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INTRODUCAO

Herzuma® (trastuzumabe) é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que tem como
alvo a proteina HER2 (do inglés, human epidermal growth factor receptor 2).'

Herzuma® possui uma sequéncia de aminoécidos idéntica e propriedades funcionais fisico-quimi-
cas e in vitro altamente semelhantes ao trastuzumabe comparador.’

O desfecho primario deste estudo de fase 3 (NCT02162667),2 com a taxa de resposta patoldgica
completa (pCR, do inglés pathological complete response), estava totalmente dentro da margem
de equivaléncia predefinida.®

Seguranca e eficacia no periodo de 1 ano,* toxicidade cardiaca em uma média de 19 meses®
e eficacia e seguranca no periodo de dois anos® foram semelhantes entre os dois grupos de
tratamento.

Foram investigados os desfechos de eficacia a longo prazo (sobrevida livre de doenca [SLD], so-
brevida global [SG]) e cardiotoxicidade) com um acompanhamento médio de trés anos.!

Herzuma® foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration), EMA (European Medicines
Agency) e ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) como um biossimilar ao medica-
mento de referéncia.

OBJETIVOS

Além do desfecho primario de demonstragao da equivaléncia terapéutica entre CT-P6 e RTZ determinada pela
PCR (ypT0/is ypNO), o tempo até o evento foi analisado como desfecho secundério de eficacia e seguranca
cardiaca.’

MATERIAIS E METODOS

e Pacientes do sexo feminino com cancer de mama precoce HER2-positivo com:!

- ldade =18 anos;

- Estagio clinico I-llla;”

- Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) >55%;

- Nenhuma doenga cardiaca grave [Classe NYHA (New York Heart Association) <1, sem historico de insu-
ficiéncia cardiaca congestival;
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Receberam 8 ciclos de tratamento neoadjuvante em estudo com docetaxel e FEC (fluorouracil, epirrubicina e
ciclofosfamida) e até 1 ano (ou 10 ciclos) de monoterapia como tratamento adjuvante, com acompanhamen-
to por até trés anos a partir da Ultima data de recrutamento.' (Figura 1)

Os dados sao apresentados a partir da data de corte, em 23 de outubro de 2018 (acompanhamento médio
de 39 meses).'

FIGURA 1. Desenho do estudo
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Recrutamento

B CT-P6 8 mg/kg de dose de ataque; 6 mg/kg IV a cada 3 semanas B Docetaxel 75 mg/m? IV a cada 3 semanas

B Trastuzumabe de referéncia 8 mg/kg de dose de ataque; 6 mg/kg ~ m Fluorouracil (500 mg/m?), epirrubicina (75 mg/m?), ciclofosfamida
IV a cada 3 semanas (500 mg/m?) IV a cada 3 semanas

PCR: pathological complete response, IV: intravenosa.

Adaptada de: Stebbing ], et al. European Society for Medical Oncology (ESMO) - September 27 - October 1, 2019: 190P

RESULTADOS

Disposicao dos pacientes e caracteristicas demograficas:'

Um total de 549 pacientes foi randomizado em 112 centros de 22 paises (CT-P6=271; RTZ=278) e 492 pa-
cientes completaram 1 ano de tratamento.

Um total de 519 pacientes (CT-P6=258; RTZ=261) concluiu a avaliagao de pCR.

Um total de 528 pacientes (CT-P6=259; RTZ=269) iniciou o periodo de acompanhamento, independente-
mente da conclusao do tratamento. (Figura 2)

As caracteristicas dos pacientes foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. (Tabela 1)

EFICACIA

O periodo médio de acompanhamento foi de 39,1 meses (CT-P6: 38,7 meses; RTZ: 39,6 meses).!

O tempo médio de SLD e SG ainda nao foi atingido, no entanto, as curvas de Kaplan-Meier da SLD e da SG
foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento.! (Figura 3)

A proporgao de eventos SLD e eventos SG foi comparavel no conjunto PPS (do inglés, per-protocol set) e ITT
(intencéo de tratar).! (Tabela 2)

SLD: Sobrevida Livre de Doenca/ SG: Sobrevida Global/ CT-P6: trastuzumabe biossimilar/ RTZ: trastuzumabe comparador



FIGURA 2. Disposi¢ao dos pacientes
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“Treze pacientes de um dos centros foram excluidos devido ao ndo cumprimento das boas préticas clinicas. ®Os pacientes foram incluidos no periodo de
acompanhamento pos-tratamento, independentemente da conclusdo do tratamento, se ndo tivessem afastamento consentido.
PCR: pathological complete response, RTZ: referéncia trastuzumabe; PN: periodo neoadjuvante; PA: periodo adjuvante.

Adaptada de: Stebbing ], et al. European Society for Medical Oncology (ESMO) - September 27 - October 1, 2019: 190P!

TABELA 1. Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas, n (%) CT-P6
(N=271)
Idade Mediana (intervalo) 53,0 (24 - 78) 53,0 (22 - 74)
0 239 (88,2) 250 (89,9)
ECOG PS 1 32 (11,8) 28 (10,1)
I 23 (8,5) 31(11,2)
ITa 75 (27,7) 86 (30,9)
1Ib 105 (38,7) 98 (35,3)
Estagio da 1Ila 64 (23,6) 61 (21,9)
doenga IIb* 1(0,4) 0
IIlc 3(L,1) 1(0,4)
v 0 1(0,4)
Nivel hormonal Positivo® 160 (59,0) 162 (58,3)
Negativo 111 (41,0) 116 (41,7)

“Devido 4 inelegibilidade, 6 pacientes foram excluidos do protocolo.’Se o nivel de estrogénio e/ou progesterona for positivo, o nivel hormonal serd positivo.
RTZ: referéncia trastuzumabe; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status.

Adaptada de: Stebbing J, et al. European Society for Medical Oncology (ESMO) - September 27 - October 1, 2019: 190P!



FIGURA 3. Grifico de Kaplan-Meier de eficicia a longo prazo
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*Apenas os pacientes submetidos a cirurgia estao inclusos na andlise. SLD: sobrevida livre de doenga; SG: sobrevida global; RTZ: referéncia trastuzumabe.
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TABELA 2. Resumo dos desfechos de eficacia a longo prazo

Série ITT* Série ITT
Taxa SLD Taxa SG
1ano 0,95 0,96 0,95 0,96 1 ano 0,99 0,99 1,00 1,00
(ICde 95%) | (0,91 -0,97) | (0,93 - 0,98) | (0,91 - 0,97) | (0,93 - 0,98) (ICde 95%) | (0,97 - 1,00) | (0,97 - 1,00) | (1,00 - 1,00) | (0,97 - 1,00)
2 anos 0,87 0,89 0,87 0,89 2 anos 0,97 0,98 0,98 0,98
(IC de 95%) | (0,82 - 0,90) | (0,85 - 0,93) | (0,81 - 0,90) | (0,85 - 0,92) (IC de 95%) | (0,93 - 0,98) | (0,96 - 0,99) | (0,95 - 0,99) | (0,96 - 0,99)
3 anos 0,83 0,83 0,82 0,82 Senms 0,93 0,04 0,05 0,04
(IC de 95%) (0,77 - 0,87) | (0,76 - 0,88) | (0,77 - 0,87) | (0,75 - 0,88) (IC de 95%) (0,90 - 0,96) | (0,90 - 0,96) | (0,91 - 0,97) | (0,90 - 0,96)
Taxa de risco 1,23 1,23 Taxa de risco 1,10 0,87
(IC de 95%) (0,78 - 1,93) (0,78 - 1,94) (IC de 95%) (0,57’) 2,13) (0)42’_ 1,82)
Valor de p 0,3807 0,3808 Valor de p 0,7710 0,7181

“Apenas os pacientes submetidos a cirurgia estdo inclusos na anélise. PPS: per-protocol set; ITT: intent-to-treat; SLD: sobrevida livre de doenga;

RTZ: referéncia trastuzumabe; IC: interval de confianga; SG:

sobrevida global.
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CARDIOTOXICIDADE

e O valor médio da FEVE foi mantido acima de 60% durante 1 ano de tratamento e periodo de acompanha-

mento." (Figura 4)

e Sobre o pior valor global da FEVE, a maioria dos pacientes apresentou aumento, nenhuma alteracao ou dimi-

nuicdo <10 pontos da linha de base.’

e A diminuicao significativa da FEVE foi semelhante entre os dois grupos de tratamento [9 (3,3%) pacientes no

grupo de tratamento CT-P6 e 7 (2,5%) pacientes no grupo RTZ].

e (Com excecao de 1 paciente que foi afastado devido a cardiomiopatia congestiva, todos os 15 pacientes ndo

apresentaram sinais e sintomas.' (Tabela 3)

FEVE: Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo



FIGURA 4. Grifico de caixa da fragdo média de ejegdo do ventriculo esquerdo ao longo do tempo
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FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; PN: periodo neoadjuvante; VFT 1: primeira visita ao final do tratamento; PA: periodo adjuvante; VFT 2: segunda visita ao

final do tratamento.
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TABELA 3. Resumo da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo,
pior valor global

Aposs a conclusao do tratamento de 1 ano, a se-
guranca cardiaca foi toleravel. Durante o periodo
de acompanhamento, foi relatado que <2% dos
pacientes tiveram um evento adverso cardiaco
(3 [1,1%] no grupo CT-P6 e 3 [1,1%] no grupo

Visita RTZ
Resultados (N=278)
Linha de base
Mediana 66,00 66,00
Variagao 55,0 - 83,0 55,0 - 79,0
Global (pior valor pés-linha de base)
Mediana 60,00 60,00
Variagao 38,0 - 70,0 30,0 - 76,0
Aumento, nenhuma alteragio, ou
diminuigao de <10 pontos da linha 184 (67,9%) 199 (71,6%)
de base
Diminuigio de >10 pontos 83 (30,6%) 73 (26,3%)
FEVE <50 e diminuigao de 9 (3,3%) 7 (2,5%)
=10 pontos

RTZ: referéncia trastuzumabe; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Adaptada de: Stebbing ], et al. European Society for Medical Oncology (ESMO)

- September 27 - October 1, 2019: 190P"

SEGURANCA CARDIACA

RT2)."

TABELA 4. Resumo dos eventos adversos cardiacos ao longo de
1 ano de tratamento e periodo de acompanhamento

Classe de 6rgao do sistema CT-Pé6 RTZ
Termo preferido (N=271) (N=278)
Desordens cardiacas 32 (11,8%) 39 (14,0)
Relacionado 22 (8,1%) 24 (8,6%)
Grau 1 19 (7,0%) 16 (5,8%)
Grau 2 2 (0,7%) 7 (2,5%)
Grau 3 1 (0,4%) 0
Grau 5° 0 1 (0,4%)
Nio relacionado 14 (5,2%) 20 (7,2%)
Grau 1 9 (3,3%) 16 (5,8%)
Grau 2 5(1,8%) 3 (1,1%)
Grau 4 0 1 (0,4%)
Cardiopatias relatadas >1%
Cardiomiopatia 1 (0,4%) 5(1,8%)
Insuficiéncia da valva mitral 3 (1,1%) 4 (1,4%)
Palpitagdes 10 (3,7%) 8 (2,9%)
Taquicardia sinusal 2 (0,7%) 3 (1,1%)
Taquicardia 6 (2,2%) 5 (1,8%)

Os eventos adversos emergentes do tratamen-
to de doencas cardiacas foram relatados como
sendo semelhantes entre os dois grupos de trata-
mento." (Tabela 4)

“Infarto agudo do miocdrdio. RTZ: referéncia trastuzumabe.

Adaptada de: Stebbing ], et al. European Society for Medical Oncology (ESMO)
- September 27 - October 1, 2019: 190P!



CONCLUSOES

A eficacia a longo prazo em termos de SLD e SG foi comparavel entre CT-P6 e RTZ.'

Além da equivaléncia de pCR, os resultados deste estudo apoiaram ainda mais a
semelhanca entre CT-P6 e RTZ por meio da SLD e SG.!

A CT-P6 foi consistentemente bem tolerada com um perfil de cardiotoxicidade
semelhante ao da RTZ por longo periodo (mais de trés anos) de acompanhamento.’
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HERZUMAZ® (trastuzumabe). INDICA(}OES HERZUMA® ¢ indicado para tratamento de cancer de mama metastatico, cancer de mama inicial e cancer
gastrico avangado. CONTRAINDICAQOES HERZUMA® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao trastuzumabe ou a qualquer
outro excipiente da formula. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: o perfil de seguranca do HERZUMA® foi semelhante ao do produto de referéncia.
Reac0es graves relacionadas a infusdo de trastuzumabe incluem: dispneia, hipotensao, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia, reducéo na saturagéo
de oxigénio e dificuldade respiratoria, taquiarritmia supraventricular e urticaria. Foram relatados casos de doenca pulmonar intersticial, incluindo
infiltrado pulmonar, sindrome do desconforto respiratério agudo, pneumonia, pneumonite, derrame pleural, dificuldade respiratéria, edema pulmonar
agudo e insuficiéncia respiratoria. Pacientes tratados com Herzuma® apresentam maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva ou
disfungéo cardiaca assintomatica. Esses eventos foram observados em pacientes que receberam trastuzumabe em monoterapia ou em combinagao
com taxano apds regimes quimioterapicos com antraciclina. Se as antraciclinas forem utilizadas, a fungéo 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 sintomaticos
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 alcool benzilicoo
mesmo deve ser reconstituido com &gua para injecéo, e somente uma dose por frasco-ampola de HERZUMA® deve ser usada. Gategoria de risco
na gravidez: D. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez. Nao se sabe se o trastuzumabe é excretado no leite humano. A lactagdo deve ser evitada durante a
terapia com HERZUMA®. Nos estudos clinicos, pacientes idosos ndo 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 ndo foram
realizados estudos especificos em populagdes de pacientes com insuficiéncia hepatica. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Néo foram realizados
estudos formais sobre interagdes medicamentosas com HERZUMA® em humanos. Nao foram observadas interagdes clinicamente significativas entre
HERZUMA® e a medicagao utilizada concomitantemente nos estudos clinicos. As concentragdes de paclitaxel e doxorrubicina (e 0s seus principais
metabdlitos 6-a hidroxipaclitaxel, POH, e doxorrubicinol, DOL) ndo foram alteradas na presenca de trastuzumabe. N&o foram observadas alteragoes
nas concentragdes de trastuzumabe na presenca de paclitaxel e doxorrubicina. REAGOES ADVERSAS: nasofaringite, faringite, sinusite, rinite, infecgdo
urindria. anemia, trombocitopenia, neutropenia febril, reducdo da contagem de células brancas sanguineas / leucopenia, neutropenia, alteragdo do
peso, perda do apetite, insdnia, tontura, cefaleia, parestesia, hipoestesia, disgeusia, , lacrimejamento, conjuntivite, diminuicdo da fracdo de ejecéo
cardiaca, linfedema, dispneia, epistaxe, tosse, nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, dispepsia, constipacdo, estomatite, eritema, rash, alopecia,
sindrome da disestesia palmo plantar, artralgia, mialgia, astenia, fadiga, pirexia, toxicidade ungueal, entre outros. As reag()es relacionadas a infusao, tais
como calafrios e/ou febre, dispneia, hipotensdo, sibilancia, broncoespasmo, taquicardia, reducéo na saturagdo de oxigénio e insuficiéncia respiratoria,
foram observadas em todos os estudos clinicos com trastuzumabe. POSOLOGIA E MODO DE USAR: E obrigatorio avaliar o status HER2 antes de
iniciar a terapia com HERZUMA®. Gancer de mama: uso semanal: dose de ataque inicial recomendada é de 4 mg/kg de peso corpéreo, administrado
como infusdo intravenosa durante 90 minutos. A dose semanal de manutencéo 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 corporeo, seguida por 6 mg/kg de peso corporeo 3 semanas em infusdes com duragao
de, aproximadamente, 90 minutos. Nos estudos clinicos o paclitaxel ou o docetaxel foi administrado no dia seguinte & primeira administracdo de
trastuzumabe e imediatamente apos as doses subsequentes. Gancer gastrico: Uso a cada trés semanas: dose inicial de ataque de 8 mg/kg de peso
corporeo, seguida por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semanas em infusdes com duragdo de, aproximadamente, 90 minutos. Duracéo do tratamento:
pacientes com cancer de mama metastatico e pacientes com cancer gastrico avangado devem ser tratados com HERZUMA® até progressao da doenca.
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 conservado sob refrigeracéo (entre
2 € 8°C). O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo. A solugéo reconstituida com a dgua bacteriostatica para injecdo fornecida
¢ estavel durante 28 dias, quando conservada sob refrigeracdo entre 2 e 8°C. Se for utilizada dgua estéril para injecéo para reconstituir o contetido do
frasco-ampola de 440 mg, a solugdo deve ser utilizada imediatamente e qualquer porgdo ndo utilizada descartada. A solugdo reconstituida ndo deve
ser congelada. APRESENTA(;OES HERZUMA® 440 mg: um frasco-ampola multidose com 440 mg de po liofilizado de trastuzumabe para solugo
injetavel para infusdo via intravenosa, acompanhado de um frasco com 20 mL de solugéo para reconshtun;ao (agua bacteriostatica para injecéo). 150
mg: um frasco-ampola de dose tnica com 150 mg de po liofilizado para solucdo injetavel para infusdo via intravenosa. USO ADULTO. INFUSAO VIA
INTRAVENOSA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. MS: 1.9216.0002. Farm. Resp. Kyung Hee Chang - CRF-
SP n°91750. Data de revisao: 24/06/2019. “Para maiores informagGes, consulte a bula completa do produto.” SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS,
0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. \/PS00

HERZUMA® £ CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AO TRASTUZUMABE
OU A QUALQUER OUTRO EXCIPIENTE DA FORMULA. NAO FORAM OBSERVADAS INTERAGOES
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE HERZUMA® E A MEDICAGAQ UTILIZADA CONCOMITANTEMENTE
NOS ESTUDOS CLINICOS. TRASTUZUMABE PODE AUMENTAR A EXPOSIGAO GLOBAL DE UM METABOLITO
DA DOXORRUBICINA, A D7D; ENTRETANTO, A BIOATIVIDADE DO D7D E O IMPACTO CLINICO DO AUMENTO
DESSE METABOLITO NAQO SAO CLAROS.
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