos de NSB de grande porte foi avaliada pelo
investigador como excelente em 9 casos (incluindo 5 eventos da mucosa de grande porte) e boa nos
outros 10 casos. N&o foi feita nenhuma distin¢do entre eventos de sangramento de pequeno e grande
portes no estudo de suporte CSLCT-BIO-03-97.

Tratamento sob demanda

Eventos de sangramento ndo cirurgico
No geral, em todos os estudos com dados disponiveis, a eficacia hemostatica foi avaliada como
excelente ou boa para a grande maioria dos eventos: 98,3% no estudo CSLCT-BI0-08-54, 100% no
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estudo CSLCT-BI0-08-52, 98,7% no estud SLCT-B

97 (avaliagdo pos-tratamento).

O

10-09-64 e 100% no estudo CSLCT-BIO-03-

Eventos de sangramento ndo cirurgico de grande porte

No estudo CSLCT-BIO-08-54, para 117 dos 125 eventos de NSB de grande porte (93,6%), a eficacia
hemostatica global foi avaliada pelo investigador como excelente; para os 8 eventos restantes, a
eficacia hemostatica foi boa (2 casos [1,6%]) ou moderada (6 casos [4,8%)]).

No estudo CSLCT-BIO-08-52, para 13 dos 26 eventos de NSB de grande porte (50,0%) no braco sob
demanda, a eficacia hemostética geral foi avaliada pelo investigador como excelente, enquanto para
0s 13 eventos restantes, a eficacia foi avaliada como boa.

No estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64, 3 individuos do brago sob demanda apresentaram um
total de 9 eventos de NSB de grande porte. A eficacia hemostatica global para todos esses eventos de
NSB de grande porte foi avaliada pelo investigador como excelente (66,7%) ou boa (33,3%).

Eventos cirdrgicos

No estudo CSLCT-BI0-03-97, a eficacia hemostatica do tratamento com Voncento® foi avaliada
como excelente ou boa para todos os eventos cirdrgicos avaliados (10 de grande porte; 19 de pequeno
porte). Nos estudos pilotos CSLCT-BI10-08-54 e CSLCT-BI0-08-52, foram relatados 6 e 8 eventos
cirurgicos de pequeno porte. Um evento cirurgico em cada estudo apresentou uma avaliacdo da
eficadcia hemostatica pelo investigador na alta, enquanto os eventos restantes foram avaliados como
apresentando excelente eficicia hemostatica. Estava faltando avaliagdo para 1 evento cirdrgico no
estudo CSLCT-BI0-08-54.

Foi avaliada perda de sangue para 6 eventos cirtrgicos de pequeno porte no estudo CSLCT-BIO-08-
54, 8 eventos cirdrgicos de pequeno porte no estudo CSLCT-BIO-08-52, todos os 13 eventos
cirurgicos (3 de grande porte e 10 de pequeno porte) no estudo CSLCT-BIO- 09-64 e para 8 eventos
cirargicos de grande porte e 12 de pequeno porte no estudo CSLCT-BIO-03-97. Para todos os
eventos nos estudos pilotos (100%) e 17 eventos (85%) no estudo CSLCT-BIO-03-97, a perda de
sangue foi considerada menor ou equivalente a perda de sangue para um procedimento comparavel
em um individuo sem distarbio de sangramento.

No total, 7 individuos nos estudos clinicos prospectivos da DVW receberam transfusGes de
hemoderivados.

Adolescentes (12 a <18 anos de idade)

Trés adolescentes foram incluidos no estudo piloto da VWD CSLCT-BI10-08-54. Dois adolescentes
desse estudo continuaram o tratamento com Voncento® no estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64.
Em ambos os estudos, a eficacia hemostética foi avaliada como boa ou excelente para todos os
eventos de NSB que ocorreram nos individuos adolescentes, incluindo 7 eventos de NSB de grande
porte apresentados por dois individuos de 16 anos e eventos cirurgicos (1 em cada 2 adolescentes de
estudo CSLCT-BI0O-08-54) para os quais foi administrado o complexo FVIII/FVW de coagulagéo
humana. Os resultados de eficacia nos 3 individuos adolescentes foram consistentes com 0s
observados na populagéo geral do estudo do respectivo estudo.
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Pediatricos <12 anos de idade

A populagdo de eficacia do estudo piloto CSLCT-BIO-08-52 incluiu 16 individuos com <12 anos de
idade, dos quais 4 receberam Voncento® como terapia profilatica e 12 como terapia sob demanda; 1
individuo do braco sob demanda foi excluido da populacdo de eficdcia porque ndo apresentou
nenhum evento NSB durante o estudo. Os resultados de eficacia, conforme descritos acima, estavam
de acordo com os resultados de eficacia observados em individuos adultos.

N&o houve diferencas relevantes na avaliagio da eficacia hemostatica de Voncento® entre subgrupos
por idade (<6 anos [8 individuos] vs. 6-12 anos [8 individuos]).

Trés individuos pediatricos entre 6 e <12 anos de idade (todos no brago de profilaxia) participaram
do estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64 ap6s a conclusdo do estudo CSLCT-BIO-08-52. A
avaliacdo de eficacia hemostatica trimestral pelo investigador para essas 3 criangas foi excelente em
todos os aspectos, com excecdo de 2 avaliacGes consideradas boas nos meses 6 e 27. Da mesma
forma, a avaliacdo mensal pelo individuo (ou responsavel legal) foi excelente para cada més, com
excegédo de 2 avaliagBes consideradas boas nos meses 26 e 27. No brago de profilaxia do estudo de
extensdo, 58 dos 96 eventos de NSB tratados ocorreram nas 3 criangas, que, portanto, apresentaram
uma frequéncia de NSB maior do que os 7 adultos no braco de profilaxia. 1sso pode ser atribuivel a
atividade geralmente superior em criancas, que pode resultar em mais lesdes, em comparacdo com
adultos. A eficicia hemostética para todos esses eventos foi avaliada pelo investigador como
excelente (91,4%) ou boa (8,6%), com uma proporcdo maior de avaliacGes consideradas excelentes
do que no grupo de profilaxia como um todo. A distribuicdo de eventos de NSB em criancgas entre 0s
tipos de sangramento foi semelhante em comparacéo com o brago de profilaxia como um todo.

Seguranga
A seguranca do Voncento® foi estabelecida em estudos clinicos para o tratamento da hemofilia A e

da DVW e é corroborada por dados de vigilancia pds-comercializacao.

No total, 221 individuos foram expostos ao Voncento® nos estudos clinicos prospectivos, incluindo
147 individuos com hemofilia A e 74 individuos com DVW. Dentre esses individuos expostos, 5
individuos com hemofilia A e 3 individuos com DVW eram adolescentes, ou seja, entre 12 e <18
anos de idade, e 36 individuos com hemofilia A e 18 individuos com DVW eram pediatricos com
<12 anos de idade.

Hemofilia A:
Estudo CSLCT-BIO-07-47: Os 81 individuos tratados no estudo piloto de hemofilia A receberam
uma mediana de 59 infusdes de Voncento® (intervalo: 31 - 118). No total, 73 individuos
apresentaram >50 DE.
Estudo CSLCT-BI0-08-53: 35 individuos (pediatricos com <12 anos de idade) tratados neste
estudo piloto de hemofilia A receberam o seguinte:
Braco de profilaxia: 18 individuos, que receberam tratamento profilatico, receberam um numero
mediano de 92 infusdes de Voncento®. O niimero mediano de DE foi de 91,5 (intervalo: 15-117
dias), com 2 individuos com <50 DE e 16 individuos (88,9%) > 50 DE; 6 dos quais alcangaram
pelo menos 100 DE.
Brago sob demanda: 17 individuos receberam um niimero mediano de 29 infusGes de Voncento®.
O ndmero mediano de DE foi de 29,0 (intervalo: 1-89 dias), com 12 individuos com <50 DE e 5
individuos (29,4%) > 50 DE.
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Estudo CSLCT-BIO-95-41: 30 individuos foram tratados neste estudo de seguranca, tolerancia e

eficacia de suporte. A dose diaria média do complexo FVII/FVW de coagulagdo humana foi de
18,9 Ul de FVIII/kg (intervalo: 10-36 Ul de FVI1II/kg) e o numero de DE variou de 6 a 85 dias; 9
individuos apresentaram >50 DE.

DVW:
e Estudo CSLCT-BIO-08-54: 22 individuos tratados no estudo piloto de DVW completaram pelo

menos 12 meses de tratamento e receberam o seguinte:

Tratamento sob demanda: Os individuos no braco sob demanda (brago 2) receberam um nimero
mediano de 20 infusdes (intervalo: 3 - 92). Os individuos no subgrupo do brago 2, que mudaram
para o braco 3, receberam um ndimero mediano mais elevado de infusdes (30,5; intervalo: 18-92)
do que os individuos do subgrupo complementar que ndo mudaram (mediana: 12,5; intervalo: 3 -
33).

Tratamento profilatico: 1 individuo incluido no brago 1 participou do estudo por 15 meses e
recebeu 197 infusdes. Depois que os 8 individuos mudaram do tratamento sob demanda (braco 2)
para o tratamento profilatico (braco 3), o nimero mediano de infusGes aumentou para 72,5
infusbes (variacao: 16 - 118).

Estudo CSLCT-BI0-08-52: 17 individuos neste estudo piloto de DVW (pediatricos com menos de
12 anos de idade) completaram o tratamento de 12 meses e receberam o seguinte:

Tratamento profilatico: 4 individuos no braco de tratamento profilatico (braco 1) receberam um
numero mediano de 137,5 infusdes. No braco 1, um nimero mediano de 119 infusdes (intervalo:
45-161) foi administrado como profilaxia, € um nimero mediano de 17 infus@es (intervalo: 8-41)
foi administrado para tratar um evento hemorragico.

Tratamento sob demanda: 13 individuos no bra¢o sob demanda (brago 2) receberam um nidmero
mediano de 8,0 infusdes (intervalo: 1-53).

Estudo CSLCT-BI0-09-64: Este estudo de extensao piloto na DVW incluiu 3 individuos com <12
anos de idade (do estudo CSLCT-BIO-08-52) e 17 adultos/adolescentes (do estudo CSLCT-BIO-
08-54). Dez individuos receberam tratamento profilatico (3 do estudo CSLCT-BIO-08-52 e 7 do
estudo CSLCT-BI0-08-54), 8 receberam tratamento sob demanda (todos do estudo CSLCT-BIO-
08-54) e 2 receberam ambos 0s regimes.

No brago de profilaxia, 0 nimero mediano de infusdes recebidas foi de 108,5 (intervalo: 19 a 406).
Os individuos no braco sob demanda receberam um nimero mediano de 17,0 infus@es (intervalo:
1 a 67 infusdes).

Os dois individuos nos bracos de profilaxia e sob demanda receberam 62 e 65 infusdes,
respectivamente. Ambos os individuos receberam 15 infusdes cada como tratamento profilatico.

Um total de 684 eventos adversos emergentes do tratamento foram relatados durante os estudos
clinicos, 307 nos estudos de hemofilia A (143 no estudo piloto CSLCT-BIO-07-47, 97 no estudo
piloto CSLCT-BIO-08-53, 2 e 65 nos estudos de suporte CSLCT-BIO-95-30 e CSLCT-BI0-95-41,
respectivamente) e 377 nos estudos de DVW (86 e 77 nos estudos pilotos CSLCT-BIO-08-54 e
CSLCT-BIO-08-52, respetivamente), 79 no estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64 e 24 e 111 nos
estudos de suporte CSLCT-BI0-00-75 e CSLCT-BIO-03-97, respectivamente.

Nos individuos com hemofilia A, os EAs mais comumente relatados foram cefaleia (11 individuos),
infeccdo viral (8 individuos; no entanto, nenhum caso de suspeita de transmissédo do virus da hepatite
ou parvovirus B19), artralgia (8 individuos) e influenza (7 individuos). Nos individuos pediatricos



de

1
1T

ANV ISA
com hemofilia A com <12 anos de idade, os EAs mais comumente relatados foram aqueles que estédo

frequentemente associados a um resfriado comum (tosse [8 individuos], pirexia [6 individuos] e rinite
[4 individuos]), que sdo doencas tipicas da infancia; seguidos de erupcdo cutanea e inibicdo de FVIII
(4 individuos cada).

Semelhante aos estudos de hemofilia A, nos estudos prospectivos de DVW, a cefaleia foi 0 EA mais
comumente relatado (em 17 individuos). Outros EAs frequentemente relatados nos estudos de DVW
foram pirexia relatada em 11 individuos, tosse relatada em 10 individuos, nausea e dor do
procedimento (ou seja, dor pos-operatoria) relatados em 7 individuos cada. No estudo piloto CSLCT-
B10-08-52 em individuos com DVW com <12 anos de idade, os EAs frequentemente associados a
um resfriado comum, como pirexia, nasofaringite e rinite, bem como lesdes foram mais
frequentemente observados em comparagdo com 0s estudos em adultos. No entanto, esses eventos
séo esperados em individuos pediatricos, pois representam eventos tipicos da infancia.

Do total de TEAEs de todos os estudos clinicos, 54 foram relatados como reacBGes adversas ao
medicamento (RAMSs), ou seja, foram avaliados como possivelmente, provavelmente ou
definitivamente relacionados a medicacdo do estudo pelo investigador ou foram relatados com
relacdo desconhecida com o IMP. As Gnicas RAMs relatadas mais de 3 vezes no total foram: cefaleia
(10 casos: todos no estudo de hemofilia A CSLCT-BI0-95-41 [9 casos ocorreram em 1 individuo]),
dor nas costas (5 casos, todos nos estudos de hemofilia A) e taquicardia (4 casos, todos no estudo de
hemofilia A CSLCT-BI0O-07-47). Esses 4 casos de taquicardia foram observados no diério domiciliar
como palpitacdes; eram de intensidade leve e foram resolvidos sem qualquer medida adotada. Além
disso, houve 3 casos de inibicdo do FVIII no estudo CSLCT-BIO-08-53 (individuos pediétricos;
hemofilia A) que foram considerados relacionados ao Voncento® pelo investigador; 1 caso de
agravamento preexistente do inibidor do FVIII no estudo CSLCT-BIO-07-47 (e individuos adultos;
hemofilia A) foi considerado relacionado pelo avaliador médico da CSL.

InteracBes medicamentosas
A interacdo do FVW e do FVIII da coagulagdo com outros medicamentos nédo foi estudada.

Uso na gravidez e lactagéo
Doenca de von Willebrand

A experiéncia no tratamento de mulheres gravidas ou lactantes ndo esta disponivel. Voncento® deve
ser administrado a mulheres gravidas ou lactantes com deficiéncia do FVW apenas se for claramente
indicado, levando em consideracdo que a administragdo confere um risco elevado de eventos de
sangramento nessas pacientes.

Hemofilia A

Com base na ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, a experiéncia com o tratamento durante a
gravidez e a amamentagio ndo esta disponivel. Portanto, Voncento® deve ser administrado durante a
gravidez e amamentacdo apenas se for claramente indicado.

Superdosagem

Foram observados casos de superdosagem (duas vezes a dose recomendada) em estudos clinicos.
Nenhuma reagéo adversa séria foi associada a esses casos. O risco de eventos tromboembdlicos ndo
pode ser excluido em caso de superdosagem grave, especialmente em pacientes com DVW.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas ou capacidade mental prejudicada

N&o foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Potencial para abuso

Doping

Atencdo aos atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um agente
mascarador de doping de acordo com a lista de referéncia do Comité Olimpico Internacional.

Potencial de uso off-label e possiveis riscos associados a tal uso

Existe um risco potencial de que o produto é usado fora da indicacdo rotulada. No entanto, as
informacdes do produto descrevem claramente as indicacdes que foram aprovadas pelos reguladores
do produto.

Dados pos-comercializagéo

Desde o langamento do complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana e até 12 de agosto de 2018,
990.046.750 Ul foram distribuidas globalmente e, com base no célculo de uma dose Unica padréo,
essa quantidade total do complexo FVIII/FVW de coagulacdo humana foi administrada
(globalmente) em 495.023 doses padrdo, ou seja, uma exposicdo total estimada de 3.173 pacientes-
ano.

Desde agosto de 2000 até 12 de agosto de 2018, 343 RAMs de 153 relatos de casos para 0 complexo
FVII/FVW de coagulacdo humana foram relatados por fontes de dados. Dessas RAMs, 293 foram
relatadas por fontes de dados espontaneos (145 das quais eram graves) e 50 (todos sérios) foram
relatadas em estudos de vigilancia pos-comercializagdo ndo intervencionistas e outras fontes
solicitadas. As RAMs relatadas foram provenientes de 20 SOCs diferentes, mais frequentemente de
distdrbios gerais e condicBes no local de administracdo (104), disturbios da pele e do tecido
subcutaneo (39) e distarbios do sangue e do sistema linfatico (32). Nenhuma alteracdo nas
informacdes de seguranca de referéncia foi considerada necessaria a partir da avaliacdo desses
eventos.

Conclusdes sobre beneficios e riscos

Voncento® se demonstrou claramente eficaz na profilaxia e no tratamento de eventos de sangramento
em pacientes adultos e adolescentes com hemofilia A, bem como na profilaxia, prevencdo e
tratamento de hemorragia ou eventos de sangramento cirlrgico em pacientes adultos e pediatricos
com DVW quando o tratamento com DDAVP é ineficaz ou contraindicado. A eficacia hemostatica
excelente ou boa foi consistentemente observada para a grande maioria dos eventos de sangramento
ou cirargicos, em todos os estudos clinicos.

A evidéncia de suporte para a eficacia de Voncento® é fornecida por resultados de estudos PK que
mostram claramente que Voncento® produz a elevacio esperada das concentragdes plasmaticas de
FVIII e FVW, levando a caracteristicas PK esperadas. A evidéncia fornecida no pedido atual mostra
que Voncento® apresenta as mesmas caracteristicas que outras preparacdes de FVIII, e que, como
essas, é clinicamente eficaz no tratamento rotineiro de eventos de sangramento e cirrgicos.

A seguranca geral de Voncento® foi manejavel , tanto em estudos clinicos quanto na experiéncia pos-
comercializagdo desde seu primeiro registro em 2000 na Australia. O perfil de seguranga, conforme
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exibido no relato de EAs e RAMs em estudos clinicos, equiparou-se ao perfil conhecido de outros

produtos de FVIII e ndo levantou quaisquer preocupacdes. As frequéncias de EASs e EAs, que
levaram & descontinuagdo de estudos, foram muito baixas; 1 individuo morreu durante os estudos
clinicos (um individuo de 43 anos de idade com DVW no estudo de extensdo CSLCT-BIO-09-64
morreu de casos graves de Ulcera gastrica e pneumonia).

Os riscos associados ao tratamento com um concentrado de FVII/FVW incluem contaminacao por
virus (incluindo precaucdes contra transmissdo de prions), desenvolvimento de inibidores de FVIII
ou FVW, reacdes de hipersensibilidade/anafilaticas e a ocorréncia de TEV devido a niveis elevados
de FVIII ou FVW.

Os dados clinicos fornecidos cumprem todos os requisitos das atuais diretrizes clinicas para produtos
de FVIII e FVW derivados de plasma humano, de acordo com as indicacGes solicitadas. A analise
risco-beneficio global para o complexo do FVW/FVIII de coagulagdo humana permanece favoravel.

Em conclusdo, Voncento® demonstrou ser um produto seguro e eficaz para o tratamento e prevencao
de eventos de sangramento em individuos adultos, adolescentes e pediatricos com hemofilia A e para
a profilaxia e tratamento de eventos de sangramento em individuos adultos, adolescentes e
pediatricos com DVW.

4. Publicacéo da Decisao

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n°
1.0151.0129 para o medicamento Voncento® no Diario Oficial de Unido n° 34 em 18/02/2019,
atraves da Resolucdo-RE n ° 393 de 14/02/2019.

A documentacdo apresentada atende a legislacdo vigente, Lei n°. 6.360/1976, Decreto n°.
8.077/2013, Lei n°. 9.787/1999, Resolucdo RDC n° 55/2010, entre outras normativas relacionadas.

Este parecer foi baseado nas informagdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa.
Utilize a Consulta de Produto para verificar informacgdes atualizadas quanto as
apresentacdes, embalagem, local de fabricagdo, prazo de validade e cuidados de conservagdo
aprovados para o medicamento. A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulério
Eletronico da Anvisa.
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