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Attending to Warning Signs of Primary Immunodeficiency
Diseases Across the Range of Clinical Practice
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Grupo de 406 doencas monogénicas que se
manifestam com maior susceptibilidade a infeccoes,
autoimunidade, autoinflamacao, cancer, alergia e

repercucdes nos diversos 0rgaos e sistemas



Erros Inatos da Imunidadel

Doencas hereditarias causadas por defeitos no sistema imunolégico

1. Imunodeficiéncias combinadas de células T e B
Sindromes bem definidas associadas as IDs
Imunodeficiéncias predominantes de anticorpos

Classificadas de acordo
com o setor do sistema
imunoldgico primariamente
acometido

Doencas da desregulacdo imune
Defeitos congénitos de fagocitos
Defeitos na imunidade inata
Doencas autoinflamatorias

Deficiéncias do sistema complemento
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Faléncia da medula 6ssea
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Fenocopias de imunodeficiéncias primarias

Bousfiha et al, J Clin Immunol. 2020 Jan;40(1):66-81.



Principais manifestacoes clinicas

Sinais e Sintomas’
Condicodes alérgicas
Meningite e/ou sepse

Infeccdes sinusais e pulmonares recidivantes

Disturbios autoimunes

Doencas granulomatosas
Infeccdes cut@neas

Infeccdes gastrointestinais

1.Buckley RH. Immune Deficiency Foundation Diagnostic & Clinical Care Guidelines for Primary Imunodeficiency Diseases; 2009.



O Atfraso no diagnodstico das IDPs pode resultar em
Complicacdes e Onus da Doenca

Dano aos Orgdos

«  Comprometimento da funcdo pulmonar (doenca pulmonar
crénica, incluindo bronquiectasia, alteracoes fibrdticas e
insuficiéncia respiratoria)’'2

«  Comprometimento da funcdo digestiva (como diarreia ou ma
absorcdo)'’®

«  Comprometimento auditivo'

1. IDF. Third National Survey of Patients. https://primaryimmune.org/wp-content/uploads/2011/04/Primary-Immunodeficiency-Diseases-in-America-2007The-
Third-National-Survey-of-Patients.pdf. Accessed November 20, 2015. 2. Riedl M, Rumbak M. Clinical Puimonary Medicine. 2010;17(2):88-95. 3. Agarwal S,
Mayer L. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11(9):1050-1063.



O Afraso no diogrlés’rico das IDPs pode resultar em
Complicacdes e Onus da Doenca

Onus da Doenca

*  Hospitalizacdes*
- Dias perdidos frequentes no trabalho ou escola*
- Uso frequente de antibidticos 4

«  Aumento do risco de mortalidade®

4.Modell V, et al. Immunol Res. 2011;51(1):61-70. 5. Resnick ES, et al. Blood. 2012;119(7):1650-1657.



Prevaléncia

1 em 1200 individuos?! (1:500 — 1:500000)
Em pacientes hospitalizados: 126,6 em 100.000 criancas em 2012 (EUA) ?
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LASID Registry August 2020 : Brazil cases

Number of cases by type of disease - Brazil

1882 cases

Autoinflammatory Disorders
0,1%

~ Combined immunodeficiencies with associated
10,6%

Complement Deficiencies
5.9%

Unknown
1,7%

Congenital defects of phagocyte number or
7,0%

Defects in Intrinsic and Innate Immunity
1,3%

Diseases of Inmune Dysregulation

1,1%

Immunodeficiencies affecting cellular and
54%

Phenocopies of Inborn Errors of Immunity
0,2%

Predominantly Antibody Deficiencies
66,8%

https://lasidreqistry.org/



https://lasidregistry.org/

Tratamentos Especificos?t

De acordo com a patologia e manifestacao clinica

* Antibioticos precoce e por tempo prolongado
 Antifungicos

* Imunoglobulina Humana

* Imunossupressores

» Imunobiolégicos

» Transplante células-tronco

» Terapia Génica

Tratamento adequado = diminui¢cdo de sequelas = impacto na morbidade e mortalidade

1. Chapel H, et al. Frontiers in Immunology. 2014;5(627):1-12.



Uso de Imunoglobulina

Mais do que 2/3 dos pacientes diagnosticados com
Imunodeficiéncias Primarias precisam, em algumas fases
da vida ou durante toda a vida, do fratamento com

Imunoglobulina’.

Abolhassani, H. et al. Expert Rev Clin Immunol 2015; 11, 1229-1243'



Indicacoes IVIG aprovadas FDA

TABLE |. FDA-approved indications of IVIG

Mo. of FDA-licensed

Disease state products® Indication |
Pl discase, or primary 15 Indicated for the treatment of PI states, or for elevation of circulating antibody levels in PIL
humoral immunodeficiency or for replacement therapy of PI states in which severe impairment of antibody
forming capacity has been shown
Idiopathic thrombocytopenic 7 Indicated when a rapid nise in platelet count i1s needed to prevent and'or control
purpura bleeding in idiopathic thrombocytopenic purpura, or to allow a patient with idiopathic
thrombocytopenic purpura to undergo surgery
B-cell CLL 2 Indicated for the prevention of bacterial infections in patienis with hypogammaglobulinemia
andfor recurrent bacterial infections associated with B-cell CLL
CIDP 2 Indicated for the treatment of CIDF to improve newromuscular disability and impairment
and for maintenance therapy to prevent relapse
KD 2 Indicated for the prevention of coronary anery ancurisms associated with Kawasaki disease
MMN 1 Indicated as a maintenance therapy to improve muscle strength and disability in adult
patients with MMN
Bone marrow [1] Indicated for bone mamow ransplant patients =20 y of age to decrease the risk of
transplantation septicemia and other infections, interstitial pneumonia of infectious or idiopathic
etiologies and acute GVHD in the first 100 d after transplantation
HIY infection o Indicated for pediatric patients with HI'V infection to decrease the frequency of serious

and minor hacterial infections and the frequency of hospitalization, and increase time
free of serious bacterial infection

*Reler 1o Table K11 lor specibc details reganding imbividual products

FHole the mehcations lisled represent a cumulative summary ol the indcations listed for the ange of products thal camy that idscation. For the specilic details relating 1 a given
mdicalion reler W the prescober information for each individual product.

Perez et al. J Allergy Clin Immunol 2017;139:S1-46.



European Society for Immunodeficiencies

The European Society for Immunodeficiencies (ESID) recom-
mends the following approach to determine when the
administration of IVIG is indicated for reconstitution of
serum immunoglobulins'®:

e |2G <200 me/dL: all patients (excluding children that may
present with physiologic hypogammaglobulinaemia with-
out severe infections)

e |2G levels 200-500 mg/dL: when the deficiency is identi-
fied and associated with recurrent infections

e |2G >500meg/dL: when there is a deficiency in the for-
mation of antibodies to specific antigens and serious or
recurrent infections

Condino-Neto A, et al. Guidelines for the use of human immunoglobulin therapy in patients with
primary immunodeficiencies in Latin America. Allergol Immunopathol (Madr). 2013




LASID Registry August 2020 : Brazil cases

Types of diseases with immunoglobulin treatment

520 cases

Defects in Intrinsic and Innate
1,0%
Unknown

1,9%
Immunodeficiencies affecting

6,7%
Combined immunodeficiencies

12,3%

Predominantly Antibody

76,9%

https://lasidreqistry.org/



https://lasidregistry.org/

LASID Registry August 2020 : Brazil cases

Diseases with immunoglobulin treatment

520 cases

Other Diseases
15,8%

Secondary

2,3%

Wiskott-Aldrich syndrome (WAS)
2,7%

AD-HIES - STATS3 deficiency(Job
2,7%

Common variable immune
— 37,5%

Transient hypogammaglobuliemia
3,8%

Ataxia-telangiectasia
5,2%

Agammaglobulinemia with
5,4%

Other hypogammaglobulinemias
6,3%

BTK deficiency, X-linked

8,3%

Specific antibody deficiency with
10,0%

https://lasidreqgistry.orq/



https://lasidregistry.org/

Imunoglobulinas humanas aprovadas no Brasil

Nome comercial Fabricante Forma Concentracao | Via de adm Estabilizante
farmacéutica
Sandoglobulina® Privigen® | CSL Behring Liquida 10% \Y Prolina
Endobulin Kiovig® Takeda Liquida 10% IVeSC Glicina
Flebogamma® Grifols Liquida 5e10% \Y D-sorbitol
*Gamunex® Grifols Liquida 10% IVeSC Glicina
Imunoglobulin® Blau Liquida 5% \Y Maltose
Octagam® Octapharma Liquida 5e 10% v Maltose
Tegeline® LFB P liofilizado 5% \Y Sacarose
Hizentra® CSL Behring Liquida 20% SC Prolina
Hyqvia® Takeda Liquida 10% + SC Glicina
hialuronidase
*Gammanorm® Octapharma Liquida 16,5% SC Glicina
**Cuvitru® Takeda Liquida 20% SC Glicina




Pharmacokinetics of IV and Sub-cu I1gG

A. 30 gr 5% IVIG (406 mg/kg) B.12 gr 16% 15G & 7 days =
1600 = Q 3 Weeks 36 gr in 3 weeks
1400 =
1200 =
Q2
=2
E 1000
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Imunoglobulinas: HA diferenca entre os produtos ¢

Diferenca enfre produtos

Plasma

5 Fracionamento

% Purificacdo
% Estabilizacdo

Inativacdo
viral e retirada

% Formulacdo/
Composicdo

L cev

Abolhassani, H. et al Expert Rev Clin Immunol 2015;11, 1229-1243



Diferencas entre os produtos

IgG monomérica: 76-99%

Dimeros de 1gG: <1-17%

Polimeros de IgG: 0-2%

Fragmentos: 0-2%
IgA: 1-6100 ug/mL

IgM: 1-2500 pug/mL

Estabilizadores: acucares (glicose, maltose, sacarose, sorbitol, manitol) e
aminodcido (glicina, prolina)

Osmolalidade 192-1074 mOsm/L

PH: 4,25-7,4

Abolhassani, H. et al Expert Rev Clin Immunol 2015;11, 1229-1243




Quais sao os impactos clinicos das diferencas entre as

] 1 e —

Fatores de risco da imunoglobulinaintravenosa (IglV)

Fatores de risco

Cardiopatias ® @ ®

Disfungao renal @ ® @ ®

Anticorpos anti-IgA ®
Risco tromboembolico ® ® o

Diabetes o

Idosos () ® ® ®

Recém-nascidos ® o o o

1. Gelfand EW, International Immunopharmacology. 2006;6(4):592-599.



Caracteristicas dos tratamentos com imunoglobulina -4

NUmero de sitios de infusdo e 1 e« 1a8
por infusado !

A : . « Geralmente administradas 1 vez + Geralmente administradas

Frequéncia das infusdes .
cada 3-4 semanas semanalmente ou quinzenalmente

Tempo médio de infus&o por * 2,9 horas + 2 a6 horas?
meés 2
Biodisponibilidade 2 * 100% da dose administrada * 67% da dose administrada3®
Risco de EAs locais ! * Inferior a IGSC * Superiora IGIV 4
Variacdo dos nives de IG * Elevada * Baixa
(maximo ao minimo) 2
Opcoes de administragéo 1 + EXxige acesso venoso + Sem necessidade de acesso venoso

IG=Imunoglobulina, IGIV=Imunoglobulina Intfravenosa, IGSC= Imunoglobulina Subcutdnea, EA = Evento Adverso.

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957; 2. Misbah §, et al. Clin Exp Immunol. 2009;158 (Suppl 1): 5§1-59; 3. Gardulf A. BioDrugs.
2007;21:105-116; 4. Jolles S, et al. Clin Exp Immunol. 2015; 179(2):146-160



A escolha da terapia com IgG

Doses alvo de IgG a serem alcancadas mensalmente

Frequéncia e via de administracdo

O dispositivo usado para administracdo

O volume e velocidade de infusdo

Nivel de IgG recomendado ao final de um ciclo de infusdo (nivel minimo)

NUmero de Locais de Infusdo

Jolles, S. et al.. Clin Exp Immunol 2015;179, 146-160




Indicagoes de troca de reposi¢cao de IgG por via subcutanea

Falha de acesso venoso

Efeitos colaterais sisteémicos

Dificuldade de acesso ds unidades de saude

Mavu controle clinico

Niveis inadequados de IgG sérica

Jolles, S. et al. Clin Exp Immunol 2015;179:146-160
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Eficacia, seguranca e flexibilidade no
tratamento das IDPs com IgSC 20% Pro

razilian Groui for Immunodeficiency
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IGSC20% Pro |ndica(5:('jes

Terapia de reposicao de imunoglobulinas em adultos €  Terapia imunomoduladora
criancas/adolescentes (faixa de 0 a 18 anos) : (adultos exclusivamente):

o Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas;

o * Polirradiculoneuropatia inflamatdria desmielinizante cranica (PIDC)
*  Imunodeficiéncia variavel comum:

como

e Imunodeficiéncia combinada grave e sindrome de Wiskott-Aldrich; , ) , .
Terapia de manutengéo para prevenir a recidiva

« Deficigncias de subclasses de Igb com infecgiies recorrentes. P

da disfungéo e perda neuromuscular, em

* Hipogamaglobulinemia e infecgiies recorrentes em pacientes com mieloma miiltiplo (MM) ou leucemia pacientes previamente estabilizados com

linfocitica cranica (LLE). imunoglobulina intravenosa



Menor volume proporciona maior conforto
IGSC20% Pro e menor de tempo de infusao

« Administracao via método
push OU bomba de infuséo.

Outras
Ig liquida 20% lgs liquidas 10%

* A critério médico,
tratamento hospitalar ou

domiciliar, ap0s capacitacao VS
adequada do paciente. ‘ ‘ F F

% Métodos aprovados pela
ANVISA em bula vigente no Brasil.



IGSC20% Pro

Resultado primario de eficacia

Estudo europeu

Niveis séricos de Cvale de IgG
por visita (ITT)1

= (s niveis de vale médios variaram entre 7,99 g/L

e8.2ag/l

N o 0 o0 o ®
© o N A O

Nivel de vale

—— delgG(@L) —

= [vale média foi 8,1% maior que a Cvale com

terapias anteriores de IVIG ou SCIGI 76
c= Concentragéo plasmética 7.4
7.2

Selecao 1 4 8 12 13 14 15 16 17 20 24 28 32 36 40

‘ Infus&o ’

Jolles et al. Clin Immunol (141) 2011.



IGSC20% Pro proporciona menos picos e vales de
IgG

Manutengéo .{‘ A A
, . . ‘
de niveis mais N I‘\‘ i\‘
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Jolles S, etal. Clin Immunol. 2011;141:90-102. l
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Incidence of infection falls with higher IgG doses and levels in PIDD
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IGSC20% Pro

Resultados de Tolerabilidade — Estudo Europeu

Percepcéo do sujeito

das reacdes locais 50
(populacéo AT*)1
;\3 40
Foirelatada uma baixa taxa de reagies no local % 2 30
da injegéo por infuséo; 87,3% foram 0 9
consideradas leves 24
QLo 20
S 18
*  Aproporgéo de sujeitos que relatam reagies 0 S
|ncais reduziu ao longo do tempo = 10
L

1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41
J

( Infusao

*Todos tratados/relatados pelo paciente.
1. Jolles S, et al. Clin Immunol. 2011;141:90-102.



IGSC20% Pro

ReacoOes locais ao longo do tempo
Moderado

15 min antes do término Final da infusdo 8h apds infusdo 24h apo6s infusdo
da infusdo



|IGSC20% Pro

Perfil de pacientes com possivel indicacao para IGSC

= Acesso vascular dificil (obesos, idosos, criangas etc)

= Reagdes adversas sistémicas a |GIV

= Risco de anafilaxia por presenga de anticorpos anti-IgA

= Pacientes que ndo mantenham concentragies séricas adequadas de lgh com a [GIV

= Pacientes com rotina diria profissional / escolar intensa, que podem se beneficiar de uma administragéo mais rapida que a

IGIV

Fonte Il Consenso Brasileiro sobre o uso de imunoglobulina humana em pacientes com imunodeficiéncias primarias - einstein. 2017



IGSC20% Pro - 0 esguema posologico

A administragao de
IGSCZ0% Pro pode ser
diaria semanal, ou a cada
duas semanas

— IGSC quinzenal

— 20% semanal

-—  Pro  quinzenal (5° e 95° percentis)

Niveis séricos medianos - IGSC 20% Pro a cada 2 sem vs semanal

25

20 e e

5 T

10 — —

Concentracao IgG (g/L)

0 D A 6 8 10 12
Tempo desde a Ultima dose (dias)

Landersdorfer et al . PK Modeling and Simulation of Biweekly SCIG Dosing.
Postgraduate Medicine, Volume 125, Issue 6, November 2013, 1941-9260



IGSC20% Pro

L ocals de infusao
subcutanea

0 nimero de sitios pode ser
no maximo de 8
concomitantes

Inserir a agulha de 42% a 90° de acordo com a quantidade
de tecido subcutaneo e tamanho de agulha disponiveis

Sttios preferenciais



|IGSC20% Pro Resumo

117 Mil PACIENTES — ANO Expostos desde 2010 com 6,1 milhdes de
exposicoes ao redor do mundo?.

Administracao pelo método Push ou bomba de infuséo.

Uso hospitalar ou domiciliar a critério médico, apos capacitacdo adequada do
paciente.

Menor Volume de infusédo, menor tempo de administracao.

Dose flexivel: diaria semanal ou a cada duas semanas.

Eventos adversos, na maioria, locais que melhoram com o tempo.

1. Periodic Safety Update Report for Active Substance: Human Normal Immunoglobulin Internal Coverded by this Report: 01 June 2017 to 31 May 2018. PSUR Number: 9.
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Eficacia, seguranca no
tratamento das IDPs com IgSC 10% Hialuronidase

razilian Groui for Immunodeficiency
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Anatomia / fisiologia da pele e tecido subcutaneo

Epiderme/Derme
Componentes
Estruturais !
Fibra de coldgeno Tecido SC

Fibra de elastina

* Mantém a estrutura do . . -
Acido Hialuronico!

tecido SC -
N (Substancia similar a um gel em roxo
+ Degradacdo lenta (meses claro)
a anos)

+ Preenche o espaco enfre os
componentes estruturais

- Degradacdo rapida (horas a dias)

Vaso linfdtico «  Causa resisténcia ao fluxo de fluidos
através do tecido SC

llustracdo adaptada de Frost 2007.2 ‘

1. Bookbinder LH, et al. J Control Release. 2006;114(2):230-241. 2. Frost Gl. Expert Opin Drug Deliv. 2007;4(4):427-440.

Capilar



O Acido hialurdnico limita o volume a ser
administrado através da via SC

i B, Acido Hialurénico e outros componentes
e formam uma matriz que -3

« Confina as infusdes de SCIG convencional a uma
drea limitada

+ Limita absorcdo de IG nos vasos linfaticos e
capilares

.,\%

\\:\ IG (amareld) Reduz a biodisponibilidade (em relacdo a IVIG)

T “Capilar (azul)
~Acido Hialurénico (roxo)
"Vasos linfaticos (verde)

O volume passivel de infusdo por local
para SCIG convencional é limitado
(geralmente 15-30 mL) e requer
multiplos locais de infusdo
semanalmente ou quinzenalmente em
vez de uma Unica infus@o IV mensal 4

~—

llustracdo adaptada de Frost 2007.
. Bookbinder LH, et al. J Control Release. 2006;114(2):230-241. 2. Misbah S, et al. Clin Exp Immunol. 2009;158(Suppl 1):51-59. 3. Frost GI. Expert Opin Drug Deliv.
2007;4(4):427-440. 4. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957.



Hialuronidase Humana Recombinante:
Despolimeriza o Acido Hialuronico Localmente,
Rapidamente e Reversivelmente

A Hialuronidase Humana Recombinante reduz as restricoes de infusdo causadas pelo
Acido Hialurdnico, permitindo 1,2,3

» Volumes até 20 vezes maiores

» Infusdes até 10 vezes mais rapidas

O Acido Hialurénico é rapidamente sintetizado novamente. A permeabilidade normal do
tecido é totalmente restaurada dentro de 24 a 48 horas'!

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957; 2. Bookbinder LH, et al. J Control Release. 2006;114:230-241; 3. HYLENEX recombinant (hyaluronidase human
injection) Prescribing Information. Halozyme Therapeutics, Inc; 2012



Estudo Pivotal: Objetivo’

» O objetivo foi avaliar a eficacia, farmacocinética, seguranca e tolerancia da
administracdo subcutdnea de imunoglobulina (IG) hialuronidase (rHuPH20)
emrelagao a IGIV em pacientes com imunodeficiéncia primdria.

» Administracdo de Imunoglobulina (IG) 10% Hialuronidase (rHUPH20) afravés
da via subcutdnea:

- No mesmo intervalo de doses que a IGIV: uma vez ao més (a0 cada 3 ou
4 semanas)

- Velocidade de infusdo igual ou mais rdpida que IGIV (até 300mL/hr em
pacientes 240 kg)

Em 108% da dose mensal de |IGIV

Menos eventos adversos sistémicos em relacdo a IGIV

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957



Estudo Pivotal: Medidas de Resultado

Desfecho Primario'2

Eficacia: Taxa anual de infecgdes bacterianas agudas graves validadas (IBAGV):

» Bacteremia/sepse

Meningite bacteriana

Osteomielite/artrite séptica,

Pneumonia bacteriana

Abcessos viscerais causados por bactérias

\/ N A4

— Hipdtese: O tratamento com IGSC 10% rHUPH20 estd associado com uma
taxa de IBAGV por paciente-ano <1

As medidas de resultado foram compartihadas pelo estudos Pivotal e de Extensdo

HyQvia = Imunoglobulina Humana Normal 10% e Hialuronidase Humana Recombinante

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957; 2. Wasserman RL. Inmunotherapy. 2014;6(5):553-567.



Estudo Pivotal: Medidas de Resultado

Desfechos Secundarios'2

- Taxa anual de todas as infeccoes/paciente

- Dias ausentes na escola ou trabalho, uso de antibidticos, visitas ndo
programadas ao médico, hospitalizacdes

- Farmacocinética (AUC e concentracdo de Ig)
~ NUmero de sitios de infusdo por més

- Velocidade, duracdo e volume da infusdo

- Tolerabilidade

- Seguranca
Seguranca em longo prazo (Estudo de Extensao) 2:
» Exposicdo cumulativa ao IGSC 10% rHuPH20

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957. 2. Wasserman RL. Immunotherapy. 2014;6(5):553-567.



Estudo Pivotal: Resultados de EficAcia’

Desfecho Primdrio Desfecho Secundario
Taxa anual de IBAGVs (paciente - ano) Taxa global de infeccdes (paciente — ano)
limite Tratamento Taxa IC (95%)
Andlise Taxa superiordo  Valor de P
IC (99%)
IGSC 10% rHUPH20 2,97 2,51-3,47
Todos os
pacientes 0,025 0,046 <0,0001
Nn=83

IGIV 4,51 3,50-5,69

Durante o Estudo Pivotal, 2 IBAGV ocorreram com HYQVIA (foram
todos casos de pneumonia tratados com antibidticos por via oral)

1 IBAGV (pneumonia) ocorreu durante o escalonamento de dose
(ramp-up)
1.Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957.



Estudo Pivotal: Resultados de Eficacia!

Todos os Pacientes

ParGmetro (por IGSC]?\EE;;IUPHN IGIV
ano) (N=83)
Estimativa Estimativa
IC 95 IC 95

Pontual 7 Pontual 7
Dia de auséncia 0,28 0,20-0,37 0,23 0,15-0,34
escola/trabalho
Dias com antibidticos 1,69 1,29-2,16 3,15 2,19-4,35
Visitas nGo agendadas ao 0,40 0,32-0,49 033 0,23-0,45
meédico
Dias de hospitalizacdo 0,02 0,01-0,03 0,06 0,03-0,10
Dias de hospitalizacdo 0.00 0.00-0,01 0.03 0.01-0,05

devido dinfeccdo

1.Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957.



Estudo Pivotal: Farmacocinética’

IGSC10% rHUPH20 modifica a Cmax, Tmax, e a biodisponibilidade (AUC) da g 10%

Todos os pacientes (212 anos)

IGSC10% rHuPH20 IGIV
Par@metro Farmacocinético (n=60) (n=68)
Crax 10, /L 15,5 21,9
Mediana, IC95% 14,5-17.1 20,7-23,9
Cninlg. g/L 10,4 10,1
Mediana, IC95% 9.4-11,2 9.5-10,9
AUC/semana, g x dias/Lt 90,5 93,9
Mediana, 1C95% 83,8-98.4 89.1-102,1
Trnaxe DIOS 5,0 0.1
Mediana IC95% 3,3-5,1 0,1-0,1

A avaliagdo farmacocinética foi realizada com uma dose de IGSC10% rHuPH20 108% da dose de IVIG. fintervalo de 7dias. IGSC10% rHUPH20 = Imunoglobulina
Humana Normal 10% e Hialuronidase Humana Recombinante AUC=area sob a curva; C,, .= concentragdo maxima; Ig=Imunoglobulina; IGIV=Imunoglobulina
administrada por via intravenosa; rHuPH20= Hialuronidase Humana Recombinante; T,,,,,= fempo para concentragcdo mdxima.

1.Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957.



Estudo Pivotal: Farmacocinético’?

Valores médios de para rHUPH20 vs IGIV* e IGSC It

25 7 Ajuste de Dose * Menor pico de Ig vs IGIV com 0 mesmo intervalo
IGIV 100% de dose (a cada 4 semanas)
20 IGSC10% rHUP20  108% « Adose 108% de IGSC10% foi considerada
- IGSC 137% bioequivalente pelo FDA (biodisponibilidade
S 15 deve estar dentro do limite de bioequivaléncia,
~ 80%-125%).
o

10 — *|GIV e Igsc10% rHuPH20 foram medidas a cada 4
semanas;TIGSC foi medida em uma semana; igsc10% rHuPH20
= Imunoglobulina Humana Normal 10% e Hialuronidase Humana
5 — Recombinante; Ig=Imunoglobulina; IGIV= Imunoglobulina
administrada por via intravenosa; IGSC=Imunoglobulina
administrada por via subcutanea

079 7 14 21 28 pig

IGSC, a dose semanal foi extrapolada para 21 dias

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957 2. Wasserman RL, et al. J Clin Immunol (2016) 36:571-582



Taxa de EAs por InfusGo

Estudo Pivotal: Seguranca’

EAs Temporalmente Associados Ocorrendo Durante ou Dentro de 72 Horas da Infusdo,
Independente da Causalidade em >5% dos Individuos

0.15
014 | B IGIV (10%) (n=365 infusdes)

g:z ] B IGSC10% rHUPH20(n=1129 infusdes)

011

0,10 | - , .

0,09 | - Na&o foram relatados EAs sérios

0,08 relacionadas ao IGSC10% rHuPH20

007 | « 2 EA sistémicos graves foram enxaqueca
006 e dor oral

005 |

004

003

002

0

Dor de cabeca Fadiga Nausea Pirexia Vomito Calafrios

HyQvia foi associado a menos EAs sistémicos em relagédo ao tratamento com IGIV

1. Wasserman RL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2012;130(4):951-957



Estudos Pivotal e de Extensdo: Andlise Combinada’™?2 (

- A taxa de RAs locais apresentou reducdo ao longo do tempo
enguanto a taxa de RAS sistémicas permaneceu relativamente
constante.!2

- Ndo foram observadas alteracoes clinicas na pele ou tecido
subcutdneo até ~3,5 anos de exposicdo e englobando 188
pacientes-ano!2

1.Wasserman RL. Inmunotherapy. 2014;6(5):553-567. ; 2. Wasserman RL, et al. Immunotherapy. 2016;8(10):1175-1185.
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