Dados de Estabilidade

em Uso de HERZUMA

Estabilidade fisico-quimica e bioldgica em uso do biossimilar de trastuzumabe,
mediante preparacdo para infusdo intravenosa
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Por que a estabilidade em uso é importante?

A estabilidade em uso € uma ferramenta
importante para avaliar a qualidade de
farmacos que podem variar ao longo
do tempo sob a influéncia de diversos

fatores!
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» Agéncias reguladoras definem a finalidade e a importancia
da estabilidade em uso conforme segue:
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ANVISA'

*Refere-se a avaliacdo
da manutencao da
gualidade, seguranca
e eficacia do produto
em situacoes reais de

uso (ex: reconstituicao,

diluicdo, infusao,
retirada de produto
das embalagens
multidose), simulando
as condicdes de
conservacao do
produto pelo

periodo de tempo
recomendado pelo
fabricante.

EMA?

*A estabilidade em
uso estabelece o
periodo de tempo
durante o qual
um medicamento
pode ser utilizado
enguanto mantém
sua qualidade
dentro de uma
especificacdo aceita,
apos a abertura do
recipiente.
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*A finalidade do teste

de estabilidade em
uso ¢ estabelecer
condi¢coes de
armazenamento
em longo prazo e
fornecer evidéncia
sobre o efeito de
diversas condi¢coes
ambientais sobre a
qualidade do farmaco
e do medicamento.
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*A finalidade do
teste de estabilidade
em uso é fornecer
informacodes para
a rotulagem sobre
a preparacgao,
condi¢coes de
armazenamento e
periodo de uso de
produtos multidose
apos a abertura,
reconstituicédo ou
diluicdo de uma
solucédo.

ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA, Agéncia Europeia de Medicamentos; US FDA, United States Food and Drug
Administration; WHO, Organiza¢cdo Mundial de Saude.



Herzuma foi testado para demonstrar sua
estabilidade estendida, através de seis fatores de
avaliacao, sob diferentes formulacdes e condicdes
de diluicdo exigidas para a infusao intravenosa.®
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Estabilidade em uso de Herzuma foi
sustentada em todos os fatores de diluicao
e em bolsas de infusao de PP/PVC.5

FcRn, receptor de Fc neonatal; HER2, receptor do fator de crescimento dérmico humano 2; PP, polipropileno; PVC, policloreto de vinila.



TESTE DE
ESTABILIDADE EM USO:

Como é comprovada a estabilidade fisico-quimica
e bioldgica de Herzuma? °

Desenho do Estudo

e Herzuma dentro do ultimo més de seus 48 meses de vida util foi utilizado para
estimular condicdes de administracao subdtimas.

» Diluicdes de Herzuma de 0,4, 1,0 e 4,0 mg/ml foram preparadas em solucdo
salina a 0,9% em bolsas de infusdo de PP ou PVC.

e Amostras foram incubadas em temperatura ambiente por 24 horas apods
refrigeracdo a 2-8°C por 1 més.
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. 0,4 mg/mL ) - Incubacéo a
Preparacao 1,0 mg/mL RetrlgeracaoAa Temperatura
da Diluicao 4,0 mg/mL 2-8°C por 1 Més Ambiente* por

24 Horas

*25+2°C e 60+5% umidade

PP, polipropileno; PVC, 4 Cloreto de Polivinilo; FcRn, Receptor Fc neonatal; HER2, Receptor de fator de crescimento epidérmico
humano 2.



A analise fisico-quimica demonstrou que
a estabilidade em uso de Herzuma para
infusao intravenosa nao foi afetada.’

Particulas Subvisiveis

« Nao foi observada nenhuma tendéncia clara de mudancas em presenca de
particulas subvisiveis nem houve efeito do material da bolsa de infusdo ou
da concentracdo de proteina (Tabela 1).

Tabela 1. Presenca de particulas subvisiveis apds preparacdo de Herzuma para
infusdo intravenosa

Particulas Subvisiveis por ml

Conc. de Material da Condicao Inicial 1 Més

Proteina Bolsa de

(mg/ml) Infusdo >10 pm >25 um > 10 pm > 25 um

LO MFI LO MFI LO MFI LO MFI

0,4 9 5 (0] 2 1 n (] (0]
1,0 PP 2 20 (0] (] 3 7 0o (0]
4,0 10 21 1 2 6 23 (0] (0]
0,4 2 16 (0] 3 (0] (0] (0]
10 PVvC 6 10 (0] (] (0] (] 2
4,0 2 51 (0] 8 1 13 (] (0]

pH

* O pH de Herzuma nas bolsas de infusdo variou entre 6,2-6,4 e foi estavel por até
um més (Figura 1).

( PP ) ( PVC

0,4 mg/mL 1,0 mg/mL 4,0 mg/mL 0,4 mg/mL 1,0 mg/mL 4,0 mg/mL

Figura 1. pH apos preparacdo de CT-P6 para infusao intravenosa Basal M 1Més

PP, polipropileno; PVC, cloreto de polivinila; LO: obscurecimento da luz, MFI: microfilmagem



As proporcoes de variantes de peso
molecular de Herzuma permaneceram
estaveis sob as condi¢coes em uso.5

Cromatografia por Exclusao de Tamanho (SEC)

e Os resultados da andlise SEC-HPLC ndo revelaram nenhuma alteracdo nos
variantes HMW (agregado soluvel) ou LMW (produto fragmentado) de
Herzuma em bolsas de PP ou PVC armazenadas a 2-8°C por um més (Figura 2).
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Figura 2. Sobreposicao representativa de SEC de Herzuma diluido a 1 mg/ml em solucdo
salina a 0,9% em bolsas de infuséo de (a) PP ou (b) PVC

Eletroforese Capilar em Dodecil Sulfato de Sédio (CE-SDS)

e A proporcdo de proteina intacta por NR CE-SDS e a soma dos teores de
cadeia pesada e leve por R CE-SDS também foi estdvel em ambos os tipos de
bolsas de infusdo, apds um més a 2-8°C (Figura 3).
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0,4 mg/mL 1,0 mg/mL 4,0 mg/mL 0,4 mg/mL 1,0 mg/mL 4,0 mg/mL

0,4 mg/mL 1,0 mg/mL 4,0 mg/mL 0,4 mg/mL 1,0 mg/mL 4,0 mg/mL

Figura 3. Andlise de eletroforese capilar em dodecil sulfato de sédio nado redutora e

redutora seguido de preparacdo de Herzuma para infusdo intravenosa

SEC-HPLC, cromatografia liquida de alto desempenho por exclusdo de tamanho; HMW, alto peso molecular; LMW,
baixo peso molecular; PP, polipropileno; PVC, cloreto de polivinila; AU, unidades de absorvéncia; NR, ndo reativo; R,
reativo; 19G, imunoglobulina G; H, cadeia pesada; L, cadeia leve.




Nao houveram altera¢coes na estrutura do
produto ao longo de tempo e a poténcia
de Herzuma permaneceu estavel.>

Nivel de Oxidacao de Metionina

* O nivel de oxidacdo de Herzuma permaneceu inalterado apdés um més por
mapeamento de peptideo por LC/MS, independente do material da bolsa
de infusdo e da concentracdo de proteina (Tabela 2).

Tabela 2. Mapeamento de peptideo por LC/MS da oxidacdo de HC-Met-107

Nivel de Oxida¢&o de HC-Met-107 (%)

Conc. de Proteina (mg/ml) | Material da Bolsa de Infusdo Condic¢ao Inicial 1Més
0,4 0,0 0,2
1,0 PP 0,3 0,2
4,0 0,2 0,3
0,4 0,1 0,2
1,0 PvC 0,0 0,3
4,0 0,1 0,1

*O nivel de oxida¢do também foi testado para HC-Met 255/256 e 432/433, o qual também permaneceu inalterado.

Afinidade de Ligacao FcRn & HER2

* A afinidade de ligacdo a FcRn ndo foi diminuida ao longo do periodo de
um més em bolsas de infusdo de PP e PVC e em todas as concentracdes de
Herzuma testadas (Figura 4a).

* A poténcia de Herzuma em relacdo a afinidade ligacdo a HER2 permaneceu
estavel por um més, independente do material da bolsa de infusdo e da
concentracdo de proteina (Figura 4b)
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Figura 4. (a) Andlise da afinidade de ligacdo relativa de Herzuma a FcRn (b) Poténcia
de ligacdo de HER 2 seguido de preparacao de Herzuma para infusdo intravenosa.

LC/MS, cromatografia liquida / espectrometria de massas; HC, cadeia pesada; Met, metionina; PP, polipropileno; PVC,
policloreto de vinila; LO, observacao leve; MFI, imagem de microfluxo; FcRn, receptor Fc neonatal, SPR, ressonancia
plasménica de superficie; ELISA, ensaio de imunoabsor¢ao ligado a enzima.



MENSAGEM-CHAVE

A estabilidade emuso de Herzuma foi sustentadaemtodos os fatores de diluicao
e em ambas as bolsas de infusdo PP/PVC apds armazenamento refrigerado
por um més, seguido de 24h de exposicdo a temperatura ambiente. 3

SERVICO DE INFORMACOES BIOMM

€SAC 0800-0572466
WWW.BIOMM.COM

“INFORMAGOES RESUMIDAS DO PRODUTO”

HERZUMA® (trastuzumabe). INDICAGOES: HERZUMA® ¢ indicado para tratamento de céncer de mama metastético, cdncer de mama inicial e cancer géstrico avangado.
GONTRAIMDICA(;('JES: HERZUMA® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer outro excipiente da formula. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES: 0 perfil de seguranca do HERZUMA® foi semelhante ao do produto de referéncia. Reagdes graves relacionadas a infuséo de trastuzumabe incluem: dispneia, hipoten-
séo, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia, reducéo na saturacao de oxigénio e dificuldade respiratoria, taquiarritmia supraventricular e urticéria. Foram relatados casos de doenca
pulmonar intersticial, incluindo infiltrado pulmonar, sindrome do desconforto respiratdrio agudo, pneumonia, pneumonite, derrame pleural, dificuldade respiratdria, edema pulmonar
agudo e insuficiéncia respiratdria. Pacientes tratados com HERZUMA® apresentam maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungéo cardiaca assintomética.
Esses eventos foram observados em pacientes que receberam trastuzumabe em monoterapia ou em combinagdo com taxano apés regimes quimioterapicos com antraciclina. Se as
antraciclinas forem utilizadas, a funcéo cardiaca do paciente deve ser monitorada cuidadosamente. HERZUMA® e antraciclinas ndo devem ser administrados concomitantemente
para o tratamento do cancer de mama metastatico ou para o tratamento adjuvante. Foi observado em pacientes com cancer de mama inicial, aumento na incidéncia de eventos
cardiacos sintométicos e assintomaticos, quando trastuzumabe foi administrado apds quimioterapia com antraciclina. Em pacientes com cancer de mama inicial elegiveis para o
tratamento neoadjuvante-adjuvante, a terapia com HERZUMA® concomitantemente com antraciclinas deve ser usada com cautela e somente em pacientes que nunca receberam
quimioterapia. Ao administrar HERZUMA® a um paciente com hipersensibilidade conhecida ao dlcool benzilico 0 mesmo deve ser reconstituido com dgua para injegéo, e somente
uma dose por frasco-ampola de HERZUMA® deve ser usada. Gategoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orien-
tacéo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. N&o se sabe se o trastuzumabe é excretado no leite humano. A lactacéo deve ser evitada
durante a terapia com HERZUMA®. Nos estudos clinicos, pacientes idosos nao receberam doses reduzidas de HERZUMA®. A seguranca e a eficacia de HERZUMA® em pacientes
menores de 18 anos ndo foram estabelecidas. A insuficiéncia renal néo afeta a biodisponibilidade de trastuzumabe e nao foram realizados estudos especificos em populages de pa-
cientes com insuficiéncia hepatica. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Nao foram realizados estudos formais sobre interagdes medicamentosas com HERZUMA® em humanos. N&o
foram observadas interagdes clinicamente significativas entre HERZUMA® e a medicacdo utilizada concomitantemente nos estudos clinicos. As concentracdes de paclitaxel e doxor-
rubicina (e os seus principais metabdlitos 6-a hidroxipaclitaxel, POH, e doxorrubicinol, DOL) néo foram alteradas na presenga de trastuzumabe. Nao foram observadas alteragdes nas
concentragdes de trastuzumabe na presenca de paclitaxel e doxorrubicina. REAGOES ADVERSAS: nasofaringite, faringite, sinusite, rinite, infecgéo urinaria, anemia, trombocitopenia,
neutropenia febril, redugéo da contagem de células brancas sanguineas/leucopenia, neutropenia, alteragao do peso, perda do apetite, insonia, tontura, cefaleia, parestesia, hipoeste-
sia, disgeusia, lacrimejamento, conjuntivite, diminuicdo da fracao de ejecao cardiaca, linfedema, dispneia, epistaxe, tosse, ndusea, diarreia, vomito, dor abdominal, dispepsia, consti-
pagao, estomatite, eritema, rash, alopecia, sindrome da disestesia palmo plantar, artralgia, mialgia, astenia, fadiga, pirexia, toxicidade ungueal, entre outros. As reagdes relacionadas a
infusdo, tais como calafrios e/ou febre, dispneia, hipotenséo, sibiléncia, broncoespasmo, taquicardia, reducao na saturagéo de oxigénio e insuficiéncia respiratoria, foram observadas
em todos os estudos clinicos com trastuzumabe. POSOLOGIA E MODO DE USAR: E obrigatdrio avaliar o status HER2 antes de iniciar a terapia com HERZUMA®. Cancer de mama:
Uso semanal: dose de ataque inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corpdreo, administrado como infuséo intravenosa durante 90 minutos. A dose semanal de manutengéo
recomendada de HERZUMA® ¢ de 2 mg/kg de peso corpdreo. Uso a cada trés semanas: dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpéreo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo
3 semanas em infusdes com duragdo de, aproximadamente, 90 minutos. Nos estudos clinicos o paclitaxel ou o docetaxel foi administrado no dia seguinte a primeira administragéo
de trastuzumabe e imediatamente apds as doses subsequentes. Cancer gastrico: Uso a cada trés semanas: dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso corpdreo, seguida por 6 mg/
kg de peso corpéreo 3 semanas em infusdes com duracdo de, aproximadamente, 90 minutos. Duracdo do tratamento: Pacientes com céncer de mama metastético e pacientes com
cancer gastrico avangado devem ser tratados com HERZUMA® até progressao da doenga. Pacientes com cancer de mama inicial devem ser tratados por um ano ou até a recidiva da
doenca. Este medicamento é de uso hospitalar e, depois de reconstituido, deve ser diluido com soro fisioldgico para infusdo intravenosa. Antes de aberto, HERZUMA® deve ser con-
servado sob refrigeragéo (entre 2 e 8°C). O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagéo. A solugéo reconstituida com a dgua bacteriostatica para injegéo fornecida
é estavel durante 28 dias, quando conservada sob refrigeragao entre 2 e 8°C. Se for utilizada dgua estéril para injegéo para reconstituir o contetido do frasco-ampola de 440 mg, a
solugao deve ser utilizada imediatamente e qualquer porgao nao utilizada descartada. A solugdo reconstituida nao deve ser congelada. APRESENTAGOES: HERZUMA® 440 mg: um
frasco-ampola multidose com 440 mg de pd liofilizado de trastuzumabe para solugéo injetavel para infuséo via intravenosa, acompanhado de um frasco com 20 ml de soluc&o para
reconstituigdo (agua bacteriostatica para inje¢ao). 150 mg: um frasco-ampola de dose tinica com 150 mg de pd liofilizado para solugao injetavel para infuséo via intravenosa. USO
ADULTO. INFUSAO VIA INTRAVENOSA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. MS: 1.9216.0002. Farm. Resp. Sung Ah Wang - CRF - SP n° 80563.
Data de reviséo: 24/06/2019. “Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto.” SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. VPS00

HERZUMA ® E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AO TRASTUZUMABE OU A QUALQUER OUTRO EXCIPIENTE DA'F(')RMULA. NAO FORAM
OBSERVADAS INTERACOES CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE HERZUMA® E A MEDICAGAO UTILIZADA CONCOMITANTEMENTE NOS ESTUDOS CLINICOS. TRASTUZUMABE
PODE AUMENTAR A EXPOSIQAO GLOBAL DE UM METABOLITO DA DOXORRUBICINA, A D7D; ENTRETANTO, A BIOATIVIDADE DO D7D E O IMPACTO CLINICO DO AUMENTO DESSE
METABOLITO NAO SAO CLAROS.
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