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I. DESVENDE os Biossimilares DESVENDAND8

O que é um Biossimilar?

Um biossimilar € um produto bioterapéutico altamente similar em termos de
qualidade, seguranca e eficacia em relacdo a um produto bioterapéutico de
referéncia ja licenciado, tal como definido pela Organizacdo Mundial de Saude
(WHO)!

Enquanto os medicamentos genéricos apresentam uma estrutura molecular
pequena e sdo considerados copias exatas dos medicamentos originais, produtos
bioldgicos possuem uma estrutura proteica tridimensional muito mais complexa e
dificil de definir, devido ao fato de serem derivadas de células vivas ou organismos.
Consequentemente, os biossimilares podem apresentar pequenas variacdes em
relacdo ao produto bioldgico original (Figura 1).2

Nesse sentido, agéncias reguladoras exigem uma totalidade de evidéncias e uma
abordagem em etapas para demonstrar extensivamente a biossimilaridade em
termos de caracterizacdo estrutural, funcional e clinica e para tratar a incerteza
residual presente em cada etapa do desenvolvimento de biossimilares.®
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Medicamento de Molécula Pequena Bioldgico
(medicamento quimico) (anticorpo)

Figura 1. Tamanho relativo e complexidade de um medicamento de molécula pequena
(esquerda) e um bioldgico (direita).*




|. DESVENDE os Biossimilares

A Via de Aprovacao dos Biossimilares

Os biossimilares sao aprovados de acordo com as mesmas normas de qualidade,
seguranca e eficacia farmacéuticas definidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), aplicadas a todos os medicamentos bioldgicos. Assim

como outros medicamentos bioldgicos, os biossimilares devem demonstrar um
equilibrio de risco-beneficio positivo baseado em qualidade, seguranca e eficacia
farmacéutica para serem aprovados.

A Unica diferenca notavel na via de aprovacdo dos biossimilares é que para

um biossimilar, este equilibrio de risco-beneficio positivo é determinado por
demonstracdo de biossimilaridade com o medicamento de referéncia, alcancado
por toda evidéncia cientifica gerada em estudos de comparacao extensiva avaliando
aspectos ndo clinicos e clinicos de qualidade (Figura 2).°

Medicamento Biossimilar ETAPA 1

Comparativos Estudos de Qualidade

* Analitico: propriedades fisicas + quimicas

.
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v » Funcional: atividade bioldgica/

farmacoldgica
ETAPA 2

Estudo Comparativo Nao Clinico

* Farmacodinamica (PD)

« Toxicologia

ETAPA 3
Estudo Comparativo Clinico

= Farmacocinética (PK)/PD

Qoo

Medicamento de Referéncia L . -
« Eficacia + seguranc¢a + imunogenicidade

Figura 2. Estudos comparativos conduzidos para demonstracdo de biossimilaridade.*®



DESVENDANDO®

Os requerimentos clinicos de seguranca e eficacia de um produto bioldgico novo
e de um biossimilar diferem um pouco, uma vez que para os biossimilares, sdo
requeridos estudos comparativos ao produto inovador.

(Figura 3).4%

E necessario que haja aprovacdo regulatdria do registro do biossimilar de acordo
com os requerimentos rigorosos da ANVISA. O robusto sistema regulatério relativo
aos biossimilares evoluiu para acompanhar os rapidos avancos em biotecnologia e
nas ciéncias analiticas.*®

Plano de Gerenciamento
de Risco

Plano de Gerenciamento
de Risco

A\

Estudos clinicos
comparativos
* Seguranca e eficacia
» PK/PD
* Imunogenicidade
Estudos comparativos
nao clinicos

v

Estudos comparativos

Estudos Clinicos

* Seguranca e eficacia

- PK/PD

* Imunogenicidade

Estudos ndo clinicos

v de qualidade
Estudos de . . Estudos de
qualidade Medlcalnepto Melelca'mgnto qualidade
farmacéutica Referéncia Biossimilar farmacéutica

Figura 3. Comparacédo de requisitos de dados para aprovacdo de um biossimilar versus
produto bioldgico de referéncia.*® 5




|. DESVENDE os Biossimilares

A Légica da Biossimilaridade

Os trés conceitos fundamentais e essenciais em relagdo aos biossimilares s&o
biossimilaridade, extrapolacdo e intercambialidade. As diretrizes publicadas pela
WHO e outras agéncias reguladoras importantes destacam de forma consistente a
importancia de demonstrar a justificativa e a evidéncia cientifica da extrapolacdo da
biossimilaridade e a intercambialidade.>%”

(0 Biossimilaridade

Biossimilares sdo fabricados sob uma abordagem gradual que requer exercicios
robustos de comparabilidade analisados por autoridades reguladoras.

A biossimilaridade deve ser estabelecida pela evidéncia cientifica gerada por
estudos analiticos que avaliem propriedades funcionais e fisico-quimicas de
biossimilares, bem como estudos ndo clinicos e clinicos de comparabilidade que
avaliem o biossimilar em todos os aspectos, incluindo farmacocinética, eficacia,
seguranca, imunogenicidade e toxicidade.>8?

L Extrapolacao

A extrapolacdo é a extensdo e aplicacdo de dados de estudos clinicos
considerando uma condicdo clinica para outra condic&o clinica sob a justificativa
de gue o biossimilar possui © mesmo mecanismo de acdo entre as indicacdes
aprovadas. De acordo com as diretrizes da EMA e da US Food and Drug
Administration (FDA), todos os estudos clinicos devem ser baseados em dados
funcionais moleculares, mecanismos de acdo e dados clinicos coletados das
indicacdes mais sensiveis e relevantes.

Uma vez concedida a extrapolacdo, o biossimilar pode ser utilizado para
tratamento de todas as indicacdes para as quais o produto de referéncia foi
aprovado. (Figura 4)°o"
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Dados clinicos de Aplicado para autorizacdo
uma indicagéo de biossimilar em outras @

indicacdes através de
testes analiticos

Figura 4. Um exemplo de extrapolacdo de indicacdo para o biossimilar infliximalb.o"



DESVENDANDO®

S Switching

Intercambiar é trocar o tratamento de um paciente de um medicamento para outro;
ou seja, do medicamento de referéncia para um biossimilar ou de um biossimilar para
o medicamento de referéncia (o intercambio pode ocorrer do produto de referéncia
para outro produto de referéncia, e de biossimilar para biossimilar). As experiéncias
globais de intercambio do produto de referéncia para um biossimilar tém sido
positivas e encorajadoras, sugerindo ndo haver diferenca de eficacia, seguranca e
imunogenicidade, incluindo o desenvolvimento de anticorpos. O intercambio deve ser
aceitadvel e suportado em conformidade com os sistemas regulatorios.?”

Os biossimilares sdo intercambidveis caso possam ser alternados com os
medicamentos de referéncia. A intercambialidade de um biossimilar deve ser suportada
com perfis de eficacia e seguranca comparaveis ao medicamento de referéncia.®
Definicdo ANVISA: Pratica médica de troca de um medicamento por outro que se
espera obter o mesmo efeito clinico em um determinado contexto clinico e em
qualquer paciente, sob a iniciativa ou com o consentimento do prescritor. 2

A substituicdo é a pratica de prescrever um medicamento em lugar de outro
equivalente ou intercambidvel, mas sem o consentimento prévio e explicito do
prescritor no estabelecimento farmacéutico.

e
!

1 T

Oou E FARMACIA
Switching Intercambialidade Substituicao*
Intercdmbio do originador IntercAmbio entre IntercAmbio de medicamento
para biossimilar ou do biossimilar e originador na farmacia sem consultar

biossimilar para originador 0 prescritor

*Substituicdo Automatica

Figura 5. Definicdo de intercambio, intercambialidade e substituicdo para biossimilares. 2342 7



|. DESVENDE os Biossimilares

O Valor dos Biossimilares

Os biossimilares estdo gerando mudancas no panorama das terapias bioldgicas
e estdo surgindo como alternativas economicamente acessiveis aos produtos
bioldgicos de referéncia de alto valor de mercado, que representam uma carga
significativa aos pacientes.

O potencial impacto econdbmico e o valor dos biossimilares tém sido destacados

a medida que a introducao de biossimilares aumentaria o acesso de pacientes aos
produtos bioldgicos essenciais e também reduziria significativamente os custos do
tratamento. 6

Além disso, espera-se que os biossimilares reduzam a pressdo sobre os orcamentos

de saude e aumentem o acesso de novos regimes mistos promissores, produtos
bioldgicos ou outros medicamentos caros (Figura 6).5'6

Alternativa acessivel
aos produtos bioldgicos

}

O Valor dos
Biossimilares

Impulsionar a inovacao
através da competicéo

Figura 6. O potencial impacto econdmico e os beneficios dos biossimilares.>®
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Aumentar o acesso dos Aumentar o0 acesso dos
pacientes a terapias bioldgicas pacientes a terapias bioldgicas
importantes globalmente importantes globalmente

5
00
!

Reduzir a pressao sobre
custos de saude e liberar
orcamentos limitados




II. DESVENDE o Nucleo do Herzuma

Mecanismo de Acao do Herzuma

O Herzuma contém a substancia ativa trastuzumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado, que é projetado para se ligar seletivamente ao dominio extracelular
de um antigeno chamado receptor do fator de crescimento epidérmico

humano 2 (HER2).”

HER2 é encontrado em grandes quantidades na superficie de algumas células
cancerigenas, onde estimulam seu crescimento. Quando Herzuma se liga ao HER2,
ele interrompe o crescimento dessas células e provoca morte celular programada
(Figura 7). Herzuma provou ter o mesmo mecanismo de acdo do produto de
referéncia trastuzumabe.”

A B C D

Estrutura do Trastuzumabe Trastuzumabe Trastuzumabe

trastuzumabe impede a ativa a citotoxicidade promove a
autoativacdo do celular dependente degradacao
receptor HER2 de anticorpo do HER2

Figura 7. Mecanismo de acdo do Herzuma.®



DESVENDANDO®

Indicacdes do Herzuma

Herzuma é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
inicial, cAncer de mama metastatico e cancer gastrico metastatico.”

Cancer de Mama Inicial

e Com um alto nivel da proteina chamada HER 2 (HER2-positivo)

Cancer de Mama Metastatico*

*cancer de mama que se espalhou além do tumor original

e Com um nivel anormalmente alto da proteina chamada
HER2 (HER2-positivo)

e Em combinacdo com quimioterapia de paclitaxel ou
docetaxel como primeiro tratamento

e Em combinacdo com medicamentos chamados inibidores
de aromatase em pacientes com altos niveis de HER2
(HER2-positivo) e cancer de mama metastatico positivo
para receptor de hormoénio.

Cancer Gastrico Metastatico*

*cancer gastrico que se espalhou além do tumor original

* Com alto nivel da proteina chamada HER2
(HER2-positivo)

* Em combinacdo com outro medicamento para cancer
capecitabina ou 5-fluorouracila e cisplatina

il



I1l. DESVENDE a For¢ca de Herzuma

Herzuma Estudo de Fase | '°

P Objetivo™

1) Demonstrar a equivaléncia dos perfis farmacocinéticos (PK) entre Herzuma
e o medicamento de referéncia trastuzumabe em individuos saudaveis do
sexo masculino.

2) Avaliar a seguranca de Herzuma e do medicamento de referéncia
trastuzumabe em individuos saudaveis do sexo masculino.

&L Desenho do Estudo™

¢ 70 individuos saudaveis do sexo masculino foram randomizados 1:1 para
receber uma dose Unica (6mg/kg) de Herzuma ou medicamento de referéncia
licenciado nos EUA trastuzumalbe, por infusdo intravenosa (IV) por 10 semanas.

« Um total de 14 amostras de soro foi obtido de cada individuo para analise PK
utilizando uma plataforma de passagem (GyrosxP).

¢ A imunogenicidade foi avaliada na condicdo inicial e apds o tratamento
utilizando as amostras de soro medidas por um método validado de
deteccdo por Eletroquimioluminescéncia (ECL).

¢ Desfechos primarios: AUCinf, AUClast € Cmax.

O PK O Imunogenicidade

Herzuma [6 mg/kg IV, n=35]

Randomizador

Referéncia trastuzumabe* [6 mg/kg IV, n=35]

7

1 3 5 8 22 29 50
l l Até a semana 10
Dia —()()O—(L—J)—(L 9, \ 9,
Desfecho primario: AUCinf, AUCiast, Cmax

Seguranca === O O—>

* Produto licenciado nos EUA

AUCinf; drea sob a curva de concentracdo versus tempo, do tempo zero até infinito, AUClast area sob a curva de
concentracdo versus tempo, do tempo zero até a Ultima concentracdo quantificavel, Cmax; concentracdo sérica
maxima, LS; quadrados minimos.



DESVENDANDO

Similaridade PK foi demonstrada em termos de
AUCinr, AUCiast € Cmax, entre os grupos de Herzuma
e do produto de referéncia trastuzumabe em
individuos saudaveis do sexo masculino.

&L Perfis Farmacocinéticos

¢ OS ICs de 90% para as razdes das médias geométricas dos Quadrados Minimos (LS) de
AUCinf, AUClast @ Cmax estiveram inteiramente dentro das margens predefinidas de 80% a
125%, indicando bioequivaléncia entre Herzuma e o produto de referéncia trastuzumabe.

180
160 80% Margem de Equivaléncia 125%
140 7 AUC, 930% = Herzuma —>» 1055%

AUCu 929% <= Herzuma —» 106,2%

Concentragdo de Soro (ug/mL)
|

80
o T Crax 90,9%<— Herzuma —> 102,6%
40
20 |
£\ £\
o —=0 O
200 400 600 800 1000 1200

Tempo (h)

Desfechos Primarios de PK

Pardmetro | Tratamento N g/fﬁ? geométrica gzéiqoéﬁgaiadseﬁégdias IC 90% da razéo (%)
: Herzuma 35 19523,05
ity -~ 9905 93,00-105,51
(hvpg/mb) Referéncia trastuzumabe =~ 35 19709,36
Herzuma 35 18183,73
AUCes , 99,30 92,85106,20
(hpg/mL) - Referéncia trastuzumabe 35 18312,53
o Herzuma 35 12795
'“7 b _ 96,58 90,93-102,59
(ug/m Referéncia trastuzumabe 35 132,48

13



I1l. DESVENDE a For¢ca de Herzuma

Herzuma Estudo de Fase | '°

Desfechos secundarios de PK também foram
comparaveis para Herzuma e o referéncia
trastuzumabe.”®

(0 Desfechos secundarios de PK'®

» Desfechos secundarios de PK do grupo Herzuma foram comparaveis aos do
grupo com o referéncia trastuzumabe.

14

Parametro (Unidade) I(—|ne:r§g;na Eznejgrsé)ncia trastuzumabe
AUCex (%) 6,81(1,17) 700 (2,52)

Tz (h) 189,31 (36,03) 183,68 (3753)

Trmax (Y 155 152

A (/h) 0,0038 (0,0007) 0,0039 (0,0007)

V(L 6,38 (1,42) 6,09 (1,71)

CLw/h 0,0236 (0,0043) 0,0230 (0,0048)

"Média (min., max.) para Tmax.

Az; constante da razao de eliminacdo terminal, AUCext; drea extrapolada para calculo de AUCinf, CL; depuracao corporal total, PK;
farmacocinética, t¥%; média-vida de eliminacao terminal, Tmax; tempo até concentracao sérica méaxima medida, Vz; volume de

distribuicao durante a fase terminal.



DESVENDANDO®

Herzuma foi bem tolerado e apresentou um perfil de
seguranca comparavel, incluindo imunogenicidade, ao
referéncia trastuzumabe sem eventos adversos graves.'”®

QL Seguranca®™

* Ndo houve mudanca notdvel em LVEF no Dia 71 nos grupos de tratamento com

Herzuma e o referéncia trastuzumabe.

¢ Pré-medicacdo com 650 mg de acetaminofeno oral foi administrada a todos os
70 individuos; reacdes relacionadas a infusdo foram relatadas por um pequeno

ndmero de individuos.

¢ Auséncia de TEAE = Grau 3, SAE, morte ou descontinuacdo em razao de TEAE.

Herzuma Referéncia trastuzumabe
Eventos (n=35) (n=35)

Total, n (%) Relativo, n (%) Total, n (%) Relativo, n (%)
AE 10 (28,6) 5(14,3) n@3EL4) 514,3)

AEsgrau=z= 3 0 0 0 0

SAE 0 ¢} 0 0
Reacdo relacionada a infusdo* 1(2,86) 1(2,86) 2,7 20,7
Descontinuagcéo devidoa AEs O 0 0 0
Morte 0 0 0 0

* Sete TEAES relacionados a IRRs: ndusea, vomitos, calafrios, sensacéo de mudanga de temperatura corporal, mialgia, tontura e cefaleia.

QL munogenicidade™

* Nenhum dos individuos desenvolveu anticorpo antifarmaco (ADA) nos intervalos
de avaliacdo apds a infusédo.

LVEF; fracao de ejecao ventricular esquerda, SAE; evento adverso grave, SD; desvio padréo, TEAE; eventos adversos emergentes do tratamento.

15
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I1l. DESVENDE a For¢ca de Herzuma

Herzuma Estudo de Fase lll 2°

P Objetivo
Estabelecer a equivaléncia do Herzuma em relacao ao referéncia trastuzumabe,

em termos de eficacia, em pacientes com HER2-positivo, operaveis e com
cancer de mama de estdgio inicial tratados no ambiente neoadjuvante.

Desenho do Estudo?®

549 mulheres, com 18 anos ou mais, com cancer de mama de estagio I-llla,
operavel, HER2-positivo, foram randomizadas 1:1 para receber Herzuma neo-
adjuvante ou o medicamento de referéncia trastuzumabe, por via intravenosa,
por 24 semanas, em intervalos de 3 semanas.

(8 mg/kg no ciclo 1 e 6 mg/kg nos ciclos 2-8).

Adicionalmente, também foram administradas terapias com Docetaxel
(75 mg/m?2 nos ciclos 1-4) e FEC (Fluorouracila [500 mg/m?], Epirrubicina
[75 mg/m?] e Ciclofosfamida [500 mg/m?]; nos ciclos 5-8).

A cirurgia foi conduzida dentro de 3-6 semanas do ciclo final neoadjuvante,
seguido por um periodo de tratamento adjuvante de até 1 ano.

Fatores de estratificacdo: estagio clinico, status do receptor, pais e blocos
permutados usados.

A seguranca e eficacia de longo prazo foram monitoradas por 3 anos.

Desfechos primarios: Taxa de resposta patoldgica completa (pCR) (ypTO/is,
yPNO) no momento da cirurgia definitiva.



DESVENDANDO

[ Herzuma 8 mg/kg dose de ataque; 6mg/kg IV a cada 3 semanas

[ Referéncia trastuzumabe 8 mg/kg dose de ataque; 6mg/kg IV a cada 3 semanas

@0 Docetaxel 75 mg/m? IV a cada 3 semanas

@0 Fluorouracila (500mg/m?), Epirrubicina (75mg/m?), Ciclofosfamida (500mg/m2) IV a cada 3 semanas

( Inclusao )

( Randomizagao )

Herzuma Referéncia trastuzumabe
(n=271) (n=278)

Fase
Neoadjuvante
(24 semanas)

( Cirurgia )

Fase
Adjuvante
(24 semanas)

( 18 Ciclos/1 ano )

Acompanhamento*

*Acompanhamento: Até 3 anos a partir da data da Ultima inclus&o.

17



I1l. DESVENDE a For¢ca de Herzuma

Herzuma Estudo de Fase Ill %°

A equivaléncia terapéutica em termos de pCR
foi demonstrada entre os grupos de Herzuma e o
medicamento de referéncia trastuzumabe.?°

f Perfis de Eficacia?®

* Uma proporcdo similar de pacientes alcancou reposta patoldgica completa
com Herzuma e o medicamento de referéncia trastuzumabe.

e O IC de 95% da diferenca estimada do desfecho do tratamento (-0.04 [95%
Cl -0.12 a 0.05]) esteve dentro da margem de equivaléncia.

¢ O resultado dos desfechos secundarios em termos de pCR mamario, pCR
sem DCIS e taxa globais de resposta nas analises por protocolo e de intencao
de tratamento também foram similares.

B Herzuma Referéncia trastuzumabe B Herzuma Referéncia trastuzumabe
~ 60 ~ 60
(@) O
X xR
3 3
@ 40— 50,4+ @ 40
a (95% CI: 2 471%
S 46,8 441-567) S 43,5% (95% C
B 20— (95% Cl: T 20— (95% CI: 411-532)
° 40,4-532) ° 376-49,7)
= [
2 2
© ©
= oo E oo
Herzuma® Referéncia trastuzumabe Herzuma® Referéncia trastuzumabe
(n=248) (n=256) (n=271) (n=278)
Andlise por Protocolo Analise de Intencdo de Tratamento
Diferenca -0,0362 Diferenca -0.0358
(95% CI) (-0,1238 para 0,0516) (95% Ch (-O1198 para 0,0480)
Proporcdo de Risco' 09282 Proporc¢ado de Risco 09240
(95% CI) (0.7753 para 11113) (95% CI) (0,7687 para1108)

TEAE; eventos adversos emergentes do tratamento, SAE; eventos adversos graves.



DESVENDANDO®

Desfechos de Eficacia Secundarios

PP
PCR Mamario (ypTO/is)

Herzuma
n=248
51,6% (45,2-580)

Referéncia trastuzumabe

n=256
55]1% (48,8-61,3)

PCR sem DCIS (ypTO, ypNO)

39,9% (33,8-46,3)

41,4% (35,3-477)

Resposta global
ITT
pCR Mamario (ypTO/is)

871% (82,3-910)
n=271
491% (43,0-55,2)

86,3% (81,5-90,3)
n=278
522% (46,-582)

PCR sem DCIS (ypTO, ypNO)

37,3% (315-43,3)

38,8% (33]-44,9)

Resposta global

84,9% (80,0-88,9)

84,2% (79,3-88,3)

* Independente da situacdo dos receptores hormonais, ndo houve diferenca
notdvel na proporcao de respondentes e ndo respondentes de pCR entre os

dois grupos de tratamento.

e A resposta foi melhor no grupo negativo para o receptor hormonal.

B Herzuma Referéncia trastuzumabe

80

% de pacientes
N (o2}
o o
| |

N}
o
|

[e)
|

80 -

% de pacientes
N o))
o o

| |

N}
O
|

Respondente N&o respondente

B Herzuma Referéncia trastuzumabe

Respondente N&o respondente

Positivo para Receptor Hormonal

Negativo para Receptor Hormonal

IC; intervalo de confianca, DCIs; carcinoma ductal in situ, ITT; intencdo de tratamento, pCR; resposta patologica completa, PP; por protocolo, ypTO/is ypNO;
auséncia de cancer invasivo nas mamas e nodos axilares, independente de carcinoma in situ.
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I1l. DESVENDE a For¢ca de Herzuma

Herzuma Estudo de Fase Il1%°

Herzuma foi bem tolerado e o perfil de seguranca
de Herzuma durante o periodo neoadjuvante e
adjuvante foi similar ao de referéncia trastuzumabe.

&L Taxa de Recorréncia de Doenca?

e Em termos de recorréncia de doenca durante o periodo de tratamento e
acompanhamento, os numeros foram pequenos e a maioria dos pacientes
responderam bem ao tratamento.

Por Protocolo Intengdo de Tratamento

Periodo, n (%)

Herzuma Referéncia trastuzumabe  Herzuma Referéncia trastuzumabe
n=248 n=256 n=271 n=278
Overall | 6(24) 5(2,0) 9 (33) 6(2,2) |
Periodo Neoadjuvante 104) 208 3N 207
Periodo Adjuvante 520) 302 508) 330D
Periodo de Acompanhamento* (0] (0] 1(04) 1(04)

* Dados do periodo de acompanhamento de até 1ano a partir da primeira administragdo de medicamento do estudo do periodo neoadjuvante, em
pacientes que descontinuaram precocemente ou descontinuaram durante o periodo neoadjuvante ou adjuvante.

&L Perfis de Seguranga®

» O perfil de seguranca de Herzuma durante o periodo neoadjuvante/adjuvante
foi similar ao de referéncia trastuzumabe.

20

n (%) de pacientes

Herzuma (n=271)

Referéncia trastuzumabe (n=278)

AEs emergentes do tratamento 263 (970) 265 (95,3)
TEAEs Hematoldgicos

Neutropenia m41,0) 129 (46,4)
Anemia 60 (22 67 (241
Leucopenia 29 (10,7) 40 (14,4)
Neutropenia febril 17 (6,3) 19 (6,8)
TEAESs ndo hematoldgicos

Alopecia 195 (72,0) 213 (76,6)
Fadiga 100 (36,9) 100 (36,0)
Nausea 99 (36,5) 94 (33,8)
SAEs emergentes do tratamento 20 (74) 33(11.9)
Relacionados ao tratamento 508) 829
Morte 207 207
Reacdes relacionadas a infusdo 31 (M4 29 (10,4)

TEAE; eventos adversos emergentes do tratamento, SAE; eventos adversos graves.
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& LVEF Mudanca ao Longo do Tempo?

¢ O pior valor global de LVEF foi similar entre dois grupos de tratamento. A maioria
dos pacientes apresentou reducdo de <10 pontos em relacdo a condicdo inicial.

O Herzuma LVEF reducdo > 10 pontos em relacdo a condi¢do inicial
O Referéncia trastuzumabe [ LVEF aumento < 10 pontos em relac&o & condico inicial
I Sem redugéo de LVEF
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LVEF basal Pior valor global de LVEF* Herzuma Referéncia trastuzumabe

* O pior valor global de LVEF para um paciente foi o menor valor pds-basal de LVEF.

¢ Para LVEF, ndo houve diferenca notavel entre os dois grupos de tratamento ao
longo do periodo do estudo. O valor médio de LVEF foi mantido acima de 60%
durante um periodo de 1 ano de tratamento e acompanhamento.
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Tempo extra de LVEF Médio (%)

AP; periodo adjuvante, EoT1; visita de final de tratamento durante periodo neoadjuvante, EoT2; visita de final de tratamento durante periodo adjuvante,
LVEF; fracdo de ejecdo ventricular esquerda, Np; periodo neoadjuvante. 21
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Herzuma Informacoes de Prescricao

“INFORMAGOES RESUMIDAS DO PRODUTO”

HERZUMA?® (trastuzumabe). INDICACGES:
HERZUMA® ¢é indicado para tratamento
de cancer de mama metastatico,
cancer de mama inicial e cancer
géstrico avancado. CONTRAINDICACOES:
HERZUMA® é contraindicado a pacientes
com hipersensibilidade conhecida ao
trastuzumabe ou a qualquer outro
excipiente da férmula. ADVERTENCIAS E
PRECAUC()ES: O perfil de seguranca do
HERZUMA?® foi semelhante ao do produto de
referéncia. Reacdes graves relacionadas a
infusdo de trastuzumabe incluem: dispneia,

hipotensdo, sibilancia, broncoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturacdo 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 respiratdria, edema
pulmonar agudo e insuficiéncia respiratoria.
Pacientes tratados com HERZUMA®
apresentam maior risco de desenvolver
insuficiéncia  cardiaca congestiva ou
disfuncdo cardiaca assintomatica. Esses
eventos foram observados em pacientes
que receberam trastuzumabe em
monoterapia ou em combinacdo com
taxano apds regimes quimioterapicos
com antraciclina. Se as antraciclinas forem
utilizadas, a funcdo 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, guando  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 nuncareceberam
quimioterapia. Ao administrar HERZUMA®
a um paciente com hipersensibilidade
conhecida ao alcool benzilico o mesmo
deve ser reconstituido com 4&gua para
injecdo, e somente uma dose por frasco-
ampola de HERZUMA® deve ser usada.
Categoria de risco na gravidez: D. Este
medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.
N&o se sabe se o trastuzumabe é excretado
no leite humano. A lactacdo 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 néo
foram  estabelecidas. A insuficiéncia
renal ndo afeta a biodisponibilidade de
trastuzumabe e ndo foram realizados
estudos especificos em populacdes de
pacientes com insuficiéncia hepatica.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Nao
foram realizados estudos formais sobre
interacdes medicamentosas comHERZUMA®
em humanos. Nao foram observadas
interacdes clinicamente significativas entre
HERZUMA® e a medicacdo utilizada
concomitantemente nos estudos
clinicos. As concentracdes de paclitaxel
e doxorrubicina (e o0s seus principais
metabdlitos 6-a hidroxipaclitaxel, POH, e
doxorrubicinol, DOL) ndo foram alteradas
na presenca de trastuzumabe. Nado foram
observadas alteracdes nas concentracdes
de trastuzumabe na presenca de paclitaxel
e doxorrubicina. REACOES ADVERSAS:
nasofaringite, faringite, sinusite, rinite,
infeccdo urinaria, anemia, trombocitopenia,
neutropenia febril, redugcdo da contagem
de células brancas sanguineas/leucopenia,
neutropenia, alteracdo do peso, perda do
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apetite, insbénia, tontura, cefaleia, parestesia,
hipoestesia, disgeusia, lacrimejamento,
conjuntivite, diminuicdo da fracdo de ejecdo
cardiaca, linfedema, dispneia, epistaxe, tosse,
nausea, diarreia, voOmito, dor abdominal,
dispepsia, constipacdo, estomatite, eritema,
rash, alopecia, sindrome da disestesia
palmo plantar, artralgia, mialgia, astenia,
fadiga, pirexia, toxicidade ungueal, entre
outros. As reacdes relacionadas a infusao,
tais como calafrios e/ou febre, dispneia,
hipotensao, sibilancia, broncoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturacdo de
oxigénio e insuficiéncia respiratdria, foram
observadas em todos os estudos clinicos
com trastuzumabe. POSOLOGIA E MODO
DE USAR: E obrigatério 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 infusdo
intravenosa durante 90 minutos. A dose
semanal de manutencdo recomendada de
HERZUMA® é de 2 mg/kg de peso corpodreo.
Uso a cada trés semanas: dose inicial de
atagque de 8 mg/kg de peso corpdreo, seguida
por 6 mg/kg de peso corpdreo 3 semanas em
infusbes com duracdo de, aproximadamente,
90 minutos. Nos estudos clinicos o
paclitaxel ou o docetaxel foi administrado
no dia seguinte a primeira administracdo 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 corpodéreo 3 semanas em infusdes com
duracdo de, aproximadamente, 90 minutos.
Duragcdo do tratamento: Pacientes com
cancer de mama metastatico e pacientes com
cancer gastrico avancado devem ser tratados
com HERZUMA® até progressdo 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 refrigeracdo (entre
2 e 8°C). O prazo de validade é de 36 meses
a partir da data de fabricacdo. A solucao
reconstituida com a dgua bacteriostatica para
injecdo fornecida é estdvel durante 28 dias,
quando conservada sob refrigeracdo entre 2
e 8°C. Se for utilizada dgua estéril para injecédo
para reconstituir o conteudo do frasco-ampola
de 440 mg, a solugcdo deve ser utilizada
imediatamente e qualquer porcdo néo
utilizada descartada. A solugdo reconstituida
ndo deve ser congelada. APRESENTACOES:
HERZUMA® 440 mg: um frasco-ampola
multidose com 440 mg de pd liofilizado
de trastuzumabe para solucdo injetavel
para infusdo via intravenosa, acompanhado
de um frasco com 20 ml de solugdo para
reconstituicdo (dgua bacteriostatica para
injecdo). 150 mg: um frasco-ampola de dose
Unica com 150 mg de pd liofilizado para
solucao injetavel para infusdo via intravenosa.
USO ADULTO. INFUSAO VIA INTRAVENOSA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. MS: 1.9216.0002.
Farm. Resp. Sung Ah Wang - CRF - SP
n? 80563. Data de revisdo: 24/06/2019.
“Para maiores informacdes, consulte a bula
completa do produto.” SE PERSISTIREM
OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER
CONSULTADO. VPSOO

HERZUMA ® E CONTRAINDICADO A PACIENTES
COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA
AO TRASTUZUMABE OU A QUALQUER
OUTRO EXCIPIENTE DA FORMULA. NAO
FORAM OBSERVADAS INTERACOES
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE
HERZUMA® E A MEDICACAO UTILIZADA
CONCOMITANTEMENTE NOS ESTUDOS
CLINICOS. TRASTUZUMABE PODE AUMENTAR
A EXPOSICAO 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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